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Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund

Kinstliche Gelenke (Gelenkendoprothesen), darunter auch Kniegelenkendoprothesen, werden bei nicht
umkehrbaren Verdnderungen der menschlichen Gelenke eingesetzt. Die Implantation (Einpflanzung)
einer Gelenkendoprothese ist mit einem erhdhten Risiko fur Infektionen verbunden. Zur Vorbeugung
von Infektionen werden bestimmte InfektionsschutzmaRnahmen ohne und mit Einsatz von Antibiotika
(Hygienemalinahmen und Antibiotikaprophylaxe) eingesetzt. Der Stellenwert der verschiedenen Mal3-
nahmen ist allerdings unklar.

Fragestellung

Es stellt sich die Frage nach der klinischen Wirksamkeit, der Kosten-Wirksamkeit sowie nach ethischen,
sozialen und juristischen Aspekten beim Einsatz von InfektionsschutzmalRnahmen in der Knieendo-
prothetik.

Methodik

Eine systematische Literaturrecherche wird in den medizinischen elektronischen Datenbanken
MEDLINE, EMBASE, SciSearch etc. im Juni 2009 durchgefihrt und durch eine Handsuche erganzt.
Es werden Literaturstellen in die Analyse einbezogen, die klinische Daten aus randomisierten kon-
trollierten Studien (RCT), systematischen Ubersichten von RCT, Endoprothesenregistern oder Daten-
banken zu Infektionsschutzmaflinahmen in der Knieendoprothetik beschreiben bzw. bewerten.

Bei der durchgefihrten Literaturrecherche wird auch nach gesundheitsékonomischen Studien und
Publikationen mit expliziter Betrachtung von ethischen, sozialen sowie juristischen Aspekten des Ein-
satzes von InfektionsschutzmafRnahmen in der Knieendoprothetik gesucht. Die Informationssynthese
aus verschiedenen Quellen erfolgt qualitativ.

Ergebnisse

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 1.030 Treffer. Aufgrund der festgelegten Ein-
und Ausschlusskriterien werden zehn Publikationen in die Auswertung einbezogen.

Ein Wirksamkeitsnachweis fir die Anwendung von verschiedenen Hygienemalnahmen auf hoher
Evidenzebene wird durch die vorliegende Arbeit nicht gefunden. Die meisten der unspezifischen Inter-
ventionen werden auf Basis von Ergebnissen aus Nicht-RCT ggf. aus Studien zu unterschiedlichen
klinischen Indikationen bzw. zu klinisch nicht relevanten Endpunkten sowie aufgrund von Experten-
beschliissen empfohlen.

Der Wirksamkeitsnachweis fir die intravendse Prophylaxe mit Antibiotika in der Knieendoprothetik auf
hoher Evidenzebene fehlt ebenfalls. Bei den Empfehlungen wird die Evidenz aus RCT zur intra-
venosen Antibiotikaprophylaxe in der Hiftendoprothetik auf die Endoprothetik aller Gelenke einschlief3-
lich Kniegelenkersatz ibertragen. Es liegt auRerdem keine Evidenz fiir Unterschiede der Wirksamkeit
verschiedener Antibiotika in der Knieendoprothetik vor. Starke Hinweise flir die Wirksamkeit des Ein-
satzes eines Antibiotikums im Zement zuséatzlich zu einer intravenésen Prophylaxe liegen vor, ein
Wirksamkeitsnachweis kann jedoch nur fir Operationsraume ohne spezielle Reinluftraumausriistung
angenommen werden.

Diskussion

Die Aussagekraft der Ergebnisse aus Nicht-RCT und aus Studien fir klinisch nicht relevante End-
punkte ist ziemlich gering. Die ermittelte Evidenz aus Studien zu unterschiedlichen klinischen Indi-
kationen kann grundsatzlich auf Knieersatzoperationen ibertragen werden.
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Schlussfolgerungen

Durch die vorliegende Analyse kénnen keine Vorschlage zur Anderung der Empfehlungen des Robert-
Koch-Instituts hinsichtlich HygienemaRnahmen und intravendser Antibiotikaprophylaxe gemacht werden.
Aus den vorliegenden Daten lassen sich keine Empfehlungen zur Auswahl bestimmter Antibiotika
ableiten. Der Einsatz eines Antibiotikums im Zement zusatzlich zur intravendsen Prophylaxe ist grund-
satzlich zu empfehlen.

Die Kosten-Wirksamkeit verschiedener Infektionsschutzmaflinahmen in der Knieendoprothetik bleibt

unklar. Es gibt keine Hinweise, dass beim Einsatz von InfektionsschutzmalRnahmen ethische, soziale
bzw. juristische Konsequenzen zu befilrchten sind.
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Abstract

Scientific background

Man-made joints (joint endoprostheses), including knee endoprostheses, are used in some irreversible
diseases of the human joints. The implantation of joint endoprostheses (arthroplasty) is associated
with an increased risk for infection. To prevent infections, different interventions without and with the
use of antibiotics (hygiene procedures and antibiotic prophylaxis) are used. The benefits of these inter-
ventions are not clear yet.

Research questions

The presented report addresses the questions regarding the medical effectiveness, the cost-effective-
ness as well as the ethical, social and legal aspects related to the use of interventions to prevent
infections after knee arthroplasty.

Methods

A systematic literature search is conducted in the medical electronic databases MEDLINE, EMBASE,
SciSearch etc. in June 2009 and has been completed by a hand search. The analysis includes
publications which describe and/or evaluate clinical data from randomized controlled trials (RCT),
systematic reviews of RCT, registers of endoprostheses or databases concerning interventions to
prevent infections after knee arthroplasty.

The conducted literature search also aims to identify health-economic studies and publications dealing
explicitly with ethical, social or legal aspects in the use of interventions to prevent infections after knee
arthroplasty. The synthesis of information from different publications has been performed qualitatively.

Results

The systematic literature search yields 1,030 hits. Based on the predefined inclusion and exclusion
criteria a total of ten publications is included in the analysis.

The presented report does not find evidence of the effectiveness of different hygiene interventions with
a high evidence level. Most of the unspecific interventions are recommended on the basis of results
from non-RCT, from studies for other clinical indications and/or for clinically not relevant endpoints, as
well as on the basis of expert opinions.

The evidence of the effectiveness of intravenous prophylaxis with antibiotics in knee arthroplasty on a
high level of evidence is also missing. The recommendations use evidence on the intravenous
antibiotic prophylaxis transferred from RCT in hip arthroplasty to the arthroplasty of all joints including
knee replacement. Moreover, no evidence is found for differences in the effectiveness between various
antibiotics in knee arthroplasty. The presented report finds strong hints for the effectiveness of anti-
biotics in cement in addition to the intravenous prophylaxis; however, evidence of the effectiveness
may be accepted only for operating rooms without clean-air measures.

Discussion

The conclusiveness of the results from non-RCT and from studies for clinically non-relevant endpoints
is relatively low. The determined evidence from studies for other clinical indications may be generally
transferred to knee replacement operations.

Conclusions

No proposal to change the recommendations of the Robert Koch Institute with respect to hygiene
interventions and intravenous antibiotic prophylaxis can be made from the presented analysis. Also,
no recommendations on the selection of certain antibiotic can be derived from the analysed data. The
use of antibiotics in cement in addition to the intravenous prophylaxis may be generally recommended.

The cost-effectiveness of different interventions to prevent infections in knee arthroplasty remains
unclear. There are no signs for concern regarding any ethical, social and/or legal consequences in the
use of interventions to prevent infections in knee arthroplasty.
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Kurzfassung

Gesundheitspolitischer und wissenschaftlicher Hintergrund

Zur Minderung von Bewegungseinschrankungen und Schmerzen der Betroffenen bei nicht umkehr-
baren Veranderungen der Gelenke und zur Verbesserung ihrer Lebensqualitdt werden unter anderem
haufig kinstlich angefertigte und im Koérper verankerte Ersatzgelenke, sogenannte Gelenkendopro-
thesen, darunter auch Kniegelenkendoprothesen, eingesetzt. Die Zahl der Erstimplantationen von Knie-
Totalendoprothesen und die Zahl der Wechseloperationen von Knieendoprothesen (einschlief3lich
Wechsel einzelner Teile) sind mit 146.052 bzw. 10.387 Eingriffen im Jahr 2008 hoch. Angesichts der
demografischen Entwicklung ist davon auszugehen, dass Kniegelenkersatz in der Zukunft weiter an
Bedeutung gewinnen wird.

Die Implantation eines kinstlichen Gelenks ist mit den generellen Risiken eines groReren operativen
Eingriffs und den fir die Endoprothetik spezifischen Risiken verbunden, vor allem mit dem Risiko flr
Infektionen um das eingelegte Endoprothesenmaterial herum. Eine Infektion nach einer Gelenkersatz-
operation ist eine relativ seltene aber schwerwiegende Komplikation, die unter anderem zu wieder-
holten Operationen, Einschrankung der Patientenmobilitdt bis hin zum Tod filhren kann. Bei steigen-
der Anzahl von Gelenkersatzoperationen erhalten diese Infektionen eine zunehmende Bedeutung und
verursachen hohe Kosten.

MaRnahmen zur Vorbeugung von Infektionen werden als InfektionsschutzmalRnahmen bezeichnet.
Diese Malinahmen kénnen préa-, peri- sowie postoperativ erfolgen.Dabei werdenlnterventionen ohne
und mit Einsatz von Antibiotika (HygienemafRnahmen und Antibiotikaprophylaxe) unterschieden. Viele
Hygienemalnahmen sowie perioperative systematische Antibiotikaprophylaxe sind nicht spezifisch fir
die Gelenkendoprothetik. Eine Besonderheit bei der Gelenkendoprothetik stellt die Mdglichkeit zur
lokalen Applikation von Antibiotika im Knochenzement dar.

Systematische Ubersichten zum Stellenwert der HygienemaRnahmen sowie der Antibiotikaprophylaxe
bei der Kniegelenkendoprothetik fehlen noch. Die medizinische Wirksamkeit, die Kosten-Wirksamkeit
sowie ethische, soziale und juristische Implikationen dieser Interventionen sind somit nicht eindeutig
und werden in dem vorliegenden Bericht systematisch bewertet.

Fragestellung

Medizinische Bewertung

Die medizinische Bewertung wird folgende Frage bearbeiten:

Wie ist die Wirksamkeit der Infektionsschutzmaflinahmen in der Knieendoprothetik?
Gesundheitsékonomische Bewertung

Die gesundheitsbkonomische Bewertung soll folgende Frage beantworten:

Wie ist die Kosten-Wirksamkeit der InfektionsschutzmalRnahmen in der Knieendoprothetik?
Ethische, soziale und juristische Bewertung

Die ethische, soziale und juristische Bewertung wird folgende Frage bewerten:

Welche ethischen, sozialen und juristischen Implikationen sind bei InfektionsschutzmalRnahmen in der
Knieendoprothetik zu erwarten?

Methodik

Medizinische Bewertung

Die systematische Literaturrecherche wird in den medizinischen elektronischen Datenbanken MEDLINE,
EMBASE, SciSearch etc. im Juni 2009 durchgefihrt und auf die Sprachen Deutsch und Englisch
beschrankt. In die Bewertung werden ausschlieRlich veroffentlichte Daten aufgenommen. Zwei un-
abhangige und mit dem Vorgehen der evidenzbasierten Medizin vertraute Reviewer sind bei der
Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.
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Es werden Literaturstellen in die Analyse einbezogen, die Daten aus randomisierten kontrollierten
Studien (RCT), systematischen Ubersichten von RCT, Endoprothesenregistern oder Datenbanken fiir
mehrere klinische Zentren zu InfektionsschutzmafRnahmen in der Knieendoprothetik beschreiben bzw.
bewerten. Als InfektionsschutzmalBnahmen werden im vorliegenden nur Interventionen mit der expli-
ziten Zielsetzung, die Raten an Infektionen bei der Kniegelenkendoprothesierung zu verringern, be-
trachtet (d. h. keine Bluttransfusionen etc.).

Zusatzlich wird eine Handsuche in den Referenzlisten der relevanten Artikel sowie auf den Internet-
seiten der entsprechenden Gelenkendoprothesenregister (z. B. Jahresberichte) hinsichtlich weiterer
Informationen zu InfektionsschutzmafRnahmen in der Knieendoprothetik durchgefihrt.

Da die InfektionsschutzmafRnahmen in der Knieendoprothetik sehr vielfaltig und meist unspezifisch
sind, wird als Grundlage der Bewertung die Empfehlung der Kommission fur Krankenhaushygiene und
Infektionspravention beim Robert Koch-Institut (RKI) ,Pravention postoperativer Infektionen im Opera-
tionsgebiet* verwendet. AnschlieRend erfolgt die Auswertung der identifizierten systematischen Uber-
sichten zu Hygienemalinahmen in der Knieendoprothetik.

Die Bewertung des Stellenwerts der Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik erfolgt auf Basis
der systematischen Ubersichten sowie der neu publizierten und deswegen in diesen systematischen
Ubersichten nicht beriicksichtigten RCT. Es werden Daten zum Vergleich von Antibiotikaprophylaxe
(intravents bzw. im Zement) vs. keine Antibiotikaprophylaxe, intravendse Antibiotikaprophylaxe vs.
Antibiotikaprophylaxe im Zement, kombinierte Antibiotikaprophylaxe (intravends und im Zement) vs.
alleinige Antibiotikaprophylaxe (intravends bzw. im Zement) und zum Vergleich verschiedener Medika-
mente zur Antibiotikaprophylaxe untereinander einbezogen. Studien zum Vergleich von verschiedenen
Medikamentendosierungen und -dosisaufteilungen werden nicht betrachtet.

Die Informationssynthese aus verschiedenen Quellen erfolgt qualitativ.
Gesundheitsdkonomische Bewertung

Bei der durchgefuhrten Literaturrecherche (wie oben beschrieben) werden Literaturstellen ausgewahlt,
die gesundheitsékonomische Bewertungen aus RCT, systematischen Ubersichten von RCT, Endopro-
thesenregistern oder Datenbanken zum Einsatz von InfektionsschutzmafRnahmen in der Knieendo-
prothetik beschreiben bzw. bewerten.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Es wird bei der durchgefiihrten Literaturrecherche (wie oben beschrieben) auch nach Publikationen
mit expliziter Betrachtung von ethischen, sozialen sowie juristischen Aspekten des Einsatzes von
Infektionsschutzmalinahmen in der Knieendoprothetik gesucht.

Ergebnisse

Medizinische Bewertung
Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 1.030 Treffer. Aufgrund der festgelegten Ein-
und Ausschlusskriterien werden insgesamt zehn durch die Literaturrecherche und eine durch die
Handsuche identifizierte Publikationen in die Auswertung einbezogen.

Als Grundlage der Bewertung von Hygienemalnahmen wird die Empfehlung der Kommission fir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim RKI ,Pravention postoperativer Infektionen im
Operationsgebiet” verwendet. Von weiteren Publikationen zu HygienemaflRnahmen in der Knieendo-
prothetik wird nur eine systematische Ubersicht einbezogen.

Zur Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik werden insgesamt vier systematische Ubersichten
identifiziert. Eine dieser systematischen Ubersichtsarbeiten hat gleichzeitig das letzte Recherchedatum
und die héchste Anzahl an beriicksichtigten Studien und wird als Grundlage zur Bewertung der Anti-
biotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik ausgewahlt. Da nur zwei in diese Arbeit einbezogene RCT
ausschliellich Patienten nach Knieendoprothetik betrachten, beide zum Cefuroxim-impragniertem
Zement, werden sie im Rahmen des vorliegenden Berichts primar ausgewertet. AuRerdem werden zur
Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik zwei neu publizierte, in den vorliegenden systematischen
Ubersichten nicht berticksichtigte RCT in die Bewertung einbezogen, eins zum Vancomycin-imprag-
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niertem Zement und eins zur Anwendung von Mupirocin-Nasensalbe. Von den Publikationen zu Aus-
wertungen aus Endoprothesenregistern bzw. Datenbanken werden drei Artikel zu Infektionsschutz-
malnahmen bei Knieendoprothetik ausgewahlt.

Hygienemalnahmen

Es werden zahlreiche Hygienemalinahmen als Interventionen zur Pravention postoperativer Infektionen
im Operationsgebiet empfohlen. Die Empfehlungen sind nicht indikationsspezifisch. Sie werden
meistens auf Basis von Ergebnissen aus Studien zu ganz unterschiedlichen Indikationen ggf. aus
nicht randomisierten Studien bzw. aus Daten fur klinisch nicht relevante Endpunkte (z. B. bakterielle
Kontamination) zusammengefasst.

Die einbezogene systematische Ubersicht bewertet auf RCT-Basis die Wirksamkeit von geschlossenen
Wundsaugdrainagen (Systeme zur Ableitung von Wundsekreten) bei orthopadischer Chirurgie (im All-
gemeinen) hinsichtlich des Risikos fiur Wundinfektionen, kann aber die Wirksamkeit fiir geschlossene
Drainagen nicht nachweisen.

Auch keine der vorliegenden Auswertungen aus den Registern liefert starke Hinweise fiir die Wirk-
samkeit einzelner Hygienemalnahmen in der Knieendoprothetik.

Antibiotikaprophylaxe

RCT zum Vergleich intravendser Antibiotika vs. keine Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik
werden nicht identifiziert, diese Behandlungsoptionen werden in den identifizierten Registern und
Datenbanken nicht untereinander verglichen. Auf Basis von randomisierten Studien liegt nur Evidenz
fur die Wirksamkeit der intravendsen Prophylaxe mit Antibiotika in der Huftendoprothetik vor. Diese
Evidenz wird bei den Empfehlungen extern auf die Endoprothetik aller Gelenke einschlieRlich Knie-
endoprothetik Ubertragen.

Randomisierte Studien zum Vergleich von Antibiotikaprophylaxe ausschliellich im Zement vs. keine
Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik werden nicht identifiziert. In den einbezogenen Endo-
prothesenregistern und Datenbank werden diese Behandlungsoptionen nicht verglichen.

Es werden keine signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit untersuchter Antibiotika bei intra-
vendser Applikation nachgewiesen.

Zum Zusatzeffekt von Antibiotika im Zement bei intravendser Antibiotikagabe sind drei RCT publiziert.
Alle drei zeigen eine statistisch signifikante Reduktion der Rate an tiefen Infektionen beim Einsatz des
Antibiotikums im Zement. Diese Studien weisen allerdings Mangel hinsichtlich ihrer methodischen
Qualitat auf. AuRerdem werden alle am gleichen klinischen Zentrum sowie in Operationsrdumen ohne
spezielle Reinluftraumausristung (Parallel-Luftstromventilation, Isolationraumsanziigen etc.) durchge-
fuhrt. In der durchgefiihrten Metaanalyse wird durch Beriicksichtigung von Daten firr Protokollverletzer
das Verzerrungspotenzial deutlich gesenkt, es ergibt sich dabei ein relatives Risiko in Hohe von 0,21
(95 %iges Konfidenzintervall von 0,06 bis 0,74). Auch im finnischen Endoprothesenregister zeigt sich
eine signifikant niedrigere Reoperationsrate wegen Infektionen bei kombinierter Antibiotikaprophylaxe,
intravends und im Zement, im Vergleich zu einer alleinigen intravendsen Prophylaxe.

Der einzelne RCT zur Wirksamkeit der Mupirocin-Nasen-Salbe in der Pravention der postoperativen
Wundinfektionen zeigt insgesamt seltene Ereignisraten in den Gruppen mit und ohne Einsatz der
Mupirocin-Salbe sowie keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
Gesundheitsékonomische Bewertung

Die systematische Literaturrecherche zur gesundheitsékonomischen Bewertung ergibt 177 Treffer.
Zwar prasentiert eine Publikation eine Kosten-Wirksamkeits-Analyse zur Antibiotikaprophylaxe in der
Chirurgie, allerdings bezieht sich keine der Studien auf die Endoprothetik. Insgesamt kann somit keine
Publikation in die gesundheitsékonomische Bewertung einbezogen werden.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 20 Treffer. Keine der Publikationen betrachtet
explizit die ethischen, sozialen und juristischen Aspekte des Einsatzes von Infektionsschutzmafl-
nahmen bei Knieendoprothetik.
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Diskussion
Methodische Aspekte

Aus methodischer Sicht spielen bei der Interpretation der Ergebnisse verschiedene Aspekte der
Literaturrecherche, der einbezogenen Informationsquellen (Studien, systematische Ubersichten dieser
Studien, Endoprothesenregister) sowie der Informationssynthese aus diesen Datenquellen eine wich-
tige Rolle.

HygienemalRnahmen

Die Evidenz fur die meisten Hygienemallnahmen stammt aus Studien zu unterschiedlichen klinischen
Indikationen (meistens keine Knieendoprothetik), kann aber grundsatzlich auf Knieersatzoperationen
Ubertragen werden. Die Evidenzebene und damit verbundene Validitat der Ergebnisse aus Nicht-RCT
fur die Anwendung dieser Interventionen in der Knieendoprothetik ist allerdings ziemlich niedrig, ebenso
ist der Stellenwert der Evidenz aus Studien fir klinisch nicht relevante Endpunkte gering.

Es besteht das Dilemma, dass die Durchfihrung von RCT zu bereits seit langer Zeit etablierten
Hygienemallnahmen ethisch problematisch ist, insbesondere da diese RCT ziemlich grol3 sein missten,
um zu erwartende kleine Effekte identifizieren zu kénnen.

Antibiotikaprophylaxe

Da die direkte Evidenz flir den Einsatz der intravendsen Antibiotika in der Knieendoprothetik aus RCT
bzw. Endoprothesenregistern fehlt, stellt sich die Frage, ob die auf RCT-Basis ermittelte Evidenz in
der Huiftendoprothetik valide ist (d. h. nicht beeinflusst durch mdgliche Bias) und ob sie auf die Knie-
gelenkersatzoperationen Ubertragbar ist. Es kann mit gewisser Unsicherheit (Huftendoprothetik ist
nicht das Thema des vorliegenden Berichts) von einer Validitat der Evidenz flr intravendse Anti-
biotikaprophylaxe in der Hiftendoprothetik ausgegangen werden, die grundsatzlich auf Knieendo-
prothetik Gbertragbar ist.

Obwohl eine direkte Evidenz fiir den zusatzlichen Einsatz eines Antibiotikums im Zement bei intra-
vendser Prophylaxe in Operationsraumen mit spezieller Reinluftraumausriistung auf héher Evidenz-
ebene fehlt, ist diese Intervention dank Wirksamkeitsnachweis aus RCT flir Operationsraume ohne
spezieller Reinluftraumausristung und Konsistenz dieses Nachweises mit den signifikanten Daten aus
dem Endoprothesenregister eher als wirksam einzuschatzen.

Unabhangig von der Studienlage wird die praoperative Beseitigung von Bakterienbesiedlungen bei
Methicillin-resistenten Staphylococcus Aureus positiven Patienten aufgrund ,rationaler Uberlegungen®
(Expertenmeinung) empfohlen.

Schlussfolgerungen

Da im Rahmen des vorliegenden Berichts keine Evidenz zur Wirksamkeit von Hygienemallinahmen
sowie von intravendser Antibiotikaprophylaxe auf hoher Evidenzebene entsteht, kbnnen keine Vor-
schlage zur Anderung der Empfehlungen des RKI gemacht werden. Aus den vorliegenden Daten lassen
sich keine Empfehlungen zur Auswahl bestimmter Antibiotika sowie zur Anwendung der Mupirocin-
Salbe ableiten. In den Operationsraumen ohne spezielle Reinluftraumausristung soll Antibiotikum im
Zement zusatzlich zur intravendsen Prophylaxe eingesetzt werden. In den Operationsrdumen mit
spezieller Reinluftraumausriistung ist der Einsatz eines Antibiotikums im Zement bis zum Vorliegen
besser belastbarer Daten ebenfalls grundsatzlich zu empfehlen. Es fehlen hochwertige Studien zu
verschiedenen InfektionsschutzmalRnahmen in der Knieendoprothetik.

Aus den vorliegenden Daten kénnen keine Schlussfolgerungen zur Kosten-Wirksamkeit der verschie-
denen InfektionsschutzmafRnahmen in der Knieendoprothetik abgeleitet werden. Zur Klarung dieser
Frage sollen entsprechende gesundheitskonomische Studien durchgefihrt werden.

Es gibt keine Hinweise, dass beim Einsatz von Infektionsschutzmallnahmen ethische, soziale bzw.
juristische Konsequenzen zu befiirchten sind. Die Unabhangigkeit und die Privatsphare der Patienten
sollen so wenig wie moglich eingeschrankt werden. Der Zugang zu Infektionsschutzmaflinahmen soll
fur verschiedene soziale Schichten gleich garantiert werden. Die informierte Einwilligung der Patienten
zum Einsatz von verschiedenen InfektionsschutzmafRnahmen soll dokumentiert werden.
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Summary

Health political and scientific background

Man-made joints for implantation in the human body, so called joint endoprostheses, including knee
endoprostheses, are frequently used in persons with irreversible diseases of the joints for the reduction
of movement restrictions and pain as well as for the improvement of their quality of life. The number of
primary implantations of knee total endoprostheses and the number of revisions of knee endoprostheses
(including revisions of single parts) are high, 146,052 and 10,387 interventions respectively in 2008.
Due to the demographic change it can be expected that the importance of knee replacements will
increase in the future.

The implantation of a joint endoprosthesis (arthroplasty) is associated with the general risks of a major
surgery and with the specific risks linked to this procedure, mainly the risk of an infection around the
implanted endoprosthesis. An infection after the joint replacement operation is a relatively rare, however
a very severe complication, that can lead to revision operations, a restriction of the patient’s mobility
and even death. Due to the increasing number of joint replacement operations, these infections will
become more important and lead to high costs.

Different interventions are used for the prevention (or prophylaxis) of infections. These interventions
can be performed pre-, peri- as well as post-operatively and can be subdivided in interventions without
and with the use of antibiotics (hygiene interventions and antibiotic prophylaxis). Most hygiene
interventions as well as perioperative systematic antibiotic prophylaxis are not specific for the joint
arthroplasty. The possibility of using antibiotics in bone cement is a special feature of joint arthroplasty.

Systematic reviews on the importance of the hygiene interventions as well as on antibiotic prophylaxis
in the knee arthroplasty are still missing. The medical effectiveness, cost-effectiveness as well as
ethical, social and legal implications of these interventions are therefore not clear and will be
systematically evaluated in the presented report.

Research questions

Medical evaluation

The medical evaluation deals with the following question:

What is the effectiveness of the interventions to prevent infections after knee arthroplasty?

Health economic evaluation

The health economic evaluation aims to answer the following question:

What is the cost-effectiveness of the interventions to prevent infections after the knee arthroplasty?
Ethical, social and legal aspects

The ethical, social and legal evaluation deals with the following question:

Which ethical, social and legal implications can be expected in the use of interventions to prevent
infections after knee arthroplasty?

Methods

Medical evaluation

A systematic literature search is conducted in the medical electronic databases MEDLINE, EMBASE,
SciSearch etc. in June 2009 and is restricted to the languages German or English. The evaluation
includes only published data. The selection of the relevant publications has been performed by two
independent reviewers, both experienced in evidence-based medicine procedures.

The analysis includes publications which describe and/or evaluate clinical data from randomized
controlled trials (RCT), systematic reviews of RCT, registers of endoprostheses or databases concerning
interventions to prevent infections after knee arthroplasty. Only interventions with the explicit objective
to decrease the rate of infections after knee arthroplasty (i. €. no blood transfusion etc.) are defined as
interventions to prevent infections.
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Additionally, a hand search in the reference lists of the relevant articles as well as on the web pages of
joint endoprostheses registers (e. g. annual reports) has been conducted with respect to further
information concerning interventions to prevent infections after knee arthroplasty.

As the interventions to prevent infections after knee arthroplasty are very diverse and mostly un-
specific, the evaluation of hygiene interventions is based on the recommendations of the commission
for hospital hygiene and infection prevention at the Robert Koch Institute (RKI) “Prevention of post-
operative infections in the operation area”. Subsequently, an analysis of the identified systematic
reviews on hygiene interventions in knee arthroplasty is performed.

The evaluation of the importance of antibiotic prophylaxis in the knee arthroplasty is based on the
systematic reviews as well as on the newly published and, therefore, not included RCT in these
systematic reviews. This analysis includes data on the comparison of antibiotic prophylaxis (intravenous
and/or in cement) versus no antibiotic prophylaxis, intravenous antibiotic prophylaxis versus antibiotic
prophylaxis in cement, combined antibiotic prophylaxis (intravenous and in cement) versus non-
combined antibiotic prophylaxis (intravenous or in cement) and on the comparison of different anti-
biotic drugs. However, it does not evaluate studies on the comparison of different drug dosages and
dose distributions.

The synthesis of information from different publications has been performed qualitatively.
Health economic evaluation

To be included in the analyses, publications found by the performed literature search (s. above)
should describe and/or analyse health economic evaluations from RCT, systematic reviews of RCT,
registers of endoprostheses or databases concerning interventions to prevent infections after knee
arthroplasty.

Ethical, social and legal aspects

The conducted literature search (s. above) aims also to identify publications dealing explicitly with
ethical, social or legal aspects in the use of interventions to prevent infections after knee arthroplasty.

Results
Medical evaluation
Results of the literature search

The systematic literature search yields 1,030 hits. Based on the predefined inclusion and exclusion
criteria, the analysis includes ten publications identified through the literature search and one through
the hand search.

The recommendations of the commission for hospital hygiene and infection prevention of the RKI
“Prevention of postoperative infections in the operation area” have been used as a basis for the
evaluation of hygiene interventions. Only one systematic review is included from further publications
on hygiene interventions in knee arthroplasty.

Four systematic reviews are identified concerning antibiotic prophylaxis in knee arthroplasty. One of
these systematic reviews is the publication with the most current literature search as well as with the
highest number of considered studies. This review is selected as a basis for the evaluation of the
antibiotic prophylaxis in knee arthroplasty. Since only two of the RCT considered in this publication
have been conducted exclusively on patients after knee arthroplasty, both using cefuroxim-impregnated
cement, these RCT have been primarily analysed in the presented report. Additionally, the presented
analysis includes two newly published RCT, which are not considered in the identified systematic
reviews. Both RCT evaluate antibiotic prophylaxis in knee arthroplasty, one to vancomycin-impregnated
cement and another to mupirocin nasal ointment.

Three articles concerning interventions to prevent infections after knee arthroplasty are selected from
publications on data analyses from endoprostheses registers or databases.
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Hygiene interventions

Numerous hygiene interventions are recommended as interventions to prevent postoperative infections
in the operation area. The recommendations are not indication-specific. They are usually summarized
on the basis of results from studies on different indications, from non-randomized studies and/or from
data on clinically irrelevant endpoints (for example bacterial contamination).

The included systematic review analyses on the basis of RCT the effectiveness of closed suction
drainages (systems to drain wound secretions) in orthopedic surgery (in general) with respect to the
risk for wound infections. It provides no evidence for the effectiveness of closed suction drainages.

In addition, none of the evaluations from the endoprostheses registers and databases reveals strong
hints for the effectiveness of any hygiene intervention in knee arthroplasty.

Antibiotic prophylaxis

RCT on the comparison of intravenous antibiotics versus no antibiotic prophylaxis in knee arthroplasty
are not found. The identified registers and databases also do not compare these therapy options. On
the basis of randomized studies evidence exists only for the effectiveness of intravenous prophylaxis
with antibiotics in hip arthroplasty. In the recommendations this evidence is externally transferred to
arthroplasty of all joints including knee replacement.

Randomized studies on the comparison of antibiotic prophylaxis exclusively in cement versus no anti-
biotic prophylaxis in knee arthroplasty are not identified. The included endoprostheses registers and
databases also do not compare these treatment options.

No significant difference in the effectiveness of the investigated intravenous antibiotics is demonstrated.

Three RCT are published on the additional effect of antibiotics in cement by intravenous antibiotic
prophylaxis. All three show a statistically significant reduction in the rate of deep infections while using
the antibiotic additionally in cement. However, these studies have some flaws with respect to their
methodological quality. Moreover, all these studies have been performed in the same clinical center as
well as in operating rooms without clean-air measures (laminar flow, space suits etc.). Considering the
data for protocol violations the risk of bias in the conducted metaanalysis is substantially decreased.
The estimated relative risk is 0.21 (95 % confidence interval from 0.06 to 0.74). A significantly lower
rate of revisions due to infections for the combination of antibiotic prophylaxis, intravenous and in
cement, in comparison to the exclusive intravenous prophylaxis is also shown in the Finnish endo-
prostheses register.

The single RCT on the effectiveness of mupirocin nasal ointment in the prevention of postoperative
wound infections finds overall low event rates in both groups with and without use of the mupirocin
ointment as well as no significant differences between the groups.

Health economic evaluation

The systematic literature search on health-economic evaluation yields 177 hits. Although one publication
presents a cost-effectiveness analysis on antibiotic prophylaxis in surgery, none of the studies focuses
on arthroplasty. Therefore, no publication can be included in the presented health-economic evaluation.

Ethical, social and legal aspects

The systematic literature search yields 20 hits. None of the publications explicitly deals with ethical,
social or legal aspects of the use of interventions to prevent infections in knee arthroplasty.

Discussion
Methodical aspects

From a methodological point of view different aspects of the literature search, information sources
(studies, systematic reviews of the studies, endoprostheses registers) as well as the information
synthesis from these data sources play an important role in the interpretation of the results.

Hygiene interventions

Even though the data on most hygiene interventions have been derived from studies for different
clinical indications (usually no knee arthroplasty), these results can generally be transferred to knee
replacement operations. The evidence level and therefore the validity of the results from non-RCT for
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the use of these interventions in knee arthroplasty is low, as well as the conclusiveness of the
evidence from studies for clinically non-relevant endpoints.

The dilemma arises since the conduction of RCT on already established hygiene interventions is
ethically problematic, especially because these RCT should include many persons to be able to
identify expected small effects.

Antibiotic prophylaxis

Direct evidence for the use of the intravenous antibiotics in knee arthroplasty from RCT and/or endo-
prostheses registers is missing. The question arises whether the evidence determined on the basis of
RCT for hip arthroplasty is valid (i. e. influenced by possible biases) and whether this evidence is
transferable on knee replacement operations. With some uncertainty (hip arthroplasty is not the subject
of the presented report) it can be assumed that the results for intravenous antibiotic prophylaxis in hip
arthroplasty are valid and generally transferable to knee arthroplasty.

Direct evidence is absent for the use of antibiotic in cement in addition to intravenous prophylaxis in
operating rooms with clean-air measures on a high level of evidence. However due to the evidence
from RCT for operating rooms without clean-air measures and consistency of this evidence with the
significant data from the endoprostheses registers it can be assumed that this intervention is effective.

The preoperative decolonization and decontamination of methicillin-resistant staphylococcus aureus
positive patients is recommended based on “rational considerations” (expert opinion) regardless of the
available literature data.

Conclusions

As no evidence for the effectiveness of hygiene interventions as well as for intravenous antibiotic
prophylaxis with a high evidence level has been derived in the presented report, no proposal can be
made to change the recommendations of the RKI. No recommendations for the selection of certain
antibiotics as well as for the use of the mupirocin nasal ointment can be derived from the existing data.
In the operating rooms without clean-air measures, antibiotics in cement should be used additionally to
intravenous prophylaxis. In the operating room with clean-air measures the use of antibiotics in
cement is also generally recommended until more conclusive data is published. Well-designed studies
for different interventions to prevent infections after the knee arthroplasty are missing.

No conclusions from the presented data can be derived concerning the cost-effectiveness of different
interventions to prevent infections after knee arthroplasty. Appropriate health-economic studies should
be conducted to clarify this issue.

There are no signs for concern about any ethical, social and/or legal consequences in the use of
interventions to prevent infections in knee arthroplasty. The independence and the privacy of the
patients should be restricted as little as possible. The access to interventions for preventing infections
should be equally guaranteed for different social groups. The informed consent of the patients
concerning the use of different interventions to prevent infections should also be documented.
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Hauptdokument
1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Eine Vielzahl von Krankheiten und Traumata filhren zu nicht umkehrbaren Veranderungen der
Gelenke. Zur Minderung von Bewegungseinschrankungen und Schmerzen der Betroffenen und zur
Verbesserung ihrer Lebensqualitdt werden unter anderem haufig kiinstlich angefertigte und im Korper
verankerte Ersatzgelenke, sogenannte Gelenkendoprothesen, eingesetzt. Eines der bekanntesten
Ersatzgelenke ist die Kniegelenkendoprothese.

Nach Angaben der Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung (BQS) fir 2008 zahlt der Einsatz von
Knieendoprothesen zu den zweithaufigsten Gelenkersatzoperationen in Deutschland (146.052 Erst-
implantationen von Knie-TotaIendoprothesen)zo. Ebenfalls hoch sind 2008 die ermittelten Zahlen der
Wechseloperationen fiir Knieendoprothesen (einschliellich Komponentenwechsel, 10.387). Unter Be-
ricksichtigung der demografischen Entwicklung ist davon auszugehen, dass der Bedarf an Knie-
gelenkersatz in der Zukunft weiter steigen wird'"®. Dabei ist anzumerken, dass auch die Vielfalt an
Gelenkimplantatmodellen immer weiter zunimmt.

Die Implantation eines kinstlichen Gelenks ist mit den generellen Risiken eines gréReren operativen
Eingriffs verbunden. Die fir den Eingriff spezifischen Risiken sind neben der durch die Lockerung der
Verbindung zwischen Implantatteilen und Knochen verursachten Instabilitdt der Gelenkpartner vor
allem Infektionen um das eingelegte Endoprothesenmaterial herum.

Eine Infektion nach Implantation eines kiinstlichen Gelenks ist eine relativ seltene aber schwerwiegende
Komplikation, die das Operationsergebnis beeintrachtigen sowie zu wiederholten Operationen (Aus-
bau und Wiedereinbau des Gelenkimplantats, Versteifung des Gelenks und im Extremfall Amputation),
langer Rehabilitation, Einschrankung der Mobilitdt des Patienten bis hin zu Sepsis und Tod fiihren
kann. Die Infektionen von Gelenkendoprothesen erhalten bei steigender Anzahl von Gelenkersatz-
operationen eine zunehmende Bedeutung und verursachen hohe Kosten.

MaRnahmen zur Vorbeugung von Infektionen im menschlichen Kérper werden als Infektionsschutz-
mafnahmen bezeichnet. Ziel dieser Interventionen ist die Vermeidung und Verminderung des Kontakts
mit verschiedenen Keimen, ihre Abtétung oder Unschadlichmachung. Die Infektionsschutzmal-
nahmen kdénnen pra-, peri- und postoperativ (d. h. vor, wahrend und nach der Operation) erfolgen und
kénnen in Interventionen ohne und mit dem Einsatz von Antibiotika (Hygienemaflinahmen und Anti-
biotikaprophylaxe) unterschieden werden.

Viele dieser MaRnahmen sind nicht spezifisch fir die Kniegelenkendoprothetik und werden zum allge-
meinen Infektionsschutz vor verschiedenen postoperativen Infektionen im Operationsgebiet empfoh-
len'”®. Gelenkersatzoperationen stellen dabei hochste Anforderungen an die Reinraumbedingungen
im Operationsbereich. Die perioperative systematische Antibiotikaprophylaxe wird in der Knieendo-
prothetik seit langem regelhaft verwendet. Eine Besonderheit der InfektionsschutzmaRnahmen bei der
Gelenkendoprothetik stellt die Mdglichkeit zur lokalen Applikation von Antibiotika im Knochenzement
dar.

Die Anwendung des Zements und des Antibiotikums kann auch bestimmte Risiken bergen. Der
Zement als Fremdmaterial kann neben dem Implantat selbst, auch bei Antibiotikazusatz, eine Be-
siedlungsstelle fiir verschiedene Keime bieten. Zudem kann zumindest theoretisch durch die Anti-
biotikabeimischung die mechanische Qualitdt des Zements reduziert werden. Im Fall eines fehlge-
schlagenen Infektionsschutzes eines Antibiotikums muss dann der gesamte Zement wieder entfernt
werden, was nicht unerhebliche Komplikationsgefahren in sich birgt und die ohnehin geschéadigte
Knochensubstanz weiter verschlechtert. Zwar wird die systematische Prophylaxe mit Antibiotika sowie
zusatzlich als Zumischung zum Zement von einigen Leitlinien empfohlen188, es finden sich aber in der
Literatur auch einzelne andere Meinungen.

Es wird generell erwartet, dass durch Einsatz von Infektionsschutzmafinahmen die Rate an Infektio-
nen nach Knieendoprothetik und die damit verbundenen Behandlungskosten gesenkt werden. Syste-
matische Ubersichten zum Stellenwert der HygienemaRnahmen und der Antibiotikaprophylaxe bei der
Kniegelenkendoprothetik fehlen allerdings noch. Die medizinische Wirksamkeit, die Kosten-Wirksam-
keit sowie ethische, soziale und juristische Implikationen dieser Interventionen sind somit nicht ein-
deutig und werden in dem vorliegenden Bericht systematisch bewertet.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Gelenkendoprothesen

Die allgemeinen Angaben zu Gelenkendoprothesen werden aus fachspezifischen Lehrblchern und
Internetquellen57' 82,96, 150, 151,155,173 5owie aus dem von den Autoren verfassten HTA-Bericht ,Gelenk-
endoprothesenregister fiir Deutschland*’’ zusammengefasst.

2.1.1 Definition und Aufteilung der Gelenkendoprothesen

Bei Gelenkendoprothesen handelt es sich um kiinstlich angefertigte Ersatzgelenke. Sie werden ein-
gesetzt, um Bewegungseinschrankungen und Schmerzen der Betroffenen zu mindern sowie deren
Lebensqualitat zu verbessern. Endoprothesen werden im Gegensatz zu Exoprothesen, z. B. Beinpro-
thesen nach Amputation, im Koérper verankert.

Am bekanntesten sind die Hift- und Kniegelenkendoprothesen. Heute stehen auch Endoprothesen fur
Schultergelenke, seltener auch Sprung-, Ellenbogen-, Finger- und Zehengelenke zur Verfligung.
Verschiedene Endoprothesenmodelle sowie Verankerungstechniken mit und ohne Zement sind Ublich.

Bei pathologischen Prozessen in Gelenken kénnen einzelne oder mehrere Gelenkflachen beschadigt
werden. Diese werden beim Einsatz von Endoprothesen ersetzt. Die Endoprothesen kdnnen deswegen
nach der Vollstandigkeit ersetzter Flachen eines Gelenks eingeteilt werden in:

e Totalendoprothesen, falls alle Gelenkflachen eines Gelenks ausgetauscht werden.

e Teilendoprothesen, falls nur Teile eines Gelenks, z. B. die mediale bzw. die laterale Flache des
Kniegelenks, erneuert werden (sogenannte Hemischlitten).

o Hemiendoprothesen, falls nur eine der gegenlberliegenden Gelenkflédchen ersetzt wird (wenig
relevant fir Kniegelenkendoprothetik).

Grundsatzlich muss ein dauerhaft belastbarer Halt zwischen einer Endoprothese und dem umgeben-
den Knochengewebe bestehen, der in verschiedener Weise erreicht werden kann. Nach der Art und
Weise der Fixierung im Knochen werden folgende Gelenkprothesen unterschieden:

o Zementierte Endoprothesen: zur Fixierung der Endoprothese wird sogenannter Knochenzement
eingesetzt, der als Klebstoff die Verankerung der Endoprothese in den Knochen gewahrleisten
soll. Diese Systeme sind direkt nach der Operation fest eingesetzt, sodass ein Patient bereits
am ersten Tag nach der Operation mobilisiert werden kann.

e Zementfreie Endoprothesen: die Endoprothese wird bei der Operation zunachst fest im Knochen
verkeilt. Die dauerhafte kndcherne Integration erfolgt durch Ein- und Aufwachsen der vom Korper
neugebildeten Knochensubstanz auf die speziell strukturierte und/oder z. B. mit Hydroxylapatit
beschichtete Endoprothesenoberflache. Heute sind auch zementfreie Endoprothesen unmittel-
bar nach der Operation belastbar.

e Gemischte bzw. Hybrid-Endoprothesen: die Endoprothese hat zementierte und zementfreie
Komponenten.

Gelenkendoprothesen kénnen auRerdem nach dem Ausmald zusatzlicher Stabilisierungselemente
zwischen den Gelenkpartnern unterschieden werden: ungekoppelt, teilgekoppelt und gekoppelt. Diese
Unterteilung betrifft Gberwiegend Kniegelenkendoprothesen.

Allgemein werden serienmaRig hergestellte Implantate verwendet, die in der GréRe auf den einzelnen
Patienten abgestimmt werden. In Ausnahmefallen (eher bei Wechseloperationen) kommen zum
Ersatz des Knochenverlusts individuell hergestellte Implantate zur Anwendung.

2.1.2 Stoffe der Gelenkendoprothesen

Endoprothesen kénnen aus hochwertigen Legierungen, Keramik oder Kunststoff bestehen. Zementiert
verankerte Endoprothesenteile werden vorrangig aus Chrom-Cobalt-Molybdan-Legierungen aufgrund
ihrer hohen Abriebfestigkeit hergestellt. Fiir zementfreie Endoprothesen werden vor allem Titanle-
gierungen verwendet, die eine porenreiche Oberflache haben und unter Umstdnden zur besseren
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kndchernen Integration mit Beschichtungen wie Hydroxylapatit versehen sind. Alle eingesetzten
Materialien missen die Vorgaben der Internationalen Organisation fir Normung erfllen.

Knochenzement ist eine Art Klebstoff, der aus Binder und Harter gemischt wird. Es handelt sich dabei
meistens um eine Zusammensetzung des polymeren Methylmethacrylats und Benzoylperoxids. Um
die Endoprothesenplatzierung wahrend und nach der chirurgischen Intervention radiologisch dar-
stellen zu kénnen, wird der Zement mit Kontrastmitteln wie Zirkoniumdioxid oder Bariumsulfat versetzt.
Ein qualitativ hochwertiger Knochenzement ist hochviskos, réntgenkontrastreich, schnell hartend und
kann eines oder mehrere Antibiotika enthalten.

In den Artikulationsbereichen von Endoprothesen ist die Auswahl der Gleitpaarungen, das heil3t
einander gleitender Materialien eines Kunstgelenks, von grof3er Bedeutung, da der hier entstehende
Abrieb ganz wesentlich flr die spatere Lockerung des Kunstgelenks verantwortlich ist und damit
dessen Standzeit entscheidend beeinflusst. Es werden am haufigsten Metall- oder Keramikteile den
Polyethylenpartnern gegeniibergestellt, sogenannte Hart-Weich-Paarungen. Besonders bei Hiftge-
lenken werden heute zunehmend sogenannte Hart-Hart-Paarungen verwendet (Metall oder Keramik
gegen hochkreuzvernetztes Polyathylen, Metall-Metall, Keramik-Keramik). Aufgrund der sehr schlechten
tribologischen Eigenschaften (Tribologie umfasst Eigenschaften von wechselwirkenden Oberflachen in
relativer Bewegung) von Titan wird dieses nur mit speziellen harten Oberflachenbeschichtungen (z. B.
aus Carbon) als Material fir artikulierende Endoprothesenteile eingesetzt.

Um die Standzeit einer Gelenkendoprothese zu erhdhen, kommen immer weitere Formen und Ver-
besserungen der Werkstoffe auf den Markt. Zum Beispiel soll eine sogenannte kreuzvernetzte Poly-
ethylenstruktur den Abrieb (durch die Artikulationsreibung entstehende Materialablésung des Polyethy-
lens) stark vermindern.

2.1.3 Besonderheit der Kniegelenkendoprothesen

Das Kniegelenk ist das groRte Gelenk im menschlichen Kérper. Aufgrund seiner komplexen Anatomie
ist es besonders anféllig fur Verletzungen, Verschleil und arthrotische Verédnderungen. Bei starker
Beschadigung des Kniegelenks wird das Gelenk haufig durch eine Endoprothese ersetzt.

Knieendoprothesen bestehen meist aus einer Chrom-Cobalt-Molybdan-Legierung fir den im Ober-
schenkelknochen verankerten Anteil, einem ebenfalls aus einer Metalllegierung hergestellten im Schien-
bein verankerten Teil sowie einem darin eingebrachten Teil aus Polyethylen (sogenanntes Inlay).
Damit wird eine Hart-Weich-Paarung gebildet. Keramik hat fir die Knieendoprothetik z. Z. keine rele-
vante Bedeutung. Der Trend geht zur Verwendung spezieller hochvernetzter Polyethylene fir das Inlay,
die im Vergleich zu friiheren Polyethylenen einen geringeren Abrieb haben.

Die Unterteilung der Kniegelenkendoprothesen nach Vollstéandigkeit ersetzter Gelenkflachen sowie
nach der Art und Weise der Fixierung im Knochen entspricht der der anderen Gelenkendoprothesen
(2.1.1). Der Ersatz nur einer der gegenuberliegenden Gelenkflachen spielt beim Knie allerdings kaum
eine Rolle. AulRerdem kdnnen Endoprothesen dieser Gelenke nach ihrem Koppelungsgrad in mehrere
Gruppen unterteilt werden:

e Ungekoppelte Endoprothesen: Dazu zahlen die sogenannten unikondylaren Endoprothesen, bei
denen nur die innere oder seltener die dullere Seite des Kniegelenks durch zwei Implantate am
Schienbeinkopf und an der jeweiligen Oberschenkelrolle ersetzt wird und die bi- bzw. tri-
kondylare Endoprothese. Bei bikondyldren Endoprothesen werden jeweils der gesamte Schien-
beinkopf und die gesamte Oberschenkelrolle mit je einem Implantat ersetzt. Bei trikondylaren
Endoprothesen erfolgt zusatzlich noch ein Ersatz der Kniescheibenrickflache, meistens aus
Polyethylen. Zwischen Ober- und Unterschenkelteilen befindet sich ein Polyethenaufbau. Die bi-
kondylare Endoprothese zahlt bereits zu den Knie-Totalendoprothesen, da bei ihr das gesamte
tibiofemorale Gelenk ersetzt wird.

o Teilgekoppelte Endoprothesen: Sie gleichen die Insuffizienz des hinteren Kreuzbands aus, indem
eine zapfenartige Erhéhung in eine Vertiefung der Oberschenkelknochenkomponente hineinragt
und eine Verschiebung der Schienbeinknochen nach hinten verhindert. Diese Endoprothesen
bieten im Gegensatz zu ungekoppelten eine etwas festere Verbindung zwischen den Endopro-
thesenkomponenten. Zu ihnen werden hauptsachlich die hinten stabilisierten Endoprothesen
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gezahlt. Diese Endoprothesen kommen zum Einsatz, wenn das hintere Kreuzband beschadigt
oder entfernt worden ist.

o Gekoppelte Endoprothesen: Sie sind achsgefiihrte Implantate (Scharniergelenk). Der Haupt-
unterschied zu den ungekoppelten Endoprothesen liegt darin, dass die Anteile nicht gegen-
einander verschiebbar, sondern mechanisch fest miteinander verbunden sind. Sie kommen zum
Einsatz, wenn die bindegewebliche und muskulare Stabilitadt des Gelenks unzureichend ist. Dies
ist der Fall, wenn z. B. AuRen- und Innenband degenerativ oder traumatisch geschadigt sind
oder der gesamte Kapselbandapparat bei starker Achsenfehlstellung (X-Bein/O-Bein) geschadigt
ist. AulRerdem ist die gekoppelte Knieendoprothese eine haufige Lésung fir Endoprothesen-
wechsel, bei denen mit Bandzerstérung und/oder Knochenverlust zu rechnen ist.

In der Routineversorgung werden heute am haufigsten bikondylare Oberflachenprothesen (Knie-Total-
endoprothesen) eingesetzt. Daneben kommt fiir einen Teil der Patienten mit umschriebenem Gelenk-
verschleill die Versorgung mit unikondylaren Endoprothesen (Schlittenprothesen) infrage. Bei Patienten
mit hochgradigen Achsabweichungen und kontrakten Weichteilen kommen teilgekoppelte oder ge-

koppelte Knieendoprothesen zum Einsatz'".

214 Anzahl von Erst- und Wechseloperationen in der Knieendoprothetik
in Deutschland

Jahrlich bekommen tber 300.000 Menschen in Deutschland ein kinstliches Gelenkimplantat. Der Ein-
satz von Knieendoprothesen zahlt nach Angaben der BQS mit 146.052 Erstimplantationen von Knie-
Totalendoprothesen 2008 zu den zweithdufigsten Gelenkersatzoperationen in Deutschland®. Ange-
sichts der demografischen Entwicklung ist davon auszugehen, dass Kniegelenkersatz in der Zukunft
zunehmend an Bedeutung gewinnen wird. Dabei ist zu bemerken, dass die Vielfalt an Gelenkim-
plantatmodellen immer weiter wachst.

Nach Schatzungen funktionieren ca. 90 % der Gelenkprothesen zehn oder mehr Jahre ohne Kompli-
kationen. Es liegen in Deutschland allerdings keine systematischen Daten Uber die Funktionsdauer
der verschiedenen Gelenkimplantate sowie Uber die Haufigkeit von mit ihrem Einsatz verbundenen
Komplikationen vor. Der Bericht der BQS zeigt, dass die Zahlen der Wechseloperationen fir Knie-
endoprothesen (einschliellich Komponentenwechsel) steigen und mit 10.387 Eingriffen 2008 hoch
sind®. Es ist in der Zukunft mit einem weiteren Anstieg an Wechseloperationen der Kniegelenke zu

rechnen'".

2.2 Infektionen nach Gelenkendoprothetik

2.2.1 Infektion als eine der mdglichen Komplikationen in der
Gelenkendoprothetik

Die Implantation eines kinstlichen Gelenks ist mit den generellen Risiken eines groReren operativen
Eingriffs verbunden. Dazu gehoéren die Bildung von Blutgerinnseln (Thrombose) wahrend oder nach
der Operation, Wundheilungsstérungen, postoperative Blutergusse (Hdmatome), Nachblutungen und
die Moglichkeit einer Verletzung von Nerven und BlutgefalRen. Gelegentlich kann wahrend bzw. nach
der Operation ein Blutverlust auftreten, der eine Bluttransfusion erfordert.

Die fur Gelenkersatzoperation spezifischen Komplikationen sind vor allem Knochenbruch, aseptische
Lockerung der Verbindung zwischen Implantatteilen und Knochen, Instabilitdt der Gelenkpartner (u. U.
mit Verrenkung der Endoprothesenteile) und Infektionen um das einliegende Endoprothesenmaterial
herum. Weitere Komplikationen wie Absprengung des Knochengewebes, Implantatallergie gegen Be-
standteile der Endoprothese und Endoprothesenluxationen, d. h. plétzliche Entkopplungen, treten bei
Knieprothesen selten auf. Manchmal kommt es in den ersten Monaten nach der Operation zu hetero-

toper Knochenbildung, d. h. zu einer periartikularen Ossifikation.

Bei der Patientenaufkldrung soll nach Kirschner und Litzner'"" neben dem mit der Operation ver-

bundenen Infektionsrisiko auf folgende Risiken hingewiesen werden: Knochenbruch, Nachblutung,
Lockerung der Endoprothese, Verletzungen des Streckapparates (Kniescheibe, Quadrizepssehne
etc.), Nervenschaden, heterotope Ossifikationen, Arthrofibrose sowie Thrombose und Lungenembolie.

DAHTA 16 von 74



Infektionsschutz in der Knieendoprothetik

Im Vergleich zu 2006 und 2007 ist die Gesamtrate flir Reoperationen wegen Komplikationen nach der
Erstimplantation von Knie-Totalendoprothesen in Deutschland von 2,0 % und 1,9 % auf 1,4 % (2.034
Operationen) 2008 deutlich gesunken®. Die Gesamtrate fiir Reoperationen wegen Komplikationen
beim Wechsel der Knieendoprothese (einschlieRlich Komponentenwechsel) ist 2008 im Vergleich zu
2007 ebenfalls abgefallen. Diese Rate liegt allerdings mit 3,1 % (320 Operationen) etwas hoher als
nach der Erstimplantation von Knie-TotaIendoprothesenzo.

2.2.2 Entstehung von Infektionen in der Gelenkendoprothetik

Infektionen bei der Gelenkendoprothetik zeigen zum einen die allgemeinen Probleme der Knochen-
und Gelenkinfektionen, zum anderen unterscheiden sie sich aber dadurch, dass alloplastische Mate-
rialien wie Metalle, Keramiken, Kunststoffe und Knochenzement einschlief3lich ihrer Abrieb- und
Zerriuttungsprodukte im Gewebe verbleiben. lhre Oberflaichen im Gelenk, ihre Grenzflachen zum
Knochen und die Abriebkonglomerate werden (vor allem) von Bakterien besiedelt, die sich je nach
Erregertyp dort mit einem Biofilm absetzen und sich der kdrpereigenen Abwehr entziehen konnen'®.
Aufgrund dieser Biofilmbildung, die nach ca. vier Wochen manifest ist, wird zur Ausheilung des Infekts

ein Ausbau der Endoprothese erforderlich.

Die wichtigsten Entstehungsmechanismen werden von der Kommission fir Krankenhaushygiene und

Infektionspravention beim Robert Koch-Institut (RKI) beschrieben™'".

Die Infektionserreger kénnen vom eigenen Korper des Patienten (endogen) bzw. von auften (exogen)
in das Wundgebiet gelangen. Eine Stauung oder Ansammlung von Korperflissigkeiten oder ab-
gestorbenem Gewebe, ein Fremdkdrper oder eine Minderung der Durchblutung erhéhen dabei das
Infektionsrisiko. Die meisten Infektionen treten in den ersten Tagen nach der Operation auf, sie
kénnen aber deutlich spater manifest werden. Die diesbezigliche Aufteilung der Infektionen ist nicht
einheitlich, es werden akute Infekte (bis zwdIf Wochen postoperativ), subakute Infekte (zwdlf bis 52
Wochen postoperativ) und Spéatinfekte (spater als ein Jahr postoperativ auftretend) unterschieden™’.
Die Biofilmbildung mit Notwendigkeit zum Ausbau der Gelenkendoprothese zeigt die klinische Rele-
vanz der Infektionseinteilung in Friih- und Spatinfektionen, d. h ein Infekt in weniger oder mehr als vier
Wochen nach der Implantation.

Das Haupterregerreservoir fur Infektionen im Operationsgebiet stellen die kérpereigenen Mikroorga-
nismen des Patienten dar. Dies ist nicht zuletzt darin begrindet, dass sich die physiologische Flora
von Haut, Schleimhauten und Konjunktiven auch bei sorgféaltiger praoperativer Antiseptik (Desinfek-
tion) nicht vollstandig entfernen lasst.

Darlber hinaus kénnen die Erreger postoperativer Infektionen im Operationsgebiet von einer Infektion
an einer vom Ort des operativen Eingriffs entfernt liegenden Korperstelle stammen und von dort endo-
gen Uber den Blut- oder Lymphweg in das Operationsgebiet gelangen, wo sie glinstige Bedingungen
fir Ansiedlung und Vermehrung finden. Die fir eine Infektion im Operationsgebiet erforderliche
Erregermenge wird durch Implantate, Nahtmaterial, Ischamie und Absterben von Gewebe vermindert.

Voraussetzung fiir exogene postoperative Erregeriibertragungen ist ein Zugangsweg fiir die Erreger.
Dieser kann z. B. durch Auseinanderweichen von Gewebe bei einer sonst primar heilenden Wunde
gegeben sein. Operationswunden, die bis zu einem sekundaren Wundverschluss offen bleiben sowie
Drainagen zur Ableitung von Exsudat oder postoperative Spiilungen des Operationsgebiets sind eben-
falls potenzielle Eintrittspforten.

Innerhalb der intraoperativen exogenen Infektionsquellen kommt der Korperflora des Operations-
personals im Vergleich zur unbelebten Umgebung im Operationsraum (Flachen, Luft) die groRere
Bedeutung zu. Die Abgabe potenziell kontaminierter Tropfchen aus dem Nasen-Rachen-Raum des
Operationspersonals wird durch die chirurgische Maske reduziert, aber nicht vollstandig aufgehoben.
Die Freisetzung von Nasopharyngealflora des Operationsteams ist wesentlich davon abhangig, wie
viel gesprochen wird (Niesen, Husten, Infektionen des Respirationstrakts).

Die unbelebte Umgebung im Operationsraum kommt als Erregerreservoir in Betracht, wenn z. B.
Medizinprodukte, die nicht regelrecht aufbereitet oder z. B. durch falsche Lagerung oder Bereitstellung
auf kontaminierter Flache rekontaminiert wurden, in direkten oder indirekten Kontakt mit dem Opera-
tionssitus (d. h. Operationsort) kommen.
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Genaue Angaben zum Keimspektrum in der Knieendoprothetik liegen z. Z. nicht vor. Die haufigsten
Erreger in der Traumatologie/Orthopadie sind nach Angaben des Nationalen Referenzzentrums flr
Surveillance von nosokomialen Infektionen Staphylococcus aureus (39 %), Koagulase-negativer Staphy-
lococcus (16 %, als alleiniger Erreger bei 12 %) und verschiedene Arten von Enterococcus (12 %)"’.
Es ist zu verzeichnen, dass in den letzten Jahren die multiresistenten Erreger (MRE) zunehmend an
Bedeutung gewinnen. Dies betrifft nicht nur Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA), son-
dern zunehmend auch andere Erregerg. Der Anteil der MRSA an allen Infektionen durch Staphylo-
coccus aureus in der Orthopéadie betragt ca. 18 %',

Vor allem bei wenig pathogenen Erregern (haufig Staphylococcus epidermidis) kann die Infektion zu-
nachst fast symptomfrei verlaufen. Es kommt Gber Monate zum Knochenabbau in den Grenzschichten
und zu einer allmahlichen Endoprothesenlockerung, die dann beschwerdefiihrend wird. Bei stark
pathogenen Erregern (haufig Staphylococcus aureus) kdnnen die Vorgange schneller ablaufen, sodass
Abszesse die entscheidende Symptomatik hervorrufen, die mit oder ohne Endoprothesenlockerung

verbunden sein kann'®.

Eine Infektion nach der Implantation eines kiinstlichen Gelenks ist eine schwere Komplikation, die das
Operationsergebnis beeintrachtigen sowie zu wiederholten Operationen (Aus- und Wiedereinbau des
Gelenkimplantats, Versteifung des Gelenks und im Extremfall Amputation), langer Rehabilitation,
Einschréankung der Mobilitét des Patienten bis hin zu Sepsis und Tod fihren kann.

Die Infektionen von Gelenkendoprothesen erhalten bei steigender Anzahl von Gelenkersatzoperationen
eine zunehmende Bedeutung und verursachen insbesondere durch notwendige medikamentdse
Therapie, Wiedereingriffe und ggf. Rehabilitation hohe Kosten.

2.2.3 Diagnostik und Therapie einer Infektion bei Gelenkendoprothetik

Diagnostik und Therapie einer Infektion bei Gelenkendoprothetik werden nach Rdéssler und Ruther'®®
beschrieben.

Akute Infektionen bei Gelenkendoprothetik duftern sich meistens wie Infektionen nach andersartigen
Operationen (Rétung, Wundsekretion, Entziindungszeichen im Blut), Schmerzhaftigkeit ist allerdings
wenig symptomfihrend. Auch Spétinfektionen sind in der Regel von einer geringen bis mafig akuten
Symptomatik begleitet: Bewegungs- und Ruheschmerzen, Nachlassen der Funktionsfahigkeit der
Endoprothese, Knieschwellung und -liberwarmung sowie Streck- oder Beugedefizit.

Bei Verdacht auf eine Infektion der Gelenkendoprothese werden routinemafig eine laborchemische
Diagnostik und eine réntgenologische Untersuchung durchgefiihrt. Die Frage, ob es sich um eine
septische oder aseptische Lockerung der Endoprothese handelt, lasst sich allerdings oft nicht leicht be-
antworten. Die laborchemischen Parameter sind bei meist mafiggradiger Erhéhung der Blutsenkungs-
geschwindigkeit und des C-reaktiven Proteins (sehr sensibler Parameter fir eine Infektion) wenig
wegweisend. Aufhellungen auf Réntgenaufnahmen sind fiir eine Infektion unspezifisch. Sich schnell
ausbreitende Aufhellungen sprechen allerdings fur eine Infektion. Réntgenaufnahmen, die im Ver-
gleich zum Vorbefund ohne Anderung bleiben, schlieBen eine Infektion jedoch nicht aus.

Computertomografie und Magnetresonanztherapie sind wegen der Metallartefakte nicht zu verwerten.
Die Skelettszintigrafie ist unspezifisch. Deswegen werden diese Untersuchungen nicht routinemaRig
eingesetzt. Wegweisend fiir die Diagnostik kann das bakteriologische Ergebnis einer Gelenkpunktion
sein. Bei klinischem Infektionsverdacht und negativem bakteriologischen Punktatbefund soll die Punk-

tion wiederholt oder eine Gewebeprobe entnommen werden.

Die Infektionen konnen nach McQueen et al.”® in Abhangigkeit von der Einbeziehung von Gewebe

unterhalb der tiefen Faszie in tiefe und oberflachige Infektionen eingeteilt werden.

Im Fall einer Infektion ist auch bei relativ geringer Symptomatik eine Therapie erforderlich. Bei Infek-
tionen innerhalb der ersten drei Wochen nach Protheseimplantation kann eine operative Spilung mit
Abtragung der Gelenkinnenschleimhaut (Synovektomie) und Wundausschneidung (Debridement) unter
Belassen der Endoprothese und intravendser Antibiotikagabe zur Ausheilung fiihren. In allen anderen
Fallen mit bzw. ohne Lockerungszeichen (wenn keine gravierenden allgemeinen Einwande vorliegen)
sollen zuséatzlich die Endoprothese entfernt und die Endoprothesenlager gereinigt werden.
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In den weitaus meisten Fallen wird die Prothese in zwei Operationen gewechselt (zweizeitiger Endo-
prothesenwechsel). Bei der ersten Operation wird die Endoprothese entfernt, die Gelenkhdhle mit
Antibiotikatragern gefullt oder mit einer Interimsprothese versehen. Im Abstand von ca. sechs Wochen
erfolgen nochmals eine ausgedehnte Wundausschneidung und die Implantation der definitiven Endo-
prothese. Bei niedrig aktiven Infektionen kann eine erneute Prothesenimplantation in der gleichen
Sitzung erfolgen (einzeitiger Endoprothesenwechsel). Die Therapie wird von einer langfristigen Anti-
biotikamedikation begleitet. Im Fall einer erneuten oder nicht zu beherrschenden Infektion verbleibt
ggf. nur die Versteifung des Gelenks (Arthrodese), um einer persistierenden Infektion zu entgehen.

2.2.4 Infektionsrisiko bei der Gelenkendoprothetik

Das Risiko des Auftretens einer Infektion bei der Gelenkendoprothetik hangt von dem Risiko des Auf-
tretens einer Infektion im Operationsgebiet nach einer Operation im Allgemeinen ab. Das Risiko einer
solchen Infektion wird von einer Reihe von Faktoren beeinflusst. Dabei kdnnen nach der Kommission
fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim RKI patienteneigene und nur bedingt beein-

flussbare Faktoren von solchen unterschieden werden, die durch geeignete infektionspraventive Maf3-

nahmen im Rahmen der Organisation der perioperativen Betreuung beeinflussbar sind""".

Patienteneigene, nur bedingt beeinflussbare Risikofaktoren:
o Vor-/Begleiterkrankungen (z. B. Diabetes mellitus)
o Bestehende Infektionen an anderen Kérperstellen
o (Nasale) Besiedlung mit Staphylococcus aureus
e Mangelerndhrung
e Adipositas
e Rauchen
e Maligne Grunderkrankung/Tumorstadium
o Zytostatikatherapie/Immunsuppression
e Anadmie (pré- und postoperativ)
Durch infektionspraventive Malinahmen beeinflussbare Risikofaktoren:
a) Perioperative:
e Dauer des praoperativen Krankenhausaufenthalts
¢ Nicht sachgerechte praoperative Haarentfernung
¢ Nicht sachgerechte Hautreinigung/Hautdesinfektion (praoperative Antiseptik)
¢ Nicht sachgerechte perioperative Antibiotikaprophylaxe
o Abweichungen von der physiologischen Kérpertemperatur des Patienten
e Hypoxie/Oxygenierung
b) Operationsspezifische:
o Dauer der Eingriffe, Operationstechnik einschlieRlich Blutstillung
e Art des Eingriffs (z. B. Notfall- oder Elektiveingriff, Kontaminationsgrad)
e Implantattyp
c) Postoperative:
e Drainage (Art und Dauer)
¢ Postoperative invasive MaRnahmen, die mit Bakteridmien einhergehen
¢ Nicht sachgerechte postoperative Wundversorgung
e Art der postoperativen Erndhrung

Das Risiko einer Wundinfektion bei der Erstimplantation eines Knieimplantats ist in den letzten Jahren
in Deutschland kontinuierlich gesunken (2004: 0,8 %, 2005: 0,7 %, 2006: 0,6 %, 2007: 0,5 %, 2008:
0,4 %)20. Das Risiko einer Wundinfektion beim Wechsel der Knieendoprothese ist 2008 im Vergleich
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zu 2007 ebenfalls gefallen, liegt allerdings mit 1,3 % im etwas hdheren Bereich®®. Bei zunehmender
Anzahl an Kniegelenkersatzoperationen im fortgeschrittenen Alter und moglicher Abwehrschwéache kann
die Bedeutung der nur bedingt beeinflussbaren im Vergleich zu beeinflussbaren Risikofaktoren deut-
lich steigen.

2.3 InfektionsschutzmalRnahmen bei Gelenkendoprothetik

2.3.1 Definition und Unterteilung von InfektionsschutzmalRnahmen

Infektionsschutzmalinahmen sind verschiedene Malinahmen zur Vorbeugung der Infektionsprozesse
im menschlichen Koérper. In der Knieendoprothetik sind das die Interventionen zur Pravention solcher
Prozesse nach Kniegelenkersatz. Ziel dieser MalBnahmen ist die Vermeidung und Verminderung des
Kontakts mit verschiedenen Keimen, ihre Abtétung oder Unschadlichmachung.

Die Infektionsschutzmalinahmen kdénnen pra-, peri- und postoperativ erfolgenm.
Es werden folgende préoperative InfektionsschutzmalRinahmen genannt:
e Therapie von akuten Infektionen
e Kirzung der stationaren Liegezeit vor dem Eingriff
e Haarentfernung (auBerhalb des Operationssaals) im Operationsgebiet
e Sanierung von nasalen Staphylococcus aureus-Tragern
¢ Intravendse Gabe von Basisantibiotika
Als perioperative InfektionsschutzmafRnahmen werden folgende Interventionen aufgelistet:

e Abnehmen der Ringe, Uhren und Armbander der im Operationsbereich tatigen Personen Reini-
gung der Hande und Unterarme des Operationsteams

¢ Handedesinfektion mit alkoholischem Handedesinfektionsmittel

e Tragen von Operationshaube und Mund-Nasen-Schutz

e Anziehen von steriler Kleidung und Handschuhen

o Wischdesinfektion des Operationsfelds mit Polyvinylpyrrolidon-Alkohollésung
e Sterilisation des Operationsinstrumentariums

e Begrenzung der Anzahl an Personen, die den Operationssaal betreten

e Vermeidung von vielen und lauten Gesprachen wahrend Operation

o Keimarme Filterung der Luft vor Eintritt in Operationssaal

e Luftwechsel pro Stunde und Uberdruck im Operationssaal im Vergleich zu umliegenden Raumen
wahrend Operation

¢ Wischdesinfektion des Operationssaals zwischen den Operationen
Postoperativ kdnnen folgende InfektionsschutzmalRnahmen eingesetzt werden:
e Handedesinfektion vor und nach jedem Verbandwechsel

e Ein Verbandwechsel mit sterilen Handschuhen und Pinzetten oder ohne Hand- und Wund-
kontakt

e Unterbringung von frisch operierten Patienten mit Wundinfektionen in getrennten Zimmern

¢ Epidemiologische Untersuchung bei gehduftem Auftreten von Wundinfektionen oder Infektionen
mit demselben Erreger

e |solierung von Patienten, die mit MRE kolonisiert oder infiziert sind

Alle anwendbaren Infektionsschutzmalinahmen kénnen in MaRnahmen ohne und mit Einsatz von
Antibiotika (Hygienemaflinahmen und Antibiotikaprophylaxe) unterschieden werden.
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2.3.2 Empfehlungen zur Pravention postoperativer Infektionen im
Operationsgebiet

Im Folgenden werden Empfehlungen der Kommission flr Krankenhaushygiene und Infektionsprév-
ention beim RKI zur Pravention postoperativer Infektionen im Operationsgebiet beschrieben (Reihen-
folge nach der Originalpublikation)m. Diese Empfehlungen erganzen die in den ,Anforderungen der
Hygiene bei Operationen und anderen invasiven Eingriffen® gemachten Angaben zu den betrieblich-
organisatorischen Anforderungen und sind im Sinn der einfacheren Verwendung mit diesen abge-
stimmt.

Die Empfehlungen des RKI sind kategorisiert. Kategorie | steht fir ,nachdriickliche®, Il fir ,einge-
schrankte®, Il fir ,keine“ Empfehlung (bzw. ungeléste Frage) und Kategorie IV fir ,Rechtliche Vor-
gaben®. Bei Kategorie |A basieren Empfehlungen auf ,gut konzipierten experimentellen oder epide-
miologischen Studien®, bei Kategorie IB vor allem auf Konsensusbeschlissen.

Diese Empfehlungen haben Relevanz flr alle Operationen und sind nicht spezifisch fur die Knie-
gelenkendoprothetik.

Perioperative MaRnhahmen:
e Die praoperative Verweildauer soll so kurz wie mdglich sein (Kategorie I1).
e Zur praoperativen Darmentleerung ist bisher keine Empfehlung mdglich (Kategorie Il1).

¢ Wann immer mdglich sollen vor elektiven Eingriffen klinisch manifeste Infektionen auf3erhalb
des Operationsgebiets sowie im Operationsgebiet selbst identifiziert und adaquat behandelt
werden (Kategorie |A).

e Ein Screening auf MRSA sollte bei Risikopatienten durchgefiihrt werden (Kategorie IB).

o Bei einer Kolonisation mit MRSA ist eine Sanierung mit fiir die jeweilige Lokalisation geeigneten
antibakteriellen Wirkstoffen anzustreben (Kategorie IB).

e Bisher keine generelle Empfehlung zur Anderung der allgemein empfohlenen perioperativen Anti-
biotikaprophylaxe aufgrund einer Kolonisation mit MRSA-/Vancomycin-resistenten Stammen.
Dies fallt in die arztliche Einzelfallentscheidung, bezogen auf den individuellen Patienten (Kate-
gorie I11).

e Praoperative Haarentfernung nur bei operationstechnischer Notwendigkeit, bevorzugt mittels
Kirzen der Haare bzw. chemischer Enthaarung (Kategorie 1A).

o Keine Empfehlung zu grundsatzlicher praoperativer antiseptischer Waschung (Kategorie III).

e Im Operationsraum erfolgt eine griindliche Antiseptik der Haut des Operationsgebiets (Kategorie
IB). Die Haut muss wahrend der erforderlichen (vom Hersteller entsprechend deklarierten) Ein-
wirkzeit satt benetzt und feucht gehalten werden. Hierbei muss darauf geachtet werden, dass
der Patient nicht in FlUssigkeitsansammlungen des Antiseptikums zu liegen kommt, da dies zu
Hautschadigung oder Komplikationen durch Kriechstréome beim Kauterisieren fiihren kann. Nach
erfolgter Antiseptik wird die Umgebung des Operationsgebiets steril abgedeckt.

e Perioperative Antibiotikaprophylaxe nur bei gesicherter Indikation. Die Auswahl des Antibiotikums
richtet sich nach der Wirksamkeit gegen die haufigsten Wundinfektionserreger fir die jeweilige
Operationsart (Kategorie 1A).

e Die initiale Dosis des Antibiotikums wird intravends zu einem Zeitpunkt verabreicht, bei dem
eine ausreichende Gewebewirkstoffkonzentration bei der Inzision und wahrend der gesamten
Operation erreicht werden kann (Kategorie 1A). Keine routinemafige Anwendung von Vancomycin
zur perioperativen Prophylaxe (Kategorie IB).

o Nach praoperativer Antiseptik wird das Operationsfeld unter aseptischen Bedingungen steril ab-
gedeckt (Kategorie IB).

e Hande und Fingernagel der Mitarbeiter sollen bei Betreten des Operationstrakts sauber sein
(Kategorie 1B).

e Die Mitglieder des Operationsteams muissen kurze und rund geschnittene Fingernagel haben.
Sie dirfen keine kinstlichen Fingernagel tragen (Kategorie IV, Kategorie 1A).
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o Alle Mitglieder des Operationsteams mit direktem Kontakt zum Operationsfeld und zu sterilem
Instrumentarium oder Material missen vor Beginn ihrer Tatigkeit eine chirurgische Handedes-
infektion durchfiihren (Kategorie 1A).

e Schmuck behindert die sachgerechte Desinfektion. An Handen und Unterarmen dirfen daher
keine Schmuckstiicke, Uhren oder Ringe getragen werden (Kategorie V).

e Nach der chirurgischen Handedesinfektion legt das Operationsteam einen sterilen Operations-
kittel und anschliel3end sterile Handschuhe an (Kategorie IB).

e Vor Betreten des Operationsraums soll ein Mund-Nasen-Schutz angelegt werden, sofern im
Operationssaal die sterilen Instrumente bereits gerichtet sind, eine Operation demnéchst be-
ginnen wird oder eine Operation durchgefuhrt wird (Kategorie 1B). Der Mund-Nasen-Schutz wird
wahrend der gesamten Operation getragen (Kategorie IB). Er muss ausreichend grof3 sein,
Mund und Nase bedecken und eng am Gesicht anliegen (Kategorie IB). Barthaare missen ggdf.
in Kombination mit der Operationshaube vollstandig abgedeckt sein (Kategorie IB).

e Vor Betreten des Operationsraums muss ein Haarschutz getragen werden, der das Haupthaar
sowie ggf. in Kombination mit dem Mund-Nasen-Schutz auch das Barthaar vollstandig bedeckt
(Kategorie 1B).

e Das Operationsteam muss einen sterilen Operationsmantel mit definierter Barrierefunktion und
sterile Handschuhe tragen (Kategorie IB). Letztere werden nach dem Anlegen der sterilen
Kleidung angezogen (Kategorie IB).

e Vor jeder neuen Operation muss die sterile Operationskleidung gewechselt werden (Kategorie IB).

e Bei invasiven Eingriffen mit hoher Verletzungsgefahr/Perforationsgefahr der Handschuhe wird
das Tragen von zwei Paaren Handschuhen empfohlen (Kategorie IB).

e Bei intraoperativer Handschuhbeschadigung erfolgt ein Handschuhwechsel (Kategorie IB).

e Operationsbereichskleidung ist bei sichtbarer Verschmutzung, Kontamination oder Verunreini-
gung mit Blut oder anderem potenziell infektiosen Material zu wechseln (Kategorie V).

o Beim Wechsel von Personal zwischen Aufwachraum und Operationsraum muss ggf. durch einen
Schutzkittel Sorge getragen werden, dass die Bereichskleidung nicht mit Krankheitserregern
kontaminiert wird (Kategorie IB).

e Untersuchungen des an Operationen beteiligten Personals auf Staphylococcus aureus oder
Streptococcus pyogenes sind indiziert, wenn eine Haufung entsprechender Wundinfektionen
verzeichnet wird und der begriindete Verdacht einer Ubertragung durch das Personal besteht
(Kategorie 1B).

e Generelle Einhaltung aseptischer Arbeitsmethoden/-techniken bei allen Eingriffen/Operationen
(Kategorie IA) sowie der Zubereitung und Verabreichung von Parenteralia und beim Umgang
mit sterilen Medizinprodukten (Kategorie 1V).

e Keine Empfehlung von besonderen Mallinahmen, die die Oxygenierung der Wunde verbessern
sollen (Kategorie IlI).

e Perioperativ soll der Zustand der Normothermie (Normaltemperatur) aufrechterhalten werden,
sofern nicht aus therapeutischen Grinden eine Hypothermie erforderlich ist (Kategorie I1).

e Wunddrainagen sollen nicht routinemafig, sondern nur bei klarer Indikation und so kurzzeitig
wie moglich eingesetzt werden (Kategorie IB).

e Offene Drainagen sollen aus infektionspraventiven Griinden vermieden werden (Kategorie IB).

e Drainagen sollen nicht Gber die Operationswunde, sondern (ber eine separate Inzision gelegt
werden (Kategorie IB).

Postoperative Mallnahmen

e Die primar verschlossene, nicht sezernierende Operationswunde wird am Ende der Operation
bzw. des Eingriffs mit einer geeigneten sterilen Wundauflage fir 24 bis 48 Stunden oder auch
langer einmalig abgedeckt, sofern nicht Hinweise auf eine Komplikation bzw. eine diesbezlg-
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liche notwendige Kontrolle/Uberwachung zu einem frilheren Verbandwechsel zwingen (Kate-
gorie 1B).

o Ist der aulRere Wundverschluss abgeschlossen, kann aus hygienischen Griinden bei sachkundi-
ger Beobachtung und Beurteilung des Wundheilungsverlaufs durch den behandelnden Arzt auf
eine erneute sterile Wundabdeckung verzichtet werden (Kategorie Il).

o Bei Auftreten klinischer Zeichen einer Infektion, bei Durchfeuchtung, Verschmutzung oder bei La-
geverschiebung des Verbands sowie jeder anderen Komplikation muss dieser sofort gewechselt
werden (Kategorie IB).

o Die Entfernung des Verbands, des Nahtmaterials sowie von Drainagen bzw. jeder ggf. erforder-
liche Verbandwechsel erfolgen unter aseptischen Bedingungen und unter Anwendung aseptischer
Arbeitstechniken (Kategorie IB).

o Drainagen sollen in ihrer Eigenschaft als Fremdkorper so frih wie mdglich entfernt werden
(Kategorie 1B).

¢ Kein routinemafiger Wechsel der Auffangbehalter, da bei haufiger Manipulation die Kontamina-
tionsgefahr steigt (Kategorie I1B).

e Jede Manipulation an der Drainageaustrittsstelle erfolgt wie der Verbandwechsel unter asep-
tischen Bedingungen (Kategorie IB).

e Beim Wechsel von Auffangbehaltnissen sind auch aus Griinden des Personalschutzes keim-
arme Handschuhe zu tragen (Kategorie V).

e Sekretauffangbeutel nicht Gber das Austrittniveau der Drainage anheben, um ein ZurtckflieRen
moglicherweise kontaminierter Flissigkeit zu vermeiden (Kategorie 1B).

o Durchfuhren von Surveillance postoperativer Wundinfektionen (Kategorie IV, IA).

2.3.3 Besonderheit der InfektionsschutzmalRnahmen in der
Knieendoprothetik

Bei den Gelenkersatzoperationen handelt es sich um einen Operationstyp der Wundkontaminations-
klasse 1 (aseptische Eingriffe ohne Eréffnung der von mit Mikroorganismen besiedelten Koérper-
héhlen)157. Diese Eingriffe stellen die hdchsten Anforderungen an die Reinraumbedingungen im
Operationsbereich mit Empfehlung zum Einsatz von Reinluftkabinen® 2%, Jede allgemeine Infektion
soll abgeheilt sein. Die gesamte Extremitat wird vor der Operation desinfiziert.

Die perioperative systematische Antibiotikaprophylaxe wird in der Knieendoprothetik trotz relativ niedri-
gem Infektionsrisiko (siehe 2.2.4) seit langem regelhaft verwendet. Eine solche Antibiotikaprophylaxe
bei niedrigem Infektionsrisiko wird bei den chirurgischen Eingriffen im Allgemeinen empfohlen, wenn
bei der Manifestation der Infektion eine erhebliche Morbiditat droht'®, was bei der Gelenkendoprothetik
der Fall ist.

Die Wirksamkeit einer Antibiotikaprophylaxe ist nach Meinung der BQS unbestritten®. Als Begriin-
dungen werden die Bewertung des Scottish Intercollegiate Guidelines Networks'® mit Evidenzgrad lla
und ein Review von Jaeger et al.** genannt.

Bei Auswahl des Antibiotikums soll eine gute Weichteil- und Knochendurchdringung des Medikaments
gewabhrleistet werden, um effektive Wirkspiegel zu erreichen. Wichtig ist, dass das Antibiotikum nicht
das gesamte Keimspektrum, sondern nur die fir die Infektion infrage kommenden Keime abdeckt und
sich an der lokalen Resistenzlage des Krankenhauses orientiert'®. Die Risiken einer Antibiotikaprophy-
laxe (immunologische und nicht immunologische Reaktionen, Antibiotikaresistenz etc.) missen aller-
dings in Kauf genommen werden.

Als Mittel der Wahl gelten momentan Cephalosporine aus der Gruppe der Beta-Lactam-Antibiotika.
Sowohl Medikamente der ersten Generation wie Cefazolin oder der zweiten Generation wie Cefuroxim
werden aufgrund ihres Wirkungsspektrums fir die Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik ein-
gesetzt. Lincosamide wie Clindamycin werden Beta-Lactam-Allergien vorbehalten und Glykopeptide
wie Vancomycin oder Teicoplanin hohen MRSA-Risiken. Die Antibiotikagabe erfolgt generell einmalig
ca. zehn bis 30 Minuten vor dem Hautschnitt bzw. vor der Blutsperre, um optimale Konzentrationen im
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Operationsgebiet zu erreichen. Bei Uberschreitung der Operationsdauer (iber drei Stunden ggf. nach
Beendigung der Blutsperre wird eine zweite Antibiotikadosis gegeben'® 822,

Eine Besonderheit der Infektionsschutzmallinahmen bei der Gelenkendoprothetik stellt die Mdglichkeit
zur lokalen Applikation von Antibiotika im Knochenzement dar. Viele der heute verwendeten Zement-
typen sind mit einem Antibiotikazusatz zur Infektionsprophylaxe versehen. Am haufigsten wird
Gentamycin verwendet, vor allem weil es als standardisierter Antibiotikazement (Refobacin, Palacos)
angeboten wird (die Verwendung von Gentamycin basiert auf Untersuchungen aus nicht randomisier-
ten Studien noch in den 80er Jahren). Bei speziellen Situationen mit hoher Infektionsgefahr, etwa bei
einem Zustand nach vorangegangenem Infekt, wird manchmal eine eigenhandige Zumischung am
Operationstisch durchgefiihrt, um das Antibiotikum exakt auf den Erreger abzustimmen. Als Zu-
mischung wird dabei Vancomycin oder Beta-Lactam-Antibiotika und Aminoglykoside allein bzw. in
Kombination verwendet.

Die Anwendung eines Zements und eines Antibiotikums kann auch bestimmte Risiken bergen. Der
Zement als Fremdmaterial kann neben dem Implantat selbst auch bei Beladung mit Antibiotika eine
Besiedlungsstelle fir verschiedene Keime bieten. Das Herauslésen des Antibiotikums aus dem Zement
bewirkt zwar héhere lokale Spiegel, allerdings nur fir relativ kurze Zeit. Zudem kann zumindest theo-
retisch durch eine Antibiotikazumischung die mechanische Qualitat des Zements reduziert werden. Im
Fall einer fehlenden Wirkung des Antibiotikums muss der gesamte Zement wieder entfernt werden,
was nicht unerhebliche Komplikationsgefahren in sich birgt und die ohnehin geschadigte Knochen-
substanz weiter verschlechtert.

Die beobachtete Senkung der Rate an postoperativen Infektionen nach totalendoprothetischem Ge-
lenkersatz wird vor allem der Einfiilhrung von hochreinen Operationsrdumen sowie einer periopera-
tiven Antibiotikaprophylaxe zugeschrieben84. Zwar wird die intravendse Prophylaxe mit Antibiotika
sowie zusatzlich als Zumischung zum Zement von einigen Leitlinien empfohlen188, es finden sich aber
in der Literatur auch vereinzelt andere Meinungen, die die Antibiotikagabe als eine unzureichende
Antwort auf schlechte Hygienestandards werten®'?. Systematische Ubersichten zum Stellenwert der
Antibiotikaprophylaxe wie auch der Hygienemalinahmen bei Kniegelenkendoprothetik fehlen noch.
Die medizinische Wirksamkeit, die Kosten-Wirksamkeit sowie ethische, soziale und juristische Impli-
kationen dieser Interventionen sind somit nicht eindeutig und werden in dem vorliegenden Bericht
systematisch bewertet.
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3 Fragestellung

3.1 Medizinische Bewertung

Die medizinische Bewertung wird folgende Frage bearbeiten:
Wie ist die Wirksamkeit der Infektionsschutzmaflinahmen in der Knieendoprothetik?

3.2 Gesundheitsbkonomische Bewertung
Die gesundheitsbkonomische Bewertung soll folgende Frage beantworten:
Wie ist die Kosten-Wirksamkeit der InfektionsschutzmalRnahmen in der Knieendoprothetik?

3.3 Ethische, soziale und juristische Bewertung

Die ethische, soziale und juristische Bewertung wird folgende Frage bewerten:

Welche ethischen, sozialen und juristischen Implikationen sind bei InfektionsschutzmalRnahmen in der
Knieendoprothetik zu erwarten?
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4 Methodik
4.1 Medizinische Bewertung
4.1.1 Recherchestrategie

Die Literaturrecherche wird in den medizinischen elektronischen Datenbanken MEDLINE (MEOQO),
EMBASE (EMO00), EMBASE Alert (EA08), SciSearch (1S00), Social SciSearch (IN0O), BIOSIS (BAQQ),
CAB Abstracts (CV72), CCMed (CC00), GMS (GA03), MEDIKAT (MK77), AMED (CB85), GLOBAL
Health (AZ72), ISTPB + ISTP/ISSHP (1198), ETHMED (ED93), INAHTA-Datenbank, DAHTA-Daten-
bank, NHS-CRD-DARE-Datenbank (CDAR94), NHS-EED-Datenbank (NHSEED), Deutsches Arzteblatt
(AR96), Kluwer-Verlagsdatenbank (KL97), Karger-Verlagsdatenbank (KR03), SOMED (SM78), Springer-
Verlagsdatenbank (SP97), Springer-Verlagsdatenbank PrePrint (SPPP), Thieme-Verlagsdatenbank
(TV01), Derwent Drug File (DD83), IPA (IA70), Cochrane Database — CENTRAL (CCTR93) sowie
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR93) von der Deutschen Agentur fir Health Techno-
logy Assessment (DAHTA) des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation (DIMDI) nach
Abstimmung der Suchstrategie mit den Autoren ohne explizite Einschrankung des Suchzeitraums im
Juni 2009 durchgefiihrt. Die Recherchestrategie wird auf die Sprachen Deutsch und Englisch der
Zusammenfassungen beschrankt. Die Literaturrecherche wird nach den geltenden Anforderungen der
DAHTA des DIMDI vorgenommen und dokumentiert (Auswahl von Datenbanken, Suchbegriffe,
Beschreibung der Suchstrategie und boolsche Verknipfungen, Anzahl der Zwischenergebnisse). Alle
Literaturangaben werden elektronisch gespeichert.

Die durchsuchten Datenbanken, verwendeten Suchstrategien und die Anzahl der jeweiligen Treffer
werden detailliert im Anhang aufgelistet.

41.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Um die Nachvollziehbarkeit zu gewahrleisten, werden in die Bewertung nach Vorgaben der Deutschen
Agentur fur Health Technology Assessment (DAHTA) des Deutschen Instituts fur Medizinische Doku-
mentation und Information (DIMDI; Kapitel 3 des Handbuchs fir die Erstellung von Health Technology
Assessment Berichten48) ausschlielich veroffentlichte Daten aufgenommen.

Die Bewertung der Literaturrecherche erfolgt in drei Schritten. In der ersten Sichtung werden aus-
schlieBlich die Titel der Literaturstellen analysiert, in der zweiten die Zusammenfassungen und in der
dritten die vollstdndigen Publikationen. Zwei unabhangige und mit dem Vorgehen der evidenzbasier-
ten Medizin vertraute Reviewer sind an der Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.

Bei den ersten beiden Sichtungen werden Literaturstellen nur dann aus der weiteren Analyse ausge-
schlossen, wenn eine Publikation keine relevanten Daten aus randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) bzw. systematischen Ubersichten von RCT, Endoprothesenregistern oder Datenbanken zu
Infektionsschutzmalinahmen in der Knieendoprothetik angibt. Die zur Durchsicht im Volltext ausge-
wahlten Literaturquellen werden bei der DAHTA des DIMDI bestellt.

Bei der dritten Sichtung werden Literaturstellen in die Analyse einbezogen, die Daten aus RCT, syste-
matischen Ubersichten von RCT, Endoprothesenregistern oder Datenbanken zu Infektionsschutzmal3-
nahmen in der Knieendoprothetik beschreiben bzw. bewerten.

Da praktisch jede Intervention die Infektionsrate zumindest indirekt beeinflussen kann, werden im vor-
liegenden Bericht als Infektionsschutzmalinahmen nur Interventionen mit der expliziten Zielsetzung,
die Raten an Infektionen bei der Kniegelenkendoprothesierung zu verringern, betrachtet (d. h. keine
Bluttransfusionen etc.). Dieses Kriterium wird erst bei der Sichtung der Treffer im Volltext eingesetzt.

4.1.3 Zusatzliche Informationsquellen

Zuséatzlich wird eine Handsuche in den Referenzlisten der relevanten Artikel sowie auf den Internet-
seiten der entsprechenden Gelenkendoprothesenregister (z. B. Jahresberichte) hinsichtlich weiterer
Informationen zu Infektionsschutzmafinahmen in der Knieendoprothetik durchgefiihrt.

DAHTA 26 von 74



Infektionsschutz in der Knieendoprothetik

4.1.4 Datenauswertung und Informationssynthese

Alle Informationsquellen werden zunéchst in Ubersichtspublikationen und Priméarstudien aufgeteilt.
Anschlieend werden die vorliegenden Informationsquellen in Verdffentlichungen zu Hygienemal3-
nahmen und Publikationen zur Antibiotikaprophylaxe unterteilt.

Da die Infektionsschutzmalinahmen in der Knieendoprothetik sehr vielfaltig und meistens unspezifisch
sind, wird als Grundlage der Bewertung die Empfehlung der Kommission fur Krankenhaushygiene und
Infektionspravention beim RKI ,Pravention postoperativer Infektionen im Operationsgebiet“111 ver-
wendet. |hr methodisches Vorgehen und die im Hintergrund stehende Evidenz werden bewertet.
AnschlieRend erfolgt die Auswertung der identifizierten systematischen Ubersichten zu HygienemaR-

nahmen in der Knieendoprothetik.

Die Bewertung des Stellenwerts der Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik erfolgt auf Basis
der systematischen Ubersichten und der neu publizierten und deswegen in diesen systematischen
Ubersichten nicht beriicksichtigten RCT. Es werden Daten zum Vergleich von Antibiotikaprophylaxe
(intravents bzw. im Zement) vs. keine Antibiotikaprophylaxe, intravendse Antibiotikaprophylaxe vs.
Antibiotikaprophylaxe im Zement, kombinierte Antibiotikaprophylaxe (intravends und im Zement) vs.
alleinige Antibiotikaprophylaxe (intravends bzw. im Zement) und zum Vergleich verschiedener Medi-
kamente zur Antibiotikaprophylaxe untereinander einbezogen. Studien zum Vergleich von verschiede-
nen Medikamentendosierungen und -dosisaufteilungen werden nicht betrachtet.

Das Risiko einer Infektion nach Kniegelenkersatz ist ziemlich niedrig, der Wirksamkeitsnachweis einer
Infektionsschutzmalinahme in einem RCT erfordert deswegen eine grol3e Studienpopulation, was aus
organisatorischen, ethischen und Kostengriinden schwer realisierbar ist. Deshalb werden anschlieftend
zusatzlich die Auswertungen zu InfektionsschutzmaRnahmen aus Endoprothesenregistern und Daten-
banken mit Daten fur mehrere klinische Zentren in die Analyse einbezogen.

Die wichtigsten Informationen werden aus den ausgewahlten Informationsquellen extrahiert und
wiedergegeben. Die Informationssynthese aus verschiedenen Quellen erfolgt qualitativ.

4.2 Gesundheitsbkonomische Bewertung

4.2.1 Informationsquellen und Recherchestrategie

Die Literaturrecherche wird in den medizinischen darunter auch gesundheitsbkonomisch relevanten
elektronischen Datenbanken (Datenbanken werden bei der medizinischen Bewertung angegeben) von
der DAHTA des DIMDI nach Abstimmung der Suchstrategie mit den Autoren ohne explizite Ein-
schréankung des Suchzeitraums im Juni 2009 durchgefiihrt. Die Recherchestrategie wird auf die
Sprachen Deutsch und Englisch eingeschrankt. Die Literaturrecherche wird mit dem ClassicSearch-
Kommandomodus und nach den geltenden Anforderungen der DAHTA des DIMDI vorgenommen.

Die Literaturrecherche wird wie bei der medizinischen Bewertung dokumentiert (Auswahl von Daten-
banken, Suchbegriffe, Beschreibung der Suchstrategie und der boolschen Verknipfungen, Anzahl der
Zwischenergebnisse). Alle Literaturangaben werden elektronisch gespeichert.

Die durchsuchten Datenbanken, verwendeten Suchstrategien und die Anzahl der jeweiligen Treffer
sind im Anhang aufgelistet.

4.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Gewabhrleistung der Nachvollziehbarkeit werden in die Bewertung nach Vorgaben der DAHTA des
DIMDI ausschlieB3lich verdéffentlichte Daten aufgenommen.

Die Auswertung der Literaturrecherche erfolgt analog zum medizinischen Teil der Arbeit in drei
Schritten. In der ersten Sichtung werden die Titel der identifizierten Verdffentlichungen betrachtet, in
der zweiten die Zusammenfassungen und anschlie®end in der dritten die vollstandigen Verdéffent-
lichungen. Zwei unabhangige Reviewer sind an der Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.

Bei den ersten beiden Sichtungen werden Literaturstellen nur dann aus der weiteren Analyse aus-
geschlossen, wenn eine Publikation keine relevanten gesundheitsékonomischen Daten aus RCT bzw.
systematischen Ubersichten von RCT, Endoprothesenregistern oder Datenbanken zu Infektions-
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schutzmafRnahmen in der Knieendoprothetik angibt. Die zur Durchsicht im Volltext ausgewahliten
Literaturquellen werden bei der DAHTA des DIMDI bestellt.

Bei der dritten Sichtung werden Literaturstellen ausgewahlt, die gesundheitsbkonomische Bewer-
tungen aus RCT, aus systematischen Ubersichten von RCT, aus Endoprothesenregistern oder aus
Datenbanken zum Einsatz von Infektionsschutzmaflinahmen vs. kein Einsatz dieser Mallnahmen sowie
zum Vergleich von verschiedenen InfektionsschutzmalRnahmen untereinander in der Knieendoprothetik
beschreiben bzw. bewerten.

4.3 Ethische, soziale und juristische Bewertung

Bei der durchgeflihrten Literaturrecherche (Angaben zu Informationsquellen und Recherchestrategie
siehe medizinische Bewertung) wird nach Publikationen mit expliziter Betrachtung von ethischen,
sozialen sowie juristischen Aspekten des Einsatzes von InfektionsschutzmaRnahmen in der Knie-
endoprothetik gesucht. Die Auswertung der Literaturrecherche erfolgt ebenfalls in drei Schritten.
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5 Ergebnisse
5.1 Medizinische Bewertung
51.1 Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 1.030 Treffer zur medizinischen Bewertung. Es
werden 1.030 Titel und 478 Zusammenfassungen durchgesehen. 186 Publikationen werden zur
Durchsicht im Volltext ausgewahlt und zum Einschluss in die Bewertung Uberprift (Tabelle 1). 176
Publikationen davon werden ausgeschlossen. Aufgrund der festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien
werden insgesamt zehn durch die Literaturrecherche und eine durch die Handsuche identifizierte
Publikationen in die Auswertung einbezogen.

Tabelle 1: Ergebnisse der Literaturrecherche, medizinische Bewertung

N Treffer
Ergebnisse der Literaturrecherche, medizinische Bewertung 1.030
Durchgesehene Titel (1. Sichtung) 1.030
Durchgesehene Zusammenfassungen (2. Sichtung)* 478
Ausgewahlt zur Durchsicht im Volltext (3. Sichtung) 186
Insgesamt zur Durchsicht im Volltext bestellte Publikationen 204
Davon in die Bewertung einbezogene Publikationen 10
Zusatzlich in die Bewertung einbezogene Publikationen 1

* = Fur einige ausgewabhlte Treffer fehlen Zusammenfassungen. N = Anzahl.

Im ersten Schritt werden folgende Publikationen aus den angegebenen Grinden ausgeschlossen:

e In der Studie untersuchte Intervention ist keine Infektionsschutzmal3nahme im Sinne des Berichts
(Siehe 41 2 1, 2, 8, 11, 14-16, 22, 25-31, 34, 35, 39-41, 44, 50, 51, 58, 64, 66, 68, 71, 73, 76, 78, 80, 83, 87-89, 97, 99, 100, 103-106, 108-

110, 114, 116, 120, 121, 124-126, 128, 139, 140, 143, 144, 146, 149, 152, 153, 156, 159, 162, 166, 174, 176, 182, 191, 194, 198, 202, 206, 209-
211, 213, 214, 220, 221, 223, 227, 229, 231, 232

o Ubersichten zu verschiedenen Aspekten der Knieendoprothetik ohne systematischer Betrach-

tung der Infektionsschutzmanahmen*” ' 217228,

e Kommentare”™ ™.

Zur weiteren Selektion werden die verbleibenden Publikationen aufgeteilt in:
° Publikationen zu Hygienemaf&nahmenS’ 5, 18, 23, 32, 45, 59, 62, 65, 67, 75, 81, 92, 107, 115, 122, 123, 145, 154, 158, 161,
163-165, 175, 185, 196, 222, 230

: : TP 4,6, 17, 19, 24, 36-38, 46, 53-56, 60, 69, 98, 102, 119, 134, 135, 137, 138, 142, 160,
e Publikationen zur Antibiotikaprophylaxe
168, 171, 177, 199-201, 203-205, 207, 208, 215, 216, 219, 224, 225

e Publikationen zu Auswertungen aus Endoprothesenregistern bzw. Datenbanken'® 2" 3% 42 43. 49

72,74, 85,94, 95, 117, 130, 136, 141, 147, 167, 172, 178, 180, 181, 186, 190, 218, 226

Als Grundlage der Bewertung von Hygienemalinahmen wird aus den o. g. Publikationen die Empfeh-
lung der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim RKI ,Pravention post-
operativer Infektionen im Operationsgebiet“115 verwendet. Von allen weiteren Publikationen zu Hygiene-
maRnahmen in der Knieendoprothetik werden funf Treffer zu systematischen Ubersichten®? "' 163165
identifiziert. Es handelt sich dabei um doppelte Treffer zu den Folgepublikationen von Parker et al. von
2004"® und 2007, In die Bewertung von HygienemalRnahmen wird nur die aktuellere systematische
Ubersicht von Parker et al."®" einbezogen. Alle anderen o. g. Treffer zu HygienemaRnahmen sind
keine systematischen Ubersichten und werden ausgeschlossen.

Zur Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik werden insgesamt vier systematische Ubersichten
identifiziert (Tabelle 2)6’ 7. 46,215 Dig systematische Ubersichtsarbeit von AlBuhairan et al® hat
gleichzeitig das letzte Recherchedatum und die hochste Anzahl an beriicksichtigten Studien (alle in
anderen systematischen Ubersichten betrachteten Studien werden auch hier einbezogen). Diese
Arbeit wird als Grundlage zur Bewertung der Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik ausge-
wahlt. Da nur zwei der in diese systematische Ubersicht einbezogenen RCT ausschlieRlich Patienten
nach Knieendoprothetik betrachten, werden auch diese RCT*® * primar ausgewertet.
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AuRerdem werden zur Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik drei neu publizierte, in den
vorliegenden systematischen Ubersichten nicht beriicksichtigte RCT*"" %% 2 identifiziert. Zwei dieser
RCT'% 2 petrachten unterschiedliche Antibiotikadosierungen oder -dosisaufteilungen untereinander
und werden nicht analysiert. Es wird nur ein RCT¥ (Vergleich von Vancomycin-impragniertem Zement
vs. Zement ohne Antibiotika) in die Bewertung einbezogen.

Tabelle 2: Identifizierte systematische Ubersichten zu Antibiotikaprophylaxe

Block und
Stubbs®’

AlBuhairan
et al.b

Vardakas

Crann
et al.215 6y

et al.*

Einbezogene Primérstudien\Recherche bis

Mitte 2003

10/2004

09/2005

07/2007

Intravendse Antibiotikaprophylaxe vs. keine
intravendse Antibiotikaprophylaxe

N. b.

N. b.

N. b.

Keine Studie
identifiziert

Antibiotikaprophylaxe im Zement vs. keine
Antibiotikaprophylaxe

Keine Studie
identifiziert

N. b.

N. b.

Keine Studie
identifiziert

Antibiotikaprophylaxe intravends und im N. b. N. b.
Zement vs. nur intravendse
Antibiotikaprophylaxe

Chiu et al. 2001

Chiu et al. 2002

Systemische Antibiotikaprophylaxe vs. N. b. N. b.
Antibiotikaprophylaxe im Zement

McQueen et al. 1987* + +
McQueen et al. 1990*
Cephalosporine vs. Teicoplanin N. b.
Periti et al. 1992*
Mollan et al. 1992*
Periti et al. 1999*
Wall et al. 1988*
Cephalosporine vs. Penicillinderivate N. b.
Vainionpaa et al. 1988*
Cephalosporine I. vs. Il. Generation N. b. N. b. N. b.
DeBenedictis et al. 1984*
Mauerhan et al. 1994*
Soave et al. 1986*

Bryan et al. 1988*

* = Auswertung zusammen mit Hiftgelenkoperationen. N. b. = Nicht betrachtet.

+

+ |+ |+ +

Zl+|+|+
|

+

+ |+ |+ |+

Zusatzlich wird eine Ubersichtsarbeit®® zur Anwendung von Mupirocin-Nasensalbe identifiziert, die

nicht als systematische Ubersicht qualifiziert werden kann (Recherche nur in MEDLINE, Recherche-
intervall nicht angegeben). Diese Publikation schlief3t nur ein RCT"" bei elektiver orthopadischer
Chirurgie, inklusive Gelenkendoprothetik, ein. Dieser RCT wird bestellt und bewertet.

Alle anderen in der obigen Auflistung genannten Publikationen zur Antibiotikaprophylaxe in der Knie-
endoprothetik sind keine systematischen Ubersichten bzw. keine zusétzlichen relevanten Studien und
werden daher ausgeschlossen.

Von den Publikationen zu Auswertungen aus Endoprothesenregistern bzw. Datenbanken kénnen drei
Artikel (Tabelle 3)*" ** % zu InfektionsschutzmaRnahmen in der Knieendoprothetik ausgewahit
werden. Weitere die in der obigen Auflistung genannten Publikationen zu Auswertungen aus Endo-
prothesenregistern bzw. Datenbanken werden ausgeschlossen, da sie entweder keine Infektions-
schutzmaflinahmen bewerten, keine getrennten Daten fiir Endoprothetik liefern oder die Auswertungen
nur fir ein Zentrum prasentieren.

Im Weiterem werden die Publikationen zu HygienemaRnahmen, anschlieRend zur Antibiotikaprophy-
laxe, zunéchst die systematischen Ubersichten und dann die Primarstudien (Publikationsreihenfolge
nach eingesetztem Medikament sowie chronologisch) beschrieben. AbschlielRend werden Auswertun-
gen aus Endoprothesenregistern bzw. Datenbanken (Publikationsreihenfolge nach Wichtigkeit fir die
Identifikation der Einflussfaktoren fir Infektionen bei der Knieendoprothetik) berichtet.
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51.2 Bewertung der Publikationen zu Hygienemal3hahmen

Kommission fiur Krankenhaushygiene und Infektionsprévention beim RKI: Pravention post-
operativer Infektionen im Operationsgebiet. Empfehlung der Kommission fir Krankenhaus-
hygiene und Infektionspravention beim RKI. GMS Krankenhaushygiene Interdisziplinar 2007;
2([2]): 1-19™.

Zielsetzung

Die Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim RKI zielt mit vorliegender
Arbeit'"® darauf ab, Empfehlungen zur Pravention postoperativer Infektionen im Operationsgebiet zu
erarbeiten.

Methodik

Fur die Erarbeitung der Empfehlungen greifen die Autoren auf vorhandene Leitlinien, insbesondere
auf die ,Guideline for Prevention of Surgical Site Infection, 1999“ von Mangram et al."** sowie die
Ubersichtsarbeiten von Roy 2003 ,Modern approaches to preventing surgical site infections* und von
Wong 2004 ,Surgical site infection“ (beide vom gleichen Herausgeber) zurlick. Auf Basis dieser Li-
teratur werden die aktuellen Veroffentlichungen zum Thema gesichtet und erganzt, sofern sich daraus
neue Aspekte ergeben. Es liegen keine weiteren Informationen zur Methode der Literaturrecherche,
der -selektion und -bewertung sowie zur Informationssynthese aus mehreren Literaturquellen vor.

Der Anwendungsbereich der Empfehlungen umfasst Mallinahmen zur pra-, intra- und postoperativen
Infektionsprophylaxe einschlieBlich der postoperativen Wundversorgung, soweit sie nicht bereits in
anderen, relevante Teilaspekte betreffenden, Kommissionsempfehlungen ausgefihrt werden. Hierzu
werden insbesondere folgende Empfehlungen genannt:

e Empfehlungen zur Handehygiene
e Anforderungen an die Hygiene bei der Reinigung und Desinfektion von Flachen
o Anforderungen an die Hygiene bei der Aufbereitung von Medizinprodukten

o Empfehlungen zur Pravention und Kontrolle von MRSA in Krankenh&usern und anderen medi-
zinischen Einrichtungen

o Empfehlungen zur Surveillance (Erfassung und Bewertung) von nosokomialen Infektionen

e  Erlauterungen zur Surveillance nosokomialer Infektionen sowie zur Erfassung von Erregern mit
speziellen Resistenzen und Multiresistenzen

o Empfehlungen der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention zur Surveillance
von postoperativen Wundinfektionen in Einrichtungen flur das ambulante Operieren mit Erlau-
terungen

e Ordnungsgemafle Entsorgung von Abfallen aus Einrichtungen des Gesundheitsdiensts (Richt-
linie der Landerarbeitsgemeinschaft Abfall)

o Pravention Gefallkatheter-assoziierter Infektionen
(Die genannten Empfehlungen werden in der vorliegenden Arbeit nicht betrachtet.)

Die Empfehlungen erganzen die von der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspraven-
tion in den ,Anforderungen der Hygiene bei Operationen und anderen invasiven Eingriffen“ gemachten
Angaben zu den betrieblich-organisatorischen Anforderungen und sind mit diesen abgestimmt.

Die Empfehlungen der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim RKI
werden nach Angaben des RKI primar auf Basis wissenschaftlicher Beweiskraft und theoretischer
Begrindung kategorisiert (I bis IV, siehe 2.3.2).

Die Empfehlungen werden ehrenamtlich und ohne Einflussnahme kommerzieller Interessengruppen
im Auftrag der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention des RKI erarbeitet.

Ergebnisse
Die in der Publikation genannten Empfehlungen sind in der Einleitung ausfihrlich aufgefihrt.
Nur folgende Empfehlungen erhalten Kategorie IA:
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e Wann immer mdglich sollen vor elektiven Eingriffen klinisch manifeste Infektionen auf3erhalb
des Operationsgebiets sowie im Operationsgebiet selbst identifiziert und adaquat behandelt
werden.

e Praoperative Haarentfernung nur bei operationstechnischer Notwendigkeit, bevorzugt mittels
Klrzen der Haare bzw. chemischer Enthaarung.

o Perioperative Antibiotikaprophylaxe nur bei gesicherter Indikation. Die Auswahl des Antibiotikums
richtet sich nach der Wirksamkeit gegen die haufigsten Wundinfektionserreger fiir die jeweilige
Operationsart.

e Die anfangliche Dosis des Antibiotikums wird intravends zu einem Zeitpunkt verabreicht, bei
dem eine ausreichende Gewebewirkstoffkonzentration bei der Inzision und wahrend der ge-
samten Operation erreicht werden kann.

e Die Mitglieder des Operationsteams muissen kurze und rund geschnittene Fingernagel haben
und dirfen keine kinstlichen Fingernagel tragen (auch unter Kategorie IV angegeben).

o Alle Mitglieder des Operationsteams mit direktem Kontakt zum Operationsfeld und zu sterilem
Instrumentarium oder Material missen vor Beginn ihrer Tatigkeit eine chirurgische Handedes-
infektion durchfihren.

¢ Generelle Einhaltung aseptischer Arbeitsmethoden/-techniken bei allen Eingriffen/Operationen.

e Durchfiihren von Surveillance postoperativer Wundinfektionen (auch unter Kategorie IV ange-
geben).

Parker Martyn J, Livingstone Vicki CR, McKee A, Peterborough and Stamford Hospitals NHS
Foundation Trust OD. Closed suction surgical wound drainage after orthopaedic surgery.

Cochrane Database of systematic reviews 2007%".

Zielsetzung

Ziel des Cochrane Reviews von Parker et al. > ist die Bewertung der Wirksamkeit von geschlossenen
Wundsaugdrainagen bei orthopédischer Chirurgie im Rahmen einer systematischen Ubersicht.
Methodik

Es werden folgende medizinische elektronische Datenbanken durchsucht: Cochrane Bone, Joint and
Muscle Trauma Group Specialised Register, Cochrane Central Register of Controlled Trials, MED-
LINE (von 1996 bis Marz 2006), MEDLINE Pending (M&rz 2006), EMBASE (von 1988 bis Marz 2006),

CINAHL (von 1982 bis Méarz 2006) und Referenzlisten der relevanten Studien. Die Cochrane Wound
Group sowie die Autoren der einbezogenen Studien werden ebenfalls kontaktiert.

161

Es werden RCT zum Vergleich des Einsatzes von geschlossenen Wundsaugdrainagen vs. keine
Drainagen in der orthop&dischen Chirurgie eingeschlossen. Auch quasi-randomisierte Studien und
Studien ohne adaquate Geheimhaltung der Aufteilung in die Studiengruppen werden berlcksichtigt.
Es gibt keine Einschrankung fir die Sprache des Artikels.

Die Studienselektion und Datenextraktion wird unabhangig von zwei Gutachtern durchgefiihrt, Unter-
schiede werden durch eine Diskussion beseitigt. Die methodische Qualitat der Studien und das
Verzerrungsrisiko dieser RCT werden bewertet. Als primarer Endpunkt der Auswertung wird die
Wundinfektion betrachtet, einer der sekundaren Endpunkte ist die tiefe Wundinfektion.

Fir jeden dichotomen Endpunkt werden ein relatives Risiko und ein 95 %iges Konfidenzintervall
berechnet. Es wird aullerdem die statistische Heterogenitat der Studienergebnisse Uberprift und eine
I2-Statistik berechnet. Die Informationssynthese erfolgt, falls angemessen, mithilfe einer Metaanalyse
nach der Mantel-Haenzel-Methode sowohl im Fixed-Effekt- als auch im Random-Effekt-Modell. Die
verwendete Messeinheit ist die Anzahl der Wunden und nicht die der Patienten mit Wunden.

Die Autoren melden keinen Interessenkonflikt in Bezug auf den publizierten Artikel.

Ergebnisse

Es werden insgesamt 36 Studien eingeschlossen, davon sechs ausschliel3lich zur Knie-Totalendo-
prothetik (515 randomisierte Interventionen), eine zum unikondyldren Kniegelenkersatz (78 rando-
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misierte Interventionen) sowie finf RCT sowohl fir Knie- als auch fir Hiftendoprothetik mit getrennten
Daten fur Knieendoprothesen (508 randomisierte Interventionen) und eine Studie fiir Knie- als auch
fur Huftersatzoperationen ohne getrennte Daten fir einzelne Prothesen (insgesamt 1.293 randomi-
sierte Interventionen).

Bei dem gesamten Kniegelenkersatz werden drei Wundinfektionen bei der Anwendung der geschlos-
senen Saugdrainage vs. vier Wundinfektionen ohne Anwendung solcher Drainage registriert (Daten
fur acht Studien), der Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Das relative Risiko belauft sich auf
0,80 mit einem Konfidenzintervall von 0,24 bis 2,60. Bei dem unikondylédren Kniegelenkersatz werden
in den beiden Gruppen keine Wundinfektionen gemeldet. Es zeigt sich auch kein signifikanter Unter-
schied im Risiko flir Wundinfektionen zwischen den Gruppen mit und ohne geschlossene Wund-
drainagen sowohl in der Studie fur Knie- als auch fir Hiftersatzoperationen ohne getrennte Daten fir
einzelne Prothesen, in einer Metaanalyse ausschlielich fiir Knieendoprothetik sowie in einer Meta-
analyse fiir alle orthopadischen chirurgischen Eingriffe insgesamt. Ahnliche Ergebnisse zeigen sich
auch fir tiefe Wundinfektionen. Es werden keine tiefen Wundinfektionen bei der Anwendung der
geschlossenen Saugdrainage vs. zwei tiefe Wundinfektionen ohne Anwendung solcher Drainage
gemeldet (Daten fiir acht Studien). Das relative Risiko fir tiefe Wundinfektionen beim gesamten Knie-
gelenkersatz betragt 0,20 mit einem Konfidenzintervall von 0,01 bis 4,09.

5.1.3 Bewertung der Publikationen zur Antibiotikaprophylaxe

AlBuhairan B, Hind D, Hutchinson A. Antibiotic prophylaxis for wound infections in total joint
arthroplasty: a systematic review. The Journal of bone and joint surgery. British volume 2008;
90(7): 915°.
Zielsetzung

Die Wirksamkeitsbewertung der Antibiotikaprophylaxe zur Reduktion der Wundinfektionsraten bei Pa-
tienten nach komplettem Huftgelenkersatz bzw. nach komplettem Kniegelenkersatz im Rahmen einer
systematischen Ubersicht.

Methodik
Es werden folgende elektronische Datenbanken durchsucht:
e Cochrane Library, Issue 2, 2006,
e OVID MEDLINE, von 1966 bis Juli 2007,
e OVID EMBASE, von 1980 bis 2006, 23. Woche,
e CINAHL, von 1982 bis Juli 2007.

Es erfolgt aulRerdem eine Suche nach unpublizierter Literatur. Weiterhin werden die Referenzlisten
der eingeschlossenen Studien nach nicht publizierten Studien durchgesehen, die Erstautoren dieser
Studien werden hinsichtlich weiterer Studien angeschrieben.

Bei der Studienselektion werden folgende Einschlusskriterien verwendet:

e Population der Studie sind Patienten nach komplettem Hiftgelenkersatz bzw. nach komplettem
Kniegelenkersatz

e Untersuchte Intervention ist die praoperative Anwendung jeglicher Antibiotika, unabhangig von
Dosis oder Zugangsweg

e Betrachteter Endpunkt ist Wundinfektion, definiert als visuelles Exsudat an der Operationsstelle
e Studientyp ist RCT
In die Auswertung werden ausschlief3lich Publikationen auf Englisch einbezogen.
Es werden folgende Therapievergleiche bewertet:
e Antibiotika vs. keine Antibiotika
e Systemantibiotika vs. Antibiotika-impragnierter Zement
e Teicoplanin vs. Cephalosporine der ersten oder der zweiten Generation
e Erste vs. zweite Generation der Cephalosporine
e Cephalosporine jeder Generation vs. verschiedene Penicillin-Abkdmmlinge
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Vergleiche von verschiedenen Dosen eines Medikaments werden nicht bertcksichtigt.

Die methodische Qualitat der RCT wird von einem Reviewer mithilfe einer Liste aus einem Delphi-
Konsensusverfahren bewertet. Dabei werden folgende Aspekte beriicksichtigt:

o Methode der Randomisierung (adaquat: computergenerierte Tabellen und &hnliche Methoden;
inadaquat: alternierende Tage, Miinzenwurf und &hnliche Methoden)

o Geheimhaltung der Patientenzuordnung (adaquat: zentralisierte, pharmaziekontrollierte und &hn-
liche Methoden; inadaquat: offene Listen der Randomisierungsnummern, versiegelte Umschlage
und &hnliche Methoden)

e Verblindung (dreifach: Patient, Leistungserbringer und Endpunkt-Begutachter verblindet; zwei-
fach: Patient und Leistungserbringer verblindet; einfach: nur Patient verblindet; unklar: keine
Beschreibung)

o Vergleichbarkeit der Basischarakteristika (adaquat: dhnliche Studiengruppen; inadaquat: un-
gleiche Studiengruppen; nicht berichtet: in diesem Fall wird die Vergleichbarkeit der Studien-
gruppen von den Autoren der Ubersichtsarbeit statistisch tGiberpriift)

o Einschlusskriterien in die RCT (definiert, nicht definiert oder nicht beschrieben)

e Stichprobengroflie (definiert: Stichprobengréfe berechnet; nicht definiert: StichprobengréfRe nicht
berechnet)

o Anwendung der Intention-to-treat-Analyse (adaquat: Analyse fir alle Gelenkarthroplastien be-
richtet; nicht adaquat: Analyse nicht fir alle Gelenkarthroplastien berichtet; unklar: keine Infor-
mationen zur Durchfiihrung der Analyse)

e Patientenausschluss aus der Bewertung (Anzahl der ausgeschlossenen, z. B. zuriickgetretenen
bzw. im Follow-up verlorenen Patienten berichtet bzw. unklar)

Bei der Informationssynthese werden die Studiendaten (falls angegeben) fir Protokollverletzer zur
Umsetzung des Intention-to-treat-Prinzips mitberlicksichtigt. Bei den Endpunktbewertungen werden
Auswertungen nach Prothesenanzahl gegeniiber Patientenanzahl bevorzugt. Tod ohne Wundinfektion
wird nicht als Ausschlussgrund sondern als konkurrierendes Ereignis betrachtet.

Die Informationssynthese erfolgt mittels Metaanalyse. Es wird ein Random-Effekt-Modell nach der
Mantel-Haenzel-Methode verwendet. Als signifikant werden Ergebnisse mit einer Irrtumswahrschein-
lichkeit von unter 5 % angenommen. Die Heterogenitat der Studienergebnisse wird mithilfe der I>*-
Statistik Uberprift. Die 1>-Werte von tber 25 %, 50 % und 75 % werden dabei als niedrige, moderate
und grof3e Heterogenitét interpretiert.

Die Autoren erhalten keine finanziellen Verglinstigungen im Zusammenhang mit der Entstehung und
Publikation des Artikels.

Ergebnisse

Es werden insgesamt 26 RCT in die Bewertung eingeschlossen, davon nur zwei ausschlieBlich fir
Patienten nach (komplettem) Kniegelenkersatz, beide zum Vergleich Antibiotika in Zement bei intra-
venOser Antibiotikaprophylaxe vs. keine Antibiotika in Zement bei intravendser Antibiotikaprophylaxe.
Elf weitere RCT schlielen nur Patienten nach komplettem Huftgelenkersatz ein (ihre Ergebnisse sind
fur den vorliegenden Bericht nicht relevant). Weitere elf RCT betrachten Patienten sowohl nach
komplettem Huftgelenkersatz als auch nach komplettem Kniegelenkersatz. Ein RCT schlielt Pa-
tienten nach jeglichem Gelenkersatz ein und ein RCT sowohl nach Gelenkersatz als auch nach
weiteren Operationen (diese Publikationen werden zusatzlich bestellt und im Volltext durchgesichtet,
auler drei Publikationen, da elektronische Versionen nicht zur Verfiigung stehen).

Bei der Metaanalyse von sieben RCT zum Vergleich von Antibiotika vs. keine Antibiotika (beide
Studien zum Einsatz des Antibiotikums in Zement zusatzlich zur intravendésen Antibiotikaprophylaxe
werden dieser Gruppe zugeschrieben) wird eine signifikante Reduktion des relativen Risikos zu-
gunsten von Antibiotika festgestellt. Die Ergebnisse sind sowohl fir die Subgruppe systemische Anti-
biotikagabe (finf RCT, alle zu Huftendoprothetik) als auch fir die Subgruppe Antibiotika in Zement
(d. h. Zusatzeinsatz des Antibiotikums in Zement bei intravendser Antibiotikaprophylaxe; zwei RCT,
beide ausschliefllich zur Knieendoprothetik) signifikant. Der Test auf statistische Heterogenitat fir
Datenauswertungen sowohl innerhalb jeder Gruppe als auch zwischen den Gruppen ist nicht sig-
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nifikant. Da nur zwei dieser RCT ausschliellich Patienten nach Knieendoprothetik betrachten, werden
diese fir den vorliegenden Bericht im Volltext bestellt und primar ausgewertet (siehe unten).

Bei weiteren Vergleichen der untersuchten Interventionen werden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Studiengruppen gefunden. Die diesen RCT zugrunde liegenden Publikationen liefern
entweder keine getrennten Ergebnisse fir die Knieendoprothetik oder geben keine Hinweise fir
Unterschiede zwischen den untersuchten Interventionen bei getrennter Betrachtung von Kniegelenk-
ersatzoperationen.

Chiu FY, Lin CF, Chen CM, Chaung TV. Cefuroxime-impregnated cement at primary total knee
arthroplasty in diabetes mellitus. A prospective, randomised study. The Journal of bone and
joint surgery. British volume 2001; 83-B: 691-5%.

Zielsetzung

Die Zielsetzung der 2001 publizierten Studie von Chiu et al.*® ist die Bewertung des Effekts Cefuroxim-
impragnierten Zements zusatzlich zur intravendsen Antibiotikaprophylaxe hinsichtlich der Reduktion
der Raten an tiefen Infektionen bei Patienten mit Diabetes mellitus nach primarem komplettem Knie-
gelenkersatz.

Methodik

In die Bewertung der Studie werden 78 in der Zeit von 1993 bis 1998 von einem Operateur in einem
klinischen Zentrum in Taiwan durchgefiihrte primare komplette Kniegelenkersatzoperationen bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus eingeschlossen (bei allen Patienten: Diagnose Osteoarthritis). Angaben
zur Primarhypothese fehlen in der Publikation. Die Zuteilung der Patienten in die Studiengruppen
erfolgt in Abhangigkeit von der Aktennummer der Patienten (d. h. Quasi-Randomisierung und unzu-
reichende Geheimhaltung der Allokation).

In einer Gruppe werden die implantierten Knieendoprothesen (alle Duracon®) mit Cefuroxim-imprag-
niertem Zement (2 g Cefuroxim in 40 g Simplex®-P Zement) und in der Kontrollgruppe mit gleichem
Zementtyp ohne Antibiotika befestigt (zementiert werden tibiale und patellare Komponenten, nicht
aber die femoralen Komponenten). Bei bilateraler Knieendoprothetik wird in verschiedenen Beinen
jeweils Zement mit bzw. ohne Antibiotika verwendet.

Alle Operationen werden in Standardoperationsrdumen ohne Ultraviolettlicht, Parallel-Luftstromven-
tilation sowie Isolationsraumanziige und in ahnlicher Operationstechnik durchgefiihrt. Vor der Opera-
tion erhalten alle Patienten intravends Cefazolin (500 mg) und Gentamycin (80 mg). Die intravendse
Antibiotikaprophylaxe wird auch bis zu 36 Stunden nach der Operation mit diesen Medikamenten und
danach bis zu sieben Tagen mit oralem Cefazolin fortgesetzt. Die Drainage wird fir 36 Stunden ge-
halten. Die Vollbelastung des operierten Knies wird gleich nach der Operation erlaubt. Alle Patienten
werden im Durchschnitt nach acht Tagen entlassen.

Die Patienten werden zunachst drei und acht Wochen nach der Operation und dann alle sechs Mo-
nate nach der Operation untersucht. Alle Infektionen werden endgliltig durch eine Korperflissigkeits-
untersuchung bestatigt sowie in tiefe und oberflachige Infektionen unterteilt. Zur Bewertung von
dichotomen Variablen wird der Exakter-Fisher-Test eingesetzt, Ergebnisse mit einer Irrtumswahr-
scheinlichkeit von unter 5 % werden als signifikant angenommen. Es gibt keinen Hinweis in der Studie
zur Auswertung nach dem Intention-to-treat-Prinzip.

Die Autoren melden keinen Interessenkonflikt in Bezug auf die publizierte Studie.
Ergebnisse

Insgesamt werden 41 Knie mit Cefuroxim-impragniertem Zement und 37 Knie mit Zement ohne Anti-
biotika eingesetzt. Das Durchschnittsalter der Patienten in den Studiengruppen betragt entsprechend
72 und 69 Jahre, der Frauenanteil liegt bei 32 und 33 %, der Patientenanteil mit insulinabhéngigem
Diabetes mellitus betragt 8 und 11 %. Es wird kein statistisch signifikanter Unterschied in den Basis-
charakteristika zwischen den beiden Gruppen festgestellt.

Das Follow-up betragt im Durchschnitt 50 Monate (Spannweite: 26 bis 88 Monate). Es werden keine
tiefen Infektionen in der Cefuroxim-Gruppe gemeldet, dagegen funf tiefe Infektionen in der Gruppe
ohne Einsatz des Antibiotikums im Zement. Die Rate an tiefen Infektionen betragt in der Cefuroxim-
Gruppe vs. der Gruppe ohne Einsatz des Antibiotikums im Zement entsprechend 0 vs. 13,5 % (Unter-
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schied statistisch signifikant). Keine der tiefen Infektionen entwickelte sich bei den Patienten nach
bilateraler Knieendoprothetik. Eine oberflachliche Infektion tritt in jeder Gruppe bei jeweils einem Pa-
tienten auf (2,4 % vs. 2,7 %, Unterschied statistisch nicht signifikant).

Chiu FY, Chen CM, Lin CF, Lo WH. Cefuroxime-impregnated cement in primary total knee
arthroplasty: a prospective, randomized study of three hundred and forty knees. The Journal of
bone and joint surgery. American volume 2002; 84-A: 759-762°°.

Zielsetzung

Die 2002 publizierte Studie von Chiu et al.® bewertet die Wirksamkeit Cefuroxim-impragnierten
Zements zusatzlich zur intravendsen Antibiotikaprophylaxe hinsichtlich der Reduktion der Raten an
tiefen Infektionen bei Patienten nach primdrem komplettem Kniegelenkersatz in Operationsrdumen
ohne spezielle Reinluftraumausristung.

Methodik

Angaben zur Primarhypothese fehlen in der Publikation. In die Bewertung der Studie werden 340 in
der Zeit von 1994 bis 1998 durchgefiihrte primare komplette Kniegelenkersatzoperationen (bei 285
Patienten) von einem Operateur in einem klinischen Zentrum in Taiwan eingeschlossen. Ausgeschlos-
sen werden Patienten mit Diabetes mellitus, peripherer arterieller Verschlusskrankheit, Psoriasis,
vorheriger Kniechirurgie, Infektion der unteren Extremitdten, Osteomyelitis, bésartigem Tumor sowie
mit Immunosuppressiva behandelte Patienten.

Die Zuteilung der Patienten in die Studiengruppen erfolgt in Abhangigkeit von der Patientenakten-
nummer (d. h. Quasi-Randomisierung und unzureichende Geheimhaltung der Allokation). In einer
Gruppe werden die implantierten Knieendoprothesen (alle Duracon®) mit Cefuroxim-impragniertem
Zement (2 g Cefuroxim in 40 g Simplex®-P Zement) und in der Kontrollgruppe mit gleichem Zementtyp
ohne Antibiotika befestigt (zementiert werden tibiale und patellare Komponenten, nicht aber die femo-
ralen Komponenten). Bei bilateraler Knieendoprothetik wird in verschiedenen Beinen jeweils Zement
mit bzw. ohne Antibiotika verwendet.

Alle Operationen werden in Standardoperationsraumen ohne Ultraviolettlicht, Parallel-Luftstromventi-
lation sowie Isolationsraumanziige und in &hnlicher Operationstechnik durchgefiihrt. Vor der Opera-
tion erhalten alle Patienten intravends Cefazolin (500 mg) und Gentamycin (80 mg). Die intravendse
Antibiotikaprophylaxe wird auch bis zu 36 Stunden nach der Operation mit diesen Medikamenten und
danach bis zu sieben Tage mit oralem Cefazolin fortgesetzt. Die Drainage wird am zweiten Tag
entfernt. Die Vollbelastung des operierten Knies wird ab dem zweiten Tag erlaubt, die kontinuierliche
passive Bewegung ab dem ersten Postoperationstag.

Die Patienten werden zunachst drei und acht Wochen nach der Operation, anschlieRend alle sechs
Monate nach der Operation untersucht. Alle Infektionen werden endglltig durch eine Koérperflissig-
keitsuntersuchung bestatigt sowie in tiefe und oberflachliche Infektionen unterteilt. Zur Bewertung von
dichotomen Variablen wird der Exakter-Fisher-Test eingesetzt, Ergebnisse mit Irrtumswahrscheinlich-
keit von unter 5 % werden als signifikant angenommen. Es gibt keinen Hinweis in der Studie zur Aus-
wertung der Ergebnisse nach dem Intention-to-treat-Prinzip.

Die Autoren melden keinen Interessenkonflikt im Zusammenhang mit der publizierten Studie.
Ergebnisse

Insgesamt werden 178 Knie mit Cefuroxim-impragniertem Zement und 162 Knie mit Zement ohne
Antibiotika eingesetzt. Das Durchschnittsalter der Patienten in den Studiengruppen betragt ent-
sprechend 70 und 68 Jahre, der Frauenanteil liegt bei 30 und 31 %. Es wird kein statistisch signifi-
kanter Unterschied in den Basischarakteristika zwischen den beiden Gruppen festgestellt.

Das Follow-up betragt im Durchschnitt 49 Monate (Spannweite: 26 bis 80 Monate). Es werden keine
tiefen Infektionen in der Cefuroxim-Gruppe gemeldet, dagegen finf tiefe Infektionen in der Gruppe
ohne Einsatz des Antibiotikums im Zement. Die Rate an tiefen Infektionen betragt in der Cefuroxim-
Gruppe vs. der Gruppe ohne Einsatz des Antibiotikums im Zement entsprechend 0 vs. 3,1 % (Unter-
schied statistisch signifikant). Keine der tiefen Infektionen entwickelte sich bei den Patienten nach
bilateraler Knieendoprothetik. Es werden jeweils zwei oberflachliche Infektionen in jeder Interventions-
gruppe registriert (1,1 % vs. 1,2 %, Unterschied statistisch nicht signifikant).
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Chiu FY, Lin CF. Antibiotic-impregnated cement in revision total knee arthroplasty. A prospective
cohort study of one hundred and eighty-three knees. The Journal of bone and joint surgery.
American volume 2009; 91(3): 628-633"".

Zielsetzung

Die Zielsetzung der 2009 publizierten Studie von Chiu und Lin*" ist die Bewertung des Effekts
Vancomycin-impragnierten Zements zusatzlich zur intravendsen Antibiotikaprophylaxe hinsichtlich der
Reduktion der Rate an tiefen Infektionen bei Patienten nach Revision des kompletten Kniegelenk-
ersatzes in Operationsraumen ohne spezielle Reinluftraumausristung.

Methodik

Die Primarhypothese geht von 10 %iger Infektionsrate bei Zement ohne Antibiotika, 9 %iger absoluter
Risikoreduktion durch Vancomycin-impragnierten Zement, 80 %iger statistischer Power und 5 %iger
Irrtumswahrscheinlichkeit im zweiseitigen Test aus. 88 eingeschlossene Patienten werden in jeder
Gruppe fir den Nachweis der Primarhypothese laut Berechnungen der Autoren benétigt.

Die Zuteilung der Patienten in die Studiengruppen erfolgt in Abhangigkeit von ihrer Aktennummer (d. h.
Quasi-Randomisierung und unzureichende Geheimhaltung der Allokation). Die Patienten bleiben aller-
dings nach Beschreibung der Autoren zur zugewiesenen Operation verblindet. In einer Gruppe werden
die implantierten Knieendoprothesen mit Vancomycin-impragniertem Zement (1 g Vancomycin in 40 g
Simplex®-P-Zement) und in der zweiten Gruppe mit gleichem Zementtyp ohne Antibiotika befestigt.
Bei vier Patienten wird in verschiedenen Beinen jeweils Zement mit und ohne Antibiotika verwendet
(Zeitraum zwischen Operationen an verschiedenen Beinen betragt zwischen sechs und 24 Monate).

Alle Operationen werden in einem Standardoperationsraum ohne Ultraviolettlicht, Parallel-Luftstrom-
ventilation und Isolationsraumanziige sowie in ahnlicher Operationstechnik durchgefiihrt. Vor der Ope-
ration erhalten alle Patienten intravends Cefazolin (500 mg) und Gentamycin (80 mg). Die intravendse
Antibiotikaprophylaxe wird auch bis zu 36 Stunden nach der Operation mit diesen Medikamenten und
danach bis zu sieben Tage mit oralem Cefazolin fortgesetzt. Die Drainage verbleibt fir 48 Stunden.
Die Vollbelastung des operierten Knies wird ab dem zweiten Tag erlaubt, die kontinuierliche passive
Bewegung ab dem dritten Tag. Alle Patienten werden nach guter Wundheilung entlassen (im Durch-
schnitt nach 13 Tagen).

Die Patienten werden zunachst drei und acht Wochen nach der Operation, dann alle sechs Monate
untersucht. Die Infektionen werden endgiltig durch eine Korperflissigkeitsuntersuchung bestatigt und
als oberflachlich bzw. tief klassifiziert. Zur Bewertung von dichotomen Variablen kommt der Exakter-
Fisher-Test zum Einsatz, Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5 % werden als
signifikant angenommen. Es gibt keinen Hinweis in der Studie zur Auswertung nach dem Intention-to-
treat-Prinzip.

Die Autoren melden keinen Interessenkonflikt in Bezug auf die publizierte Studie.
Ergebnisse

In die Bewertung der Studie werden 183 von insgesamt 235 in der Zeit von 1993 bis 2004 durch-
geflhrte Revisionen des kompletten Kniegelenkersatzes (bei 179 von 225 Patienten) von einem
Operateur in einem klinischen Zentrum in Taiwan eingeschlossen. Patienten mit Diabetes mellitus
(n = 20), peripherer arterieller Verschlusskrankheit (n = 3), Psoriasis (n = 1), vorheriger Infektion der
unteren Extremitaten (n = 3), Osteomyelitis (n = 1), bdsartigem Tumor (n = 1) sowie mit Immuno-
suppressiva behandelte Patienten (n = 1) und Patienten nach wiederholter Revision der Knieendo-
prothese (n = 10) bleiben ausgeschlossen. Loss-to-follow-up-Patienten (n = 6) werden ebenso nicht
betrachtet; ihre Therapiegruppenzugehdérigkeit wird nicht genannt. Alle Operationen sind priméare Revi-
sionen nach Erstimplantation ohne Antibiotika in Zement. Keiner der Patienten weist eine pra- bzw.
intraoperative Infektion auf.

Insgesamt erhalten 90 Knie Zement ohne Antibiotika und 92 Knie Vancomycin-imprégnierten Zement.
Das Durchschnittsalter in den Studiengruppen betragt entsprechend 70 und 71 Jahre, der Frauen-
anteil liegt bei 53 und 47 %. Die beiden Studiengruppen weisen ahnliche Anteile jeweils an Patienten
nach der Primarendoprothetik mit und ohne Zementeinsatz sowie gemischte Fixierung auf (37 % vs.
31 %, 54 % vs. 58 % und 9 % vs. 11 %). Es wird kein statistisch signifikanter Unterschied in den
Basischarakteristika fir mehrere Variablen zwischen den beiden Gruppen festgestellt.
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Das Follow-up betragt im Durchschnitt 89 Monate (Spannweite: 36 bis 156 Monate). Es werden keine
Infektionen in der Vanconmycin-Gruppe gemeldet, dagegen sechs tiefe und eine oberflachliche Infektion
in der Gruppe ohne Einsatz des Antibiotikums im Zement. Die Rate an tiefen Infektionen betragt in der
Vanconmycin-Gruppe vs. der Gruppe ohne Einsatz des Antibiotikums im Zement entsprechend 0 %
vs. 6,7 %, die Gesamtinfektionsraten 0 % vs. 7,8 % (beide Unterschiede statistisch signifikant). Die er-
mittelten Konfidenzintervalle fir die Mittelwertdifferenz der Infektionsraten zwischen den Gruppen sind
in der Publikation angegeben, werden aber hier nicht aufgefiihrt, da zumindest eine falsch berechnet
ist. Keine der Infektionen entwickelt sich bei den Patienten nach bilateraler Knieendoprothetik.

Kalmeijer MD, Coertjens H, Nieuwland-Bollen PM, Bogaers-Hofman D, de Baere GA, Stuurman
A, van Belkum A, Kluytmans JA. Surgical site infections in orthopedic surgery: the effect of
mupirocin nasal ointment in a double-blind, randomized, placebo-controlled study. Clin Inf Dis
2002; 35(4): 353-358""",

Zielsetzung

Die Zielsetzung der Studie von Kalmeijer et al."”" ist die Uberpriifung der Wirksamkeit der Mupirocin-
Salbe zur Pravention postoperativer Wundinfektionen bei orthopadischer Chirurgie.

Methodik

Die Priméarhypothese berlicksichtigt die vorher beobachtete Infektionsrate ohne Mupirocin-Salbe von
6,6 % und geht von 75 %iger Risikoreduktion durch Mupirocin-Salbe, 80 %iger statistischer Power
sowie 5 %iger Irrtumswahrscheinlichkeit aus. Fir den Nachweis der Primarhypothese sollen ca. 300
Patienten in jede Gruppe einbezogen werden.

Die Studie wird von Januar 1997 bis Juli 1999 an einem klinischen Zentrum in den Niederlanden
durchgefiihrt. Alle in dieser Zeit fir die orthopadische Chirurgie zum Einsatz einer Endoprothese ge-
planten Patienten ohne aktive Infektion und ohne Antibiotikaeinsatz in den letzten 24 Stunden sind fir
den Einschluss in die Studie geeignet.

Eine Patientengruppe erhalt Mupirocin-Salbe, die andere eine Placebo-Salbe in finf Gramm dosierten
Tuben gleicher optischer Ausfihrung. Die Tuben werden entsprechend der durch den unabhangigen
Pharmazeuten erstellten Randomisierungsliste nummeriert.

Die Patienten werden einen Tag vor der Operation in die Klinik aufgenommen. Ein Nasenabstrich wird
aus beiden Nasenldchern entnommen. Die Mupirocin-Salbe wird zweimal fir beide Nasenldcher taglich
sowie zweimal oder mehrmals unmittelbar vor der Operation eingesetzt. Als antibiotische Prophylaxe
werden grundsétzlich Cefamandol (Cephalosporin) und bei Patienten mit Allergie auf Cephalosporine
Clindamycin verwendet.

Die postoperativen Wundinfektionen werden nach Definition des Centre for Disease Control klassi-
fiziert'*, die Nachbeobachtung erfolgt bis zu einem Monat nach dem chirurgischem Eingriff. Die Aus-
wertung der dichotomen Variablen erfolgt mit dem Exakten-Fisher-Test, als statistisch signifikant
gelten Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 5 %.

Angaben zum Interessenkonflikt der Autoren fehlen in der Publikation.
Ergebnisse

In die Bewertung werden 614 von anfénglich 692 fiir den Einschluss in die Studie geeigneten Patien-
ten eingeschlossen. Insgesamt lehnen 65 Patienten die Teilnahme an der Studie ab, 13 Patienten
kénnen aus verschiedenen Griinden nicht evaluiert werden (keiner dieser Patienten entwickelt eine
postoperative Wundinfektion). Da weitere 43 Patienten bei der Chirurgie keine Endoprothese erhalten,
werden diese Patienten ebenfalls aus der Analyse ausgeschlossen (keine Intention-to-treat-Analyse,
im Gegensatz zur Aussage der Autoren).

Die mit Mupirocin behandelte Gruppe schlief3t 315 Patienten und die mit Placebo behandelte 299 Pa-
tienten ein. Die beiden Gruppen sind statistisch nicht signifikant unterschiedlich in ihren Ausgangs-
charakteristika. Das Durchschnittsalter der Patienten betragt 63 Jahre, der Frauenanteil liegt bei 66 %.
Der Anteil der Knieendoprothetik von allen Operationen belduft sich auf ca. 31 %. Bei etwa 50 % aller
Operationen handelt es sich um Huiftendoprothetik.

Es werden keine getrennten Ergebnisse fiir Knieendoprothetik prasentiert. Insgesamt sind zwolf post-
operative Wundinfektionen in der Mupirocin- und 14 in der Placebo-Gruppe registriert, dabei nur eine
tiefe Infektion (in der Placebo-Gruppe). Der Unterschied in den Ereignisraten zwischen den Gruppen
ist nicht statistisch signifikant.

101
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514 Bewertung der Auswertungen aus Endoprothesenregistern bzw.
Datenbanken

Jamsen E, Huhtala H, Puolakka T, Moilanen T. Risk factors for infection after knee arthroplasty.
A register-based analysis of 43,149 cases. The Journal of bone and joint surgery. American
volume, 2009; 91(1): 38-47*.

Zielsetzung

Das Ziel der Auswertungen aus dem finnischen Endoprothesenregister von Jamsen et al.®* ist die
Identifikation von Risikofaktoren fiir eine Infektion nach einer Knieendoprothetik.

Methodik

In die Auswertung werden die Daten des finnischen Gelenkendoprotheseregisters fir alle im Zeitraum
von Januar 1997 bis Juni 2004 registrierten primaren Kniegelenkersatzoperationen und Revisionen
der Knieendoprothesen eingeschlossen (Tabelle 3). Alle Interventionen werden bis Ende 2004 ver-
folgt. Die minimale Nachbeobachtungszeit betragt dabei sechs Monate und die mediane Nach-
beobachtungszeit drei Jahre. Fir die vorliegende Bewertung werden die Daten des Registers durch
die Daten des finnischen Krankenhausentlassungsregisters vervollstandigt.

Das finnische Arthroplastieregister wird als Teil des allgemeinen Implantatregisters gefiihrt (Stand:
2001). Orthopadische Kliniken sind zur Ubermittlung der Gelenkersatzoperationen und der register-
relevanten Informationen verpflichtet. Die ermittelten Daten werden mit anderen nationalen Register-
daten verknipft und abgeglichen. Die Angaben werden aulRerdem seit 1994 auf Glaubwurdigkeit durch
den Vergleich mit den Entlassungsdokumenten der Krankenhduser tberpriift. 2001 werden UGber 95 %
aller eingesetzten Prothesen in Finnland im Arthroplastieregister registriert".

Als Merkmal fiir eine tiefe Infektion nach einem Kniegelenkersatz gilt im Gelenkendoprothesenregister
jede Revisionsoperation wegen einer Infektion, im Krankenhausentlassungsregister die Kombination
mehrerer Operationskodierungen (fir Wundausscheidungen, Prothesenentfernungen, Ersatz und Hin-
zufiigung einer Komponente der Endoprothese, Revisionsoperation, Arthrodese und Amputation) mit
Infektionen andeutenden Diagnosekodierungen. Bei mehreren Operationen nach einem Kniegelenk-
ersatz wird nur die erste gezahlt.

Die Nachverfolgung der Endoprothesen endet nach einer Revisionsoperation wegen Infektion oder
einer anderen Operation, nach Tod oder bei allen weiteren Patienten am 31.12.2004. Fiir die Be-
wertung der Risikofaktoren wird die Cox-Regressionsanalyse eingesetzt. Es werden eine univariate
Analyse und eine Analyse mit Adjustierung flr Alter, Geschlecht und Diagnose durchgefiihrt. Zuséatz-
lich wird als Hilfsvariable fir den Schweregrad der Gelenkschadigung der Typ der implantierten Pro-
these verwendet. Anschlielend wird eine adjustierte vorwarts gerichtete stufenweise Regressions-
analyse durchgefihrt. Als signifikant werden Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter
5 % angenommen. Als Sensitivitdtsanalyse wird eine Auswertung ausschlieRlich aus den Daten des
Endoprothesenregisters durchgefihrt.

Die Studie wird finanziell durch gemeinnitzige Organisationen unterstutzt, die Autoren melden keine
Beeinflussung der Studienvorbereitung und -ausfiihrung.

Ergebnisse

Das finnische Endoprothesenregister liefert insgesamt Daten fiir 43.149 Kniegelenkersatzoperationen,
davon 40.135 primare Kniearthroplastien, 2.166 gesamte und 848 partielle Revisionen der Endopro-
thesen. Die Daten aus dem Krankenhausentlassungsregister entsprechen diesen Daten in 95,7 % der
Falle. Das Medianalter betragt 71 Jahre, der Frauenanteil belauft sich auf ca. 72 %. Die haufigste
Diagnose ist die primare Ostearthritis, diese Diagnose weisen ca. 88 % der Félle auf.

Die intravendse Prophylaxe mit Antibiotika wird in Gber 98 % der Falle durchgefiihrt (am haufigsten mit
Cefuroxim), Antibiotika-impragnierter Zement wird in ca. 84 % der Operationen zur Fixierung der
Endoprothesen eingesetzt. Antibiotikaprophylaxe sowohl intravenése als auch im Zement erfolgt in ca.
82 % aller Falle, ausschlieRlich intravends in ca. 16 %, ausschlieRlich im Zement in ca. 1 %. Kein
Einsatz von Antibiotika sowohl intravends als auch im Zement wird fir etwa 0,5 % der Operationen
gemeldet (177 Primaroperationen und 22 Revisionen).
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Es werden insgesamt 387 Revisionen der Kniegelenkendoprothesen innerhalb einer durchschnitt-
lichen Nachbeobachtungszeit von 3,1 Jahren (Spannweite: null bis acht Jahre) gemeldet, davon 262
(68 %) innerhalb eines Jahres nach der Primaroperation. Revisionsoperationen zeigen dabei eine
signifikant héhere Infektionsrate im Vergleich zu Primaroperationen.

Bei der Regressionsanalyse mit Adjustierung fur Alter, Geschlecht, Diagnose und Typ der implan-
tierten Prothese zeigt sich eine signifikante Risikoerhdhung fir eine Revisionsoperation wegen In-
fektion bei Knieendoprothetik ohne Antibiotika im Zement im Vergleich zu Antibiotika-impragniertem
Zement (Hazard Ratio 1,35; 95 % Konfidenzintervall von 1,01 bis 1,81 und Hazard Ratio 2,10; 95 %
Konfidenzintervall von 1,14 bis 3,88) sowie bei alleiniger intravendser Antibiotikaprophylaxe im Ver-
gleich zum kombiniertem Einsatz der Antibiotika (Hazard Ratio 1,35; 95 % Konfidenzintervall von 1,01
bis 1,81 und Hazard Ratio 2,12; 95 % Konfidenzintervall von 1,14 bis 3,92) sowohl nach Priméar-
gelenkersatzoperationen als auch nach Revisionen der Endoprothesen.

Die adjustierten Raten fiir eine Revision wegen Infektion nach Operationen mit vs. ohne intravendse
Antibiotikaprophylaxe sowie mit alleiniger Prophylaxe mit Antibiotika-impragniertem Zement vs. kombi-
niertem Einsatz der Antibiotika sind nicht signifikant unterschiedlich sowohl nach Priméargelenkersatz-
operationen als auch nach Revisionen der Endoprothesen.

Bei fehlender Antibiotikaprophylaxe sowohl intravenés als auch im Zement sind nach Priméargelenk-
ersatzoperationen keine Revisionen wegen Infektion registriert (null von 177 Knien), nach Revisions-
operationen zwei wiederholte infektionsbedingte Revisionen (zwei von 22 Knien). Es werden somit
keine statistisch signifikanten Unterschiede bei fehlender Antibiotikaprophylaxe im Vergleich zu der
kombinierten Antibiotikaprophylaxe festgestellt.

Claus A, Asche G, Brade J, Bosing-Schwenkglenks M, Horchler H, Miller-Farber J, Schumm W,
Weise K, Scharf HP. Risk profiling of postoperative complications in 17,644 total knee replace-
ments [ldentifizierung von Risikofaktoren postoperativer Komplikationen in der primaren Knie-
endoprothetik]. Unfallchirurg 2006; 109(1): 5-12*.

Zielsetzung

Ziele der Auswertungen von Claus et al.*? sind die Identifikation von Risikofaktoren postoperativer
Komplikationen nach primarer Knieendoprothetik und die Erstellung des Profils eines Patienten mit
erhdhtem Risiko flr eine postoperative Komplikation.

Methodik

Fir die Auswertung werden die gepoolten und anonymisierten Daten aller in Baden-Wirttemberg
2000 bis 2002 im Rahmen der externen Qualitatssicherung erfassten primaren Knieersatzoperationen
einbezogen (Tabelle 3). Die untersuchte Nachbeobachtung erfasst ausschlief3lich den stationaren
Aufenthalt. Es liegen dabei vollstandige Daten fiir insgesamt 17.641 von 17.644 registrierten primaren
Knieendoprothesenimplantationen vor.

Neben dem Endpunkt ,allgemeine postoperative Komplikation“ und mehreren weiteren Endpunkten
wird bei der Auswertung auch der Endpunkt ,Infektion“ betrachtet (eine Definition ist in der Publikation
nicht angegeben). Als potenzielle Risikofaktoren werden mehrere Variablen ausgewahlt, darunter auch
Antibiotikaprophylaxe. Bei der Auswertung flr alle Endpunkte, auBer fir den Endpunkt ,allgemeine
postoperative Komplikation®, wird aufgrund der geringen Grundgesamtheit der einzeln dokumentierten
Ereignisse generell eine univariate Analyse mittels Chancenquotienten angewendet (Adjustierung fir
potenzielle Confounder wird nicht durchgefiihrt). Die P-Werte von unter 0,05 werden als signifikant
betrachtet.

Der korrespondierende Autor versichert, dass keine Verbindungen mit einer Firma, deren Produkt in
dem Artikel genannt ist, oder einer Firma, die ein Konkurrenzprodukt vertreibt, bestehen.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Patienten betragt 71 Jahre, der Frauenanteil liegt bei 72 %. Die meisten
eingesetzten Prothesen (92 %) sind bikondylare ungekoppelte Oberflachenersatzprothesen, ohne
(66,4 %) bzw. mit (25,6 %) Patellaersatz. Die Fixierung der Oberschenkelkomponente mit Zement
erfolgt in ca. 81 % der Félle, der Schienbeinknochenkomponente in ca. 89 %. In ca. 71 % der Opera-
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tionen wird eine einmalige, in ca. 17 % eine 24-stindige, in ca. 10 % eine Uber 24-stiindige und in ca.
2 % keine Antibiotikagabe durchgefihrt.

Eine Infektion tritt in 144 Fallen (0,8 %) auf. Das Risiko fur eine Infektion zeigt sich in der univariaten
Analyse signifikant gehauft mit der Durchfiihrung von Uber 24 Stunden andauernder Antibiotikagabe,
(Odds Ratio 2,6; 95 % Konfidenzintervall von 1,77 bis 3,85) und seltener mit einmaliger Antibiotika-
gabe (Odds Ratio 0,7; 95 % Konfidenzintervall von 0,48 bis 0,94) assoziiert.

Brandt C, Hott U, Sohr D, Daschner F, Gastmeier P, Riden H. Operating room ventilation with
laminar airflow shows no protective effect on the surgical site infection rate in orthopedic and
abdominal surgery. Annals of surgery 2008; 248(5): 695-700°".

Zielsetzung

Die Bewertung des Effekts der vertikalen Parallel-Luftstromventilation des Operationsraums auf die
postoperative Wundinfektionsrate.

Methodik

In die Bewertung werden die Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS) des
Deutschen Nationalen Referenzzentrums fur Surveillance von nosokomialen Infektionen einbezogen.
Die Daten stammen aus Krankenhdusern, die jeweils iber 100 Eingriffe bei sechs Operationstypen,
darunter auch Knie- und Huftendoprothetik, in der Zeit von 2000 und 2004 durchgefiihrt haben
(Tabelle 3). Zusétzliche Daten werden im August 2004 mithilfe eines Fragebogens ermittelt (die
Rucklaufquote liegt bei 63 %).

Alle Operationsraume der bei der Auswertung berlcksichtigten chirurgischen Abteilungen sind mit dem
HEPA-System (Hoch wirksamer Partikelluftfilter) ausgestattet. Bei der Auswertung werden die chirur-
gischen Abteilungen mit turbulenter oder paralleler Luftstromventilation untereinander verglichen.

Zunachst wird eine univariate und dann eine multivariate Analyse fir alle einzelnen untersuchten
Operationstypen mithilfe einer logistischen Regression und Kontrolle fiir potenzielle Confounder (Alter,
Geschlecht etc., allerdings keine Variable zu InfektionsschutzmafRnahmen) durchgefihrt.

Das KISS-Projekt wird ausschlief3lich von der Bundesregierung Deutschland geférdert. Es wird kein
Interessenkonflikt der Autoren gemeldet.

Ergebnisse

Hinsichtlich der Knieendoprothetik werden die Daten aus 13 Abteilungen mit paralleler Luftstromven-
tilation und finf Abteilungen mit turbulenter Ventilation jeweils flr 5.993 und 3.403 Operationen
einbezogen. Die Anzahl aller postoperativen Wundinfektionen in diesen Abteilungen betrégt ent-
sprechend 80 und 28, die Anzahl der schweren Wundinfektionen 55 und 22. Die Wundinfektionsrate
liegt bei paralleler Luftstromventilation insgesamt signifikant gréRer, 1,3 % vs. 0,8 % (p = 0,027), und
bei schweren Wundinfektionen nicht signifikant gréRer, 0,9 % vs. 0,6 % (p = 0,19), im Vergleich zu
turbulenter Ventilation. Die multivariate Analyse mit Adjustierung flir mehrere Variablen zeigt einen
Trend fir hdhere Raten an allen und an schweren Wundinfektionen in den Abteilungen mit paralleler
Luftstromventilation, aber keine signifikanten Ergebnisse. Die adjustierte Odds Ratio betragt entspre-
chend 2,38 (95 % Konfidenzintervall von 0,89 bis 6,33) und 1,76 (95 % Konfidenzintervall von 0,80 bis
3,85). Fir Huftendoprothetik werden ahnliche Ergebnisse berichtet.

Tabelle 3: Publikationen mit Daten aus Endoprothesenregistern bzw. Datenbanken

Publikation N Patienten | Setting InfektionsschutzmalRnahmen

Jamsen et al. 2009 43.149 Finnish Arthroplasty Antibiotische Prophylaxe (keine, nur
Register, Finnland intravends, nur im Zement, kombiniert)
(1997-2004)

Claus et al. 2006 17.644 Baden-Wirttemberg, | Antibiotikagabe (keine, Einzelgabe,
Deutschland 24-Stundengabe, Uber 24-Stundengabe)
(2000-2002)

Brandt et al. 2008 99.230 KISS-Datenbank, Luftstromventilation im Operationsraum
Deutschland (parallel vs. turbulent)
(2000-2004)

KISS = Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System. N = Anzahl.
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5.2 Gesundheitsokonomische Bewertung

Die systematische Literaturrecherche zur gesundheitsékonomischen Bewertung ergibt 177 Treffer. Es
werden 123 Zusammenfassungen durchgesehen. 43 Publikationen werden zur Durchsicht im Volltext
ausgewahilt.

Im ersten Schritt werden folgende Publikationen aus den angegebenen Griinden ausgeschlossen:

e Untersuchte Intervention ist keine InfektionsschutzmafRhahme im Sinn des Berichts (siehe 4.1.2)8’
16, 31, 51, 52, 61, 78, 86, 88, 90, 91, 97, 100, 103, 116, 124, 127-129, 143, 149, 166, 170, 176, 182, 192, 195, 197, 206, 213, 214, 220

e Ubersichten zu einzelnen Aspekten der Knieendoprothetikw’ 189,

e Kommentare”.

Zur weiteren Selektion werden die verbleibenden Publikationen aufgeteilt in:

 Publikationen zu HygienemaRnahmen*> %> 18,

o Publikationen zur Antibiotikaprophylaxe*® 2% 2%,

e Publikationen zu Auswertungen aus Endoprothesenregistern bzw. Datenbanken?®" '

Zwar prasentiert eine Publikation eine Kosten-Wirksamkeits-Analyse in der Chirurgie (zum Vergleich
von Antibiotikaprophylaxe mit und ohne Glykopeptide), allerdings beschaftigt sich keine der finf
einbezogenen Studien auf die Endoprothetik. Insgesamt kann somit keine der o. g. Publikation in die
gesundheitsékonomische Bewertung einbezogen werden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Ergebnisse der Literaturrecherche, gesundheitsbkonomische Bewertung

N Treffer
Ergebnisse der Literaturrecherche 177
Durchgesehene Titel (1. Sichtung) 177
Durchgesehene Zusammenfassungen (2. Sichtung)* 123
Ausgewahlt zur Durchsicht im Volltext (3. Sichtung) 43
In die Bewertung einbezogene Publikationen 0

* = Fur einige ausgewabhlte Treffer fehlen Zusammenfassungen. N = Anzahl.

5.3 Ethische, soziale und juristische Bewertung

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 20 Treffer zur ethischen, sozialen und juris-
tischen Bewertung. Vier Publikationen'® "% & 193 \werden zur Durchsicht im Volltext ausgewanhlit.
Keine der Publikationen betrachtet explizit die ethischen, sozialen und juristischen Aspekte des Ein-
satzes von InfektionsschutzmaBnahmen in der Knieendoprothetik. Aus diesem Grund kann keine
Publikation in die Bewertung einbezogen werden (Tabelle 5).

Tabelle 5: Ergebnisse der Literaturrecherche, ethische, soziale und juristische Bewertung

N Treffer
Ergebnisse der Literaturrecherche: 20
Durchgesehene Titel (1. Sichtung) 20
Durchgesehene Zusammenfassungen (2. Sichtung)* 10
Ausgewahlt zur Durchsicht im Volltext (3. Sichtung) 4
In die Bewertung einbezogene Publikationen 0

* = Fir einige ausgewahlte Treffer fehlen Zusammenfassungen. N = Anzahl.
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6 Diskussion

6.1 Medizinische Bewertung

6.1.1 Methodische Aspekte

Die vorliegende Arbeit wird auf der Basis von durch die systematische Literaturrecherche identifi-
zierten Studien, systematischen Ubersichten dieser Studien und Endoprothesenregistern zusammen-
gefasst. Deswegen muss im Folgenden auf die methodischen Aspekte der Recherche, der genannten
Informationsquellen sowie der Informationssynthese aus diesen Datenquellen eingegangen werden.

6.1.1.1 Literaturrecherche

Fur den vorliegenden Bericht wird eine Literaturrecherche nach Artikeln in den wichtigsten medizi-
nischen Datenbanken (MEDLINE, EMBASE etc.) durchgefiihrt und die Suchstrategie sehr breit an-
gelegt. Weitere Publikationen werden durch eine Handsuche in den Referenzlisten der relevanten
Artikel identifiziert. Nicht publizierte Datenquellen werden zur Gewahrleistung guter Transparenz ge-
maR des DAHTA-Handbuchs*® im Allgemeinen nicht bertiicksichtigt. Ein systematischer Fehler (sog.
Publikationsbias), der durch eine selektive Berilicksichtigung von publizierten Daten (eher zugunsten
der untersuchten Intervention) entstanden sein koénnte, ist deshalb nicht vollkommen auszuschlieRen.

Wegen der Breite des Themas (es werden in Kliniken dutzende verschiedene Infektionsschutzmaf3-
nahmen durchgefiihrt) ist die Literaturrecherche in den meisten Literaturdatenbanken fur Publikatio-
nen ab 2000 ausgelegt. Die Suchstrategie zielt darauf ab, alle aktuellen systematischen Ubersichten
zu Einzelaspekten des Infektionsschutzes in der Knieendoprothetik zu identifizieren und auf Basis der
Ergebnisse aus diesen Ubersichten sowie aus neuen Studien die Evidenz zum Einsatz verschiedener
Infektionsschutzmalinahmen zusammenzufassen. Bei der Literaturrecherche kénnen allerdings syste-
matische Ubersichten nur fiir Antibiotikaprophylaxe und eine HygienemaRnahme identifiziert werden.
Als Ersatz fehlender systematischer Ubersichten werden bei der Bewertung von HygienemaRnahmen
die Empfehlungen des RKI™ zugrunde gelegt. Diese Empfehlungen stitzen sich aber nicht auf eine
systematische Literaturrecherche. Zwar werden im Rahmen der Recherche zu einzelnen Hygiene-
maflnahmen ab 2000 publizierte randomisierte Studien identifiziert, eine systematische Bewertung
dieser Interventionen Uber den Recherchezeitraum hinaus kann im vorliegenden Bericht aber nicht
gewabhrleistet werden.

Systematische Ubersichten zu allen einzelnen HygienemaRnahmen, auch vor 2000 publiziert, sind
indirekten Hinweisen aus identifizierten Informationsquellen132 zufolge kaum zu erwarten. Die Bewer-
tung der einzelnen HygienemalRnahmen auf Basis von Primarstudien ist im Rahmen des vorliegenden
Auftrags nicht mdéglich. Auch das Vorhandensein von randomisierten Studien zu all diesen Interven-
tionen ist fraglich. Eine tiefer gehende Bewertung von einzelnen Hygienemafinahmen sollte bei Not-
wendigkeit im Rahmen weiterer konkretisierter Auftrage erfolgen.

6.1.1.2 Priméarstudien
Berichtsqualitat, Forschungshypothesen und Prazision der Studien

Bei der Bewertung einzelner Studien ist wichtig zu berlcksichtigen, dass mangelnde Berichtsqualitat
dieser Studien die Interpretation und die Ubertragbarkeit der gewonnenen Ergebnisse erschweren
kann. Wichtige Punkte dabei sind die Beschreibung der Forschungshypothese, der Ein- und Aus-
schlusskriterien, des Zeitraums der Studiendurchfiihrung, der Methoden der Randomisierung und
Verblindung, der Patientenzuordnung, die Beschreibung des Rekrutierungsprozesses, der Patienten-
charakteristika sowie der Patientenbeteiligung an der Studie.

Fehlende Angaben zur Forschungshypothese fiir den primaren Endpunkt mit entsprechender Kalku-
lation der Teilnehmerzahl wie in zwei Publikationen von Chiu et al.*® * |assen die Frage aufkommen,
ob die Studie prospektiv angelegt ist und ob die primaren Endpunkte in den Studien wirklich vor der
Studiendurchfiihrung definiert worden sind. Neben der Uberpriifung der Forschungshypothese (Wider-
legung bzw. keine Widerlegung der Nullhypothese) ist die statistische Prazision des Effektschatzers
(Scharfe der Konfidenzintervalle) der wichtigste zu untersuchende Ergebnisparameter. Es muss bei
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signifikanten Ergebnissen mit einem nahe bei 1,0 liegenden 95 % Konfidenzintervall bedacht werden,
dass der Effekt fur die Klinik wenig relevant, dagegen bei nicht signifikanten Ergebnissen mit breiten
95 % Konfidenzintervallen doch relevant sein kann.

Das Risiko einer Infektion nach Kniegelenkersatz ist ziemlich niedrig (in Deutschland 2008 ca. 0,4 %
bei der Erstimplantation und ca. 1,3 % beim Wechsel der Knieendoprothesezo). Der Wirksamkeits-
nachweis einer Infektionsschutzmaflinahme flr diesen Endpunkt erfordert deswegen in einem RCT
eine sehr grolle Studienpopulation, was aus organisatorischen, ethischen und Kostengriinden schwer
realisierbar ist. Deswegen werden bei der Bewertung unter anderem auch die Registerdaten einbe-
zogen.

Es ist anzumerken, dass auch beobachtete signifikante Studienergebnisse nicht iberschatzt werden
sollen. Sie kénnen durch Zufall (alpha-Fehler) oder durch systematische Fehler (Bias) z. B. durch das
Studiendesign entstehen und so zu Verzerrungen der Studienergebnisse zugunsten der einen oder
anderen Behandlungsalternative und somit zu fehlender interner Validitat (Giltigkeit) fihren.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf Bezugspopulationen und Technologiemodifikationen
(interne Validitat)

Fur die interne Validitdt der Ergebnisse ist unter anderem der Rekrutierungsprozess der Patienten
relevant. Der Anteil der eine Randomisierung ablehnenden Patienten ist mit Gber 10 % hoch'" bzw.
nicht bei allen bewerteten RCT>® % angegeben. Es bleibt deswegen unklar, inwieweit die randomi-
sierten Patienten in diesen Studien der Bezugspopulation entsprechen. Sowohl Patienten mit besse-
ren als auch mit schlechteren klinischen Prognosen kdnnen die Randomisierung in die verschiedenen
Studienarme ablehnen.

RCT gehdren der hdochsten Evidenzstufe an (d. h. hohe Zuverlassigkeit der Ergebnisse). Durch die
zufallige Zuordnung der Patienten in die Behandlungsgruppen erlauben sie im Gegensatz zu anderen
Studientypen die Betrachtung der Patientenzuweisung des Arztes zu einer der Technologien, denn auch
die von der vorgesehenen Therapie abweichenden Patienten werden nicht aus der Analyse ausge-
schlossen. Dieser Studientyp ermoglicht auRerdem eine bessere Vergleichbarkeit der Patienten-
gruppen (Vermeidung von Selektionsbias).

Inwiefern die Aufteilung der Patienten in die jeweiligen Studiengruppen in den Studien tatsachlich zu-
fallig erfolgt, kann oft im Nachhinein nicht tGberprift werden. Daher wird meistens von einer vorhan-
denen Glaubwirdigkeit der Studien ausgegangen. Erfolgt in den Studien keine zufallige Zuordnung,
kann ein Selektionsbias sowohl durch eine selektierte Teilnahme der Patienten als auch durch eigene
Praferenzen der Arzte zur Therapieauswahl nicht ausgeschlossen werden. In den einbezogenen RCT
von Chiu et al.**3® erfolgt die Randomisierung der Patienten in Abhéngigkeit von ihrer Aktennummer
(d. h. Quasi-Randomisierung und unzureichende Geheimhaltung der Allokation), was ein hohes
Potenzial fir Selektionsbias in sich birgt.

Falls Unterschiede in den Patientencharakteristika zwischen den Studiengruppen festgestellt werden,
kénnen zumindest einige Studienergebnisse diesen Unterschieden zugeschrieben werden (Selektions-
bias). Dasselbe gilt auch fir die Studien, die relevante Parameter der Ausgangscharakteristika nicht
vergleichen bzw. darlegen. In den in die Analyse einbezogenen Studien wird kein statistisch signifikanter
Unterschied in den Basischarakteristika flir mehrere Variablen zwischen den Behandlungsalternativen
festgestellt. Ein Anhaltspunkt fir mégliche Gruppenunterschiede ist damit nicht festzustellen.

Die Unvollstéandigkeit des Follow-up kann die Ergebnisse der Studien verzerren (engl.: attrition bias
bzw. exclusion bias). Dies ist besonders wichtig, wenn ein grof3er Anteil der Patienten in der Nach-
beobachtung nicht untersucht wird. Da sowohl mehr Patienten mit besserem als auch mit schlech-
terem Behandlungsergebnis zu den sog. Loss-to-follow-up z&hlen kénnen, kann dies systematisch
sowohl zur Unter- als auch zur Uberschatzung des Effekts einer Therapie fiihren. Es gibt allerdings
keine Hinweise auf Unvollstandigkeit des Follow-up in den einbezogenen Studien.

Falls in den Studien keine Intention-to-treat-Analyse dargestellt wird, nach der die von der im Be-
handlungsprotokoll vorgesehenen Therapie abweichenden Patienten (engl.: departures) nicht aus der
Analyse ausgeschlossen werden, kann der Einfluss der zurlickgetretenen bzw. im Nachhinein aus der
Analyse ausgeschlossenen Patienten auf die Studienergebnisse (Selektionsbias) ziemlich groR sein.
In den Studien von Chiu et al.***® gibt es keinen Hinweis zur Auswertung nach dem Intention-to-treat-
Prinzip, in der Studie von Kalmeijer et al.”" wird keine Intention-to-treat-Analyse (im Gegensatz zur
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Aussage der Autoren) durchgefuhrt, da Patienten, die keine Endoprothese erhalten haben, aus der
Analyse ausgeschlossen werden.

Evidenz aus nicht randomisierten im Vergleich zu randomisierten Studien ist fir mdgliche Ver-
zerrungen der Ergebnisse anfalliger. Die Beschreibung der Verzerrungspotenziale aller Studientypen
ist im Rahmen des vorliegenden Berichts nicht mdglich. Diese Studientypen werden im Bericht nicht
berlcksichtigt.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf andere Populationen und Technologiemodifikationen
(externe Validitat)

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse aus den Studien auf andere Populationen bzw. Technologiemodi-
fikationen sollen im Hinblick auf einige Aspekte diskutiert werden.

Eine Frage ist die Ubertragbarkeit der tiberwiegend im Ausland durchgefiihrten Studien auf die
Situation in Deutschland. Die Studienergebnisse kénnen sowohl gesundheitssystemisch beeinflusst
sein, als auch, was den technischen Standard betrifft, nicht problemlos auf die Realitat in Deutschland
Ubertragbar sein. So werden z. B. in allen Studien von Chiu et al.***® die Gelenkersatzoperationen in
Operationsraumen ohne spezielle Reinluftraumausriistung durchgefiihrt, was fiir Deutschland nur eine
geringe Relevanz hat.

Ein weiterer Aspekt ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die in den Studien nicht beriick-
sichtigten Indikationen, wie z. B. von HUft- auf Kniegelenkersatz bei Antibiotikaprophylaxe oder von
nicht orthopadischer auf orthopédische Chirurgie bei HygienemaRnahmen. Einerseits kann die Uber-
tragbarkeit von Studienergebnissen nicht angemessen sein und die Ergebnisse fallen in der Praxis
schlechter aus. Andererseits ist es auch mdglich, dass in der Knieendoprothetik bessere Resultate als
bei anderen Indikationen erzielt werden. Es besteht dabei die Mdglichkeit, dass nicht effektive oder
sogar schadliche MaBnahmen eingesetzt bzw. effektive MaRnahmen vorenthalten werden'®. Die
Antibiotikaprophylaxe scheint in diesem Zusammenhang zumindest von Huft- auf Knieendoprothetik
relativ gut Ubertragbar zu sein, die verschiedenen HygienemalRnahmen sind mit wenigen Besonder-
heiten eher unspezifisch.

Die Ubertragbarkeit der nachgewiesenen Wirksamkeit fiir einen Endpunkt auf einen anderen ist nicht
unbedingt gegeben. So bedeutet z. B. eine signifikante Reduktion einer bakteriellen Kontamination
nicht gleich die Senkung der Infektionsrate. Deswegen sollen Studien zum Wirksamkeitsnachweis fir
patientenrelevante klinische Endpunkte konzipiert werden.

6.1.1.3 Systematische Ubersichten

Die medizinische Bewertung identifiziert zwei systematische Literaturlibersichten zu Infektionsschutz-
maflnahmen in der Knieendoprothetik, eine zu geschlossenen Wundsaugdrainagen bei orthopadischer
Chirurgie'®" und eine zu Antibiotikaprophylaxe beim kompletten Gelenkersatz®. Angaben zu den Such-
strategien in diesen Ubersichten liegen vor und scheinen angemessen zu sein. Bei den einbezogenen
Ubersichten werden die Recherchen bis Marz 2006'®" bzw. bis Juli 2007° durchgefiihrt, diese Uber-
sichten kdnnen deshalb als ziemlich aktuell eingestuft werden. Eine systematische Ubersicht® erganzt
ihre Recherche mit einer Handsuche, womit ihre Vollstandigkeit noch verbessert wird. Die beiden
systematischen Ubersichten verwenden bei der Suchstrategie nur englische Begriffe, eine Ubersichts-
arbeit'®" beschrankt ihre Bewertung aber nicht nur auf englischsprachige Publikationen.

In der Ubersichtsarbeit zu geschlossenen Wunddrainagen161 werden nicht nur RCT sondern auch
quasi-randomisierte Studien bericksichtigt, auch ohne die addquate Geheimhaltung der Patienten-
aufteilung in die Studiengruppen, was die Validitdt der Arbeit schwachen kann. Die methodische
Studienqualitat wird in dieser Ubersichtsarbeit aber ausfiihrlich bewertet. Inwieweit die Verzerrungen
der einzelnen Studienergebnisse entdeckt werden, ist anhand der Daten nicht komplett nachzuvoll-
ziehen. Es ist hier wichtig zu betonen, dass die interne Validitat einer Ubersichtsarbeit kaum besser
sein kann als die interne Validitat der einzelnen in diese Arbeit einbezogenen Publikationen.

Die beiden in der systematischen Ubersicht von AlBuhairan et al.t beriicksichtigten RCT zur Antibio-
tikaprophylaxe in der Knieendoprothetik werden im vorliegenden Bericht primar ausgewertet, sodass
sich die Diskussion iiber die Qualitat der Bewertung in der Ubersichtsarbeit eriibrigt.
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In den beiden systematischen Ubersichten wird eine Metaanalyse nach der Mantel-Haenzel-Methode
in einem Random-Effekt-Modell sowie die Uberpriifung der statistischen Heterogenitat der Studien-
ergebnisse mit Berechnung der 12-Statistik durchgefiihrt. Diese Methoden der Informationssynthese
scheinen angemessen zu sein.

Wegen fehlender Ergebnisse aus systematischen Ubersichten zu HygienemalRnahmen werden die
Empfehlungen des RKI'", basierend auf Resultaten einer nicht systematischen Ubersicht'®, beriick-
sichtigt. Solche Publikationen sind einer niedrigeren Evidenzebene zuzuordnen und sollten noch vor-
sichtiger als die oben genannten Informationsquellen interpretiert werden, da die diesen Publikationen
zugrunde liegenden Informationsquellen je nach Autorenpraferenzen (auch unbewusst) selektiert sein
konnen. Bei der gegebenen Fragestellung sind Angaben aus Quellen niedrigerer Evidenzebenen
zumindest als wichtige Hinweise fiir eine mégliche Wirksamkeit im Vergleich zu komplett fehlender
Information vorzuziehen.

6.1.1.4 Endoprothesenregister

RCT werden quasi als Goldstandard zur Beantwortung der Frage nach der medizinischen Wirksam-
keit einer Technologie genannt. Von Gegnern der RCT werden hingegen selektierte Settings (erfah-
rene Arzte in spezialisierten Kliniken, strenge Protokolle fiir die Nachuntersuchung), relativ kleine
Probandenanzahlen (insbesondere relevant fir die Studie zu InfektionsschutzmaRnahmen in der
Knieendoprothetik), eine lange Zeit bis zur Publikation der Ergebnisse (oft sind die gestellten Frage-
stellungen nicht mehr relevant) und erhebliche Kosten dieser Studien beméangelt. Theoretisch kénnen
alle diese Probleme von RCT umgangen werden, da das einzige nicht veranderbare Merkmal dieser
Studien die zufallige Zuordnung der Patienten in die Studiengruppen ist (Randomisierung). RCT wer-
den sich allerdings nie auf alle durchgefiihrten Arthroplastien in einer Region stlitzen kénnen, was bei
den Registern der Fall sein sollte. AuRerdem werden die Angaben in vielen nationalen Gelenkendo-
prothesenregistern auf ihre Validitat tiberprift’”.

Das kaum vollstéandig lI6sbare methodische Problem bei den Registern ist der Unterschied bei den
Ausgangscharakteristika in den zu vergleichenden Patientengruppen. Zwar werden verschiedene
Verfahren zur Adjustierung eingesetzt, trotzdem kénnen diese Verfahren nur bekannte Confounder
bertcksichtigen und verwenden oft uniiberpriifte Annahmen fiir die Beziehung zwischen Merkmals-
auspragungen (meistens Linearitat). So wird im finnischen Arthroplastieregister die Auswertung der
Daten fiir mehrere Parameter gemacht, ein Einfluss weiterer bei der Auswertung nicht beriicksichtigter
moglicher Storfaktoren (z. B. Operationsdatum, Typ des Operationsraums) ist allerdings trotzdem
moglich.

Ein weiterer praktisch kaum zu bewaltigender Nachteil der Auswertungen aus Registerdaten (wie bei
allen anderen nicht randomisierten Studien) ist der Vergleich von tatsachlich eingesetzten und nicht
von zugewiesenen Technologien. Falls z. B. ein Implantat aufgrund eines Designmangels im Laufe
der Operation nicht eingesetzt werden kann und stattdessen ein anderes Implantat verwendet wird,
wird dieser Ersatz im Register nicht widergespiegelt. Bei einer Intention-to-treat-Auswertung im
Rahmen einer randomisierten Studie wird dieser fir die Betrachtung von verschiedenen Strategien in
vielen Fallen sehr relevante Aspekt hingegen erfasst und bewertet’”.

AuRerdem wird in den Endoprothesenregistern der Endpunkt ,Reoperationsrate wegen Infektion“ und
nicht die Infektionsrate selbst betrachtet. Ergebnisse fiir diesen Endpunkt entsprechen nicht unbedingt
der Infektionsrate. Einige Grinde hierfir sind: eine Infektion wird nicht grundsatzlich mikrobiologisch
bzw. klinisch bestétigt, die Kodierung der Komplikation kann inkorrekt erfolgen, Infektionen ohne Re-
operation werden nicht berlcksichtigt.

Gelenkendoprothesenregister sind zusammenfassend ein wichtiges Zusatzinstrument zur Qualitats-
sicherung der Technologienanwendung. Die Datenauswertungen aus den Registern sollen allerdings
sehr vorsichtig interpretiert werden. Diese Auswertungen kénnen jedoch Problembereiche fir weiter-
fuhrende Untersuchungen identifizieren.
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6.1.1.5 Informationssynthese

Die Informationssynthese aus den Informationsquellen erfolgt im vorliegenden Bericht qualitativ, mit
Berlcksichtigung der Effektschatzer aus den vorliegenden Metaanalysen. Die interne Validitat und die
Prazision dieser Informationssynthese hangen in erster Linie von der Validitadt und der Prazision der
einzelnen Informationsquellen ab. Diese Aspekte werden bereits in den vorherigen Abschnitten aus-
fuhrlich diskutiert. Die Durchfliihrung einer eigenen Metaanalyse aus den Ergebnissen der Priméarstudien
ware unangemessen. Wie jede qualitative Informationssynthese weist dieses Vorgehen bestimmte
Risiken einer Fehlinterpretation auf.

6.1.2 Interpretation der Ergebnisse
6.1.2.1 HygienemalRnahmen

Es werden zahlreiche HygienemalRnahmen als Interventionen zur Pravention postoperativer Infektionen
im Operationsgebiet bei der Kniegelenkendoprothetik von der Kommission fir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention beim RKI empfohlen'"", die in vier Kategorien eingeteilt werden. Ausschliel3-
lich die Kategorie-IA-(,Nachdriickliche*)-Empfehlungen basiert auf ,gut konzipierten experimentellen
oder epidemiologischen“ Studien, wobei die untersuchte Indikation, der betrachtete Endpunkt sowie
ein genauer Studientyp und ein entsprechender Evidenzgrad der zugrunde liegenden Studien fiir die
jeweilige Empfehlung nicht genannt werden.

Fur die Erarbeitung der genannten RKI-Empfethngen111 wird vor allem auf eine vorhandene Leitlinie
,Guideline for Prevention of Surgical Site Infection, 1999 von Mangram et al."® zuriickgegriffen. Die
Empfehlungen in dieser Arbeit sind nicht indikationsspezifisch. Sie werden meistens auf Basis von
Ergebnissen aus Studien zu ganz unterschiedlichen Indikationen ggf. aus nicht randomisierten Studien
bzw. aus Daten fir klinisch nicht relevante Endpunkte (z. B. bakterielle Kontamination) zusammen-
gefasst und stellen somit eine niedrige Evidenzebene fir die meisten Empfehlungen zu Hygienemal}-
nahmen in der Knieendoprothetik dar.

Die einzige identifizierte systematische Ubersicht'®' bewertet auf RCT-Basis die Wirksamkeit von
geschlossenen Wundsaugdrainagen bei orthopadischer Chirurgie (im Allgemeinen) hinsichtlich des
Risikos fir Wundinfektionen, kann aber die Wirksamkeit fir geschlossene Drainagen nicht nach-
weisen. Laut Angaben zum 95 % Konfidenzintervall in der Metaanalyse kann das relative Risiko fir
Wundinfektionen zwischen 0,24 und 2,6 liegen und sich damit als klinisch relevant erweisen. Die
Gesamtanzahl der Wundinfektionen in den bericksichtigten Studien ist klein und die Nachbeobach-
tungszeit ist in den meisten Studien kurz. GréRere Studien mit Idngerer Nachbeobachtungszeit sind
fur den Wirksamkeitsnachweis notwendig.

161

Zusammenfassend wird ein Beleg fur die Wirksamkeit der Anwendung von verschiedenen Hygiene-
maRnahmen auf hoher Evidenzebene (Daten aus systematischen Ubersichten von RCT) durch die
vorliegende Arbeit nicht gefunden.

Einige einzelne RCT zu verschiedenen Hygienemaflinahmen wie Vergleich von unterschiedlichen
Operationsbekleidungen® °® '"°, Handschuhen”” ™°, Wundverbanden® '®°, Raumluftventilations-
typen® '8 Hautvorbereitungsverfahren® % bei orthopadischer Chirurgie werden durch die Recherche
identifiziert. Eine Studie'® zeigt eine signifikant hohere Komplikationsrate bei Aquacel- und Tegaderm-
Wundverbanden im Vergleich zum Cultiplast-Wundverband, eine andere'"® eine signifikant niedrigere
Rate an Sepsis bei einem Ultrareinluftsystem im Vergleich zu konventioneller Ventilation. Andere
Studien prasentieren entweder keine signifikanten Ergebnisseoder signifikante Ergebnisse fur klinisch

nicht relevante Endpunkte (bakterielle Kontamination etc.).

Systematisch kdnnen allerdings alle priméren RCT zu zahlreichen Hygieneinterventionen im Rahmen
des vorliegenden Berichts nicht ausgewertet werden, da wegen des groRen Umfangs des Themas die
Literaturrecherche in den meisten Literaturdatenbanken fir die Publikationen ab 2000 ausgelegt ist.
Alle publizierten Studien zu Hygienemaflnahmen sind somit bei der durchgefiihrten Literaturrecherche
nicht ,abgedeckt‘. Eine systematische Bewertung einzelner HygienemalRnahmen kann in Rahmen
weiterer konkretisierter Auftrage erfolgen. Eine Fokussierung ausschliefllich auf Knieendoprothetik ware
in diesem Fall kaum sinnvoll, da die meisten Studien, trotz moéglicher (klinisch eher wenig relevanter)
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Unterschiede bei der Knie- und Huiftendoprothetik, HygienemalRnahmen fir diese beiden Gelenk-
ersatzoperationen zusammen betrachten.

Auch keine der vorliegenden Auswertungen aus den Registern liefert starke Hinweise fiir die Wirk-
samkeit einzelner Hygienemalinahmen in der Knieendoprothetik. Die publizierten Auswertungen aus
dem KISS-Register legen einen Verdacht fir eine hdhere Rate an allen und schweren Wundinfektio-
nen in den Abteilungen mit vertikaler Parallel-Luftstromventilation im Vergleich zu Abteilungen mit
turbulenter Ventilation nahe. Zwar liegen entsprechende Odds Ratios nach Adjustierung fir mehrere
Risikofaktoren schon im nicht signifikanten Bereich, dieser Aspekt sollte allerdings in weiteren Studien
ausfuhrlicher bewertet werden. Als mdgliche Erklarung des beobachteten Effekts kénnen eine Wund-
kiihlung durch den direkten Luftfluss von der Decke oder ein direktes Herabfallen von kontaminierten
Partikeln und Trépfchen von den Operateuren vermutet werden?'.

Trotz des Vorhandenseins von RCT zu einzelnen Hygienemaflnahmen ist davon auszugehen, dass
die meisten dieser Interventionen auf Basis von Ergebnissen aus nicht randomisierten Studien ggf.
aus Studien zu unterschiedlichen klinischen Indikationen (meistens keine Knieendoprothetik) bzw. aus
Daten fir klinisch nicht relevante Endpunkte (z. B. bakterielle Kontamination) sowie aus Konsensus-
beschllssen der Experten des RKI" empfohlen werden. Die Evidenz fiir die meisten dieser unspezi-
fischen Interventionen kann zwar aus anderen Indikationen auf Knieersatzoperationen (bertragen
werden, die Evidenzebene und damit Zuverlassigkeit fur die Anwendung in der Knieendoprothetik ist
aber ziemlich niedrig. Es besteht somit ein groRes Defizit an Uberzeugenden Studien, die auch die
aktuellen krankenhaushygienischen Gegebenheiten und die verwendeten Operationstechniken be-

riicksichtigen®'%.

Da keine Evidenz auf hoher Evidenzebene im Rahmen des vorliegenden Berichts entsteht, kénnen
keine Vorschldge zur Anderung der genannten Empfehlungen des RKI gemacht werden. Von den
genannten Empfehlungen werden in der Literatur insbesondere die Bedeutung der Sanierung von
bestehenden Infektionen, die Vorbereitung des Operationsfeldes, die Qualifikation und Disziplin des
Operationsteams sowie die unbedingte Anwendung hochreiner Operationsrdume auf die postopera-
tive Infektionsrate nach Gelenkersatz betont®* 2.

6.1.2.2 Antibiotikaprophylaxe

Die Daten sowohl aus dem finnischen Endoprothesenregister94 als auch aus der Datenbank in Baden-
WL'thtemberg42 zeigen, dass bereits in den Jahren von 1997 bis 2004 bzw. von 2000 bis 2002 die
systematische intravendse Prophylaxe mit Antibiotika in Gber 98 % der Kniegelenkersatzoperationen
durchgefihrt wird. Nach Angaben der BQS betragt die perioperative Antibiotikaprophylaxe in Deutsch-
land 2008 sowohl bei Erstimplantationen von Knie-Totalendoprothesen als auch bei Wechselopera-
tionen der Knieendoprothesen 99,4 %.

Direkte Evidenz fur diesen quasi routinemafigen Einsatz der intravendsen Antibiotika in der Knie-
endoprothetik aus randomisierten Studien sowie entsprechende Hinweise aus den genannten Endo-
prothesenregistern bzw. Datenbanken fehlt allerdings. RCT zum Vergleich intravendser Antibiotika vs.
keine Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik werden durch die vorliegende Recherche nicht
identifiziert. Ergebnisse zum Einsatz der intravendsen Antibiotika vs. keine intravendsen Antibiotika
aus dem finnischen Endoprothesenregister94 sind nicht signifikant. Behandlungsoptionen ausschlief3-
lich intravendse Antibiotika vs. keine Antibiotikaprophylaxe werden in den identifizierten Registern und
Datenbanken nicht untereinander verglichen.

Auf Basis von randomisierten Studien liegt nur Evidenz aus der systematischen Ubersicht von
AlBuhairan et al.® fiir die Wirksamkeit der intravendsen Prophylaxe mit Antibiotika in der Hiftendo-
prothetik vor. Die ermittelte Evidenz wird bei den Empfehlungen auf alle Arthroplastien einschlielich
Knieendoprothetik tbertragen®™ '®. Es stellt sich die Frage, ob diese Evidenz valide ist (d. h. nicht
beeinflusst durch mégliche Verzerrungen) und ob sie auf die Kniegelenkersatzoperationen Ubertrag-
bar ist.

Die Bewertung der Wirksamkeit von Infektionsschutzmaf3nahmen fiir die Hiftendoprothetik ist nicht
das Thema des vorliegenden Berichts und systematisch hier nicht moéglich, da die Literaturrecherche
nicht fir die Durchsuchung aller relevanten Datenquellen zu diesem Thema konzipiert ist. Werden im
Supplement zur systematischen Ubersicht von AlBuhairan et al.® die prasentierten Auswertungen
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bezlglich Huftendoprothetik betrachtet’, wird ein Trend fir eine hohe Risikoreduktion der Wund-
infektionen in vier von fiinf einbezogenen RCT augenscheinlich. Dabei finden sich signifikante Ergeb-
nisse in zwei dieser Studien (die flinfte Studie ist sehr klein und registriert keine Wundinfektionen in
den beiden Studiengruppen). Die Studienergebnisse sind statistisch nicht heterogen zwischen den
Studien, der Gesamteffektschatzer fiir das relative Risiko in der Metaanalyse liegt bei 0,19 (95 %iges
Konfidenzintervall von 0,11 bis 0,32), was fiir einen starken Effekt spricht. Die einbezogenen RCT
weisen allerdings laut entsprechender Tabelle im Supplement Mangel hinsichtlich ihrer methodischen
Qualitat im Hinblick auf den Prozess der Randomisierung, die Geheimhaltung der Patientenzu-
ordnung, die Verblindung, die Vergleichbarkeit der Basischarakteristika, die Vollstandigkeit der Nach-
beobachtung und die Umsetzung des Intention-to-treat-Prinzips auf. Eine Einschatzung des Potenzials
fur Bias wird in der Publikation trotz Bewertung methodischer Studienqualitat nicht durchgefihrt, in der
Metaanalyse werden aber die Daten aus den Publikationen fir die Protokollverletzer (falls angegeben)
zur Umsetzung des Intention-to-treat-Prinzips mit bericksichtigt. In einer Gesamtbetrachtung kann
von einer Validitat der Evidenz aus der systematischen Ubersicht von AlBuhairan et al.? fiir den Wirk-
samkeitsnachweis der intravendsen Prophylaxe mit Antibiotika nur mit gewisser Unsicherheit ausge-
gangen werden. Obwohl einige patientenbezogene Faktoren und Besonderheiten der Operationen am
Knie theoretisch die Wirksamkeit der intravendsen Prophylaxe mit Antibiotika beeinflussen kénnen,
kann grundsatzlich von einer Ubertragbarkeit der Evidenz fiir den Wirksamkeitsnachweis in der Hiift-
endoprothetik auf die Knieendoprothetik ausgegangen werden.

Randomisierte Studien zum Vergleich von Antibiotikaprophylaxe ausschliellich im Zement vs. keine
Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik werden nicht identifiziert. Im finnischen Endoprothe-
senregister™ und in der Datenbank fiir Baden-Wirttemberg*® werden diese Behandlungsoptionen
nicht verglichen. In diesem Fall kann die relevante Information indirekt aus dem Vergleich syste-
mischer Antibiotikaprophylaxe vs. Antibiotikaprophylaxe im Zement erbracht werden. Die Metaanalyse
aus drei RCT in der systematischen Ubersicht von AlBuhairan et al.® zu diesem Vergleich zeigt keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Interventionen, obwohl in einer Studie der
Trend zugunsten systemischer Antibiotikaprophylaxe mit einem relativen Risiko von 0,51 ziemlich
hoch ist. Laut Angaben zum 95 % Konfidenzintervall in der Metaanalyse kann das relative Risiko der
Infektionsrate beim Vergleich systemischer Antibiotikaprophylaxe vs. Antibiotikaprophylaxe im Zement
ca. zwischen 0,6 und 1,3 liegen und sich damit als klinisch relevant erweisen. Bemerkenswert ist die
ziemlich hohe Wundinfektionsrate von 9,5 % bzw. 10,1 % in den gepoolten Auswertungen bei den
beiden verglichenen Alternativen. Abschliefiend kdnnen keine relevanten Schlussfolgerungen aus dem
Vergleich systemischer Antibiotikaprophylaxe vs. Antibiotikaprophylaxe im Zement fur den Vergleich
von Antibiotikaprophylaxe im Zement vs. keine Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik abge-
leitet werden.

Metaanalysen in der systematischen Ubersicht von AlBuhairan et al.’ zum Vergleich verschiedener
Antibiotika untereinander kdnnen keine signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit untersuchter
Medikamente bei intravendser Applikation nachweisen. Die gute Wirksamkeit der Cephalosporine aus
der Gruppe der Beta-Lactam-Antibiotika in Bezug auf das relevante Erregerspektrum (Staphylo-
kokken, Streptokokken, Esccherichia coli etc.) und die gute Durchdringung in Haut und Knochen
rechtfertigt den Einsatz dieser Medikamente als Antibiotikum der ersten Wah!® #"2| Lincosamide wie
Clindamycin werden in der Praxis Beta-Lactam-Allergien vorbehalten und Glykopeptide wie Vancomycin
oder Teicoplanin hohen MRSA-Risiken. Die Indikationsstellung fiir den Einsatz der Glykopeptide ist
wegen der Gefahr einer Resistenzentwicklung und Selektion hochresistenter grampositiver Erreger
sehr streng und wird Uberwiegend auf Eingriffe mit hohem Risiko fir MRSA begrenzt. Die prophy-
laktische Gabe des Antibiotikums in der Knieendoprothetik erfolgt ca. zehn bis 30 Minuten vor
Anlegen der Blutsperre, um eine optimale Konzentration der Antibiotika im Operationsgebiet zu er-
reichen. Die genaue Dauer der perioperativen Antibiotikaprophylaxe bleibt umstritten®* 2",

Ein kombinierter Einsatz der Antibiotika intravendés und im Zement erfolgt nach Angaben aus dem
finnischen Endoprotht—:‘senregister94 in ca. 82 % der Falle bei primarem Kniegelenkersatz und in ca.
88 % bei einer Revisionsoperation. Zum Zusatzeffekt von Antibiotika im Zement bei intraventser
Antibiotikagabe sind drei RCT publiziert. Alle drei zeigen eine statistisch signifikante Reduktion der
Rate an tiefen Infektionen beim Einsatz des Antibiotikums im Zement. Einbezogen sind in zwei RCT
Patienten nach primdrem kompletten Kniegelenkersatz, dabei in einer Studie Patienten mit Diabetes
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mellitus®® und in der zweiten ohne Diabetes mellitus®, in dem dritten RCT Patienten nach Revision
des kompletten Kniegelenkersatzes® . In den ersten zwei Studien®® * wird Cefuroxim-impragnierter
Zement und in der dritten®” Vancomycin-impragnierter Zement verwendet. Diese Studien weisen aller-
dings Mangel hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat in Bezug auf den Prozess der Randomisierung,
Geheimhaltung der Patientenzuordnung, Verblindung, Umsetzung des Intention-to-treat-Prinzips auf.
AuRerdem werden alle am gleichen klinischen Zentrum sowie in Operationsraumen ohne spezielle
Reinluftraumausriistung durchgefiihrt (mdglicherweise sind deswegen die Raten an tiefen Infektionen
in den Kontrollgruppen dieser Studien mit ausschlieBlich intraventser Antibiotikaprophylaxe ziemlich
hoch, 13,5 % bzw. 3,1 % bei Patienten mit bzw. ohne Diabetes mellitus nach primarem Kniegelenk-
ersatz und 6,7 % nach Revisionen des kompletten Kniegelenkersatzes). Diese Studien weisen somit
sowohl ein hohes Verzerrungspotenzial als auch eine nur geringe Relevanz fir die klinische Situation
in Deutschland auf. In der Metaanalyse von AlBuhairan et al.® werden die Daten aus den Publika-
tionen fiir die Protokollverletzer mitberticksichtigt. Damit wird das Verzerrungspotenzial der Studie
deutlich gesenkt. Es ergibt sich dabei ein starker Effekt mit einem Effektschatzer von 0,21 (95 %iges
Konfidenzintervall von 0,06 bis 0,74).

Die Datenauswertung aus dem finnischen Endoprothesenregister94 liefert starke Hinweise fir die
Wirksamkeit des zusétzlichen Einsatzes eines Antibiotikums im Zement im Vergleich zur intravendsen
Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik, da die alleinige intravendse Prophylaxe eine signifikant
héhere Reoperationsrate wegen Infektionen im Vergleich zu kombinierter Antibiotikaprophylaxe bei
den Datenauswertungen zeigt (95 %ige Konfidenzintervalle fir adjustierte Hazard Ratio von 1,08 bis
1,88 nach primarem Gelenkersatz und von 1,14 bis 3,88 nach einer Revisionsoperation). Es kann aus
diesen Daten eher von der Wirksamkeit des zusatzlichen Einsatzes eines Antibiotikums im Zement
ausgegangen werden. Eine abschlieRende Aussage ist aus folgenden Grinden nicht mdglich. Die
Auswertung der Registerdaten wird zwar firr Alter, Geschlecht, Diagnose, Schweregrad der Gelenk-
schadigung und Typ der implantierten Prothese adjustiert, der Einfluss weiterer moglicher und bei der
Auswertung nicht berticksichtigter Storfaktoren (z. B. Operationsdatum, Typ des Operationsraums) ist
aber mdglich. Die Daten des finnischen Endoprothesenregisters sind laut den Validierungsergebnissen
nicht vollstdndig, sodass madglicherweise selektiv die Daten fir Patienten mit Komplikationen (wie
Infektion) im Register fehlen kdnnen’’. AuRerdem spiegeln die Ergebnisse fiir den im Endoprothesen-
register betrachteten Endpunkt ,Reoperationsrate wegen Infektion“ nicht unbedingt die Wirksamkeit
hinsichtlich der Rate an tiefen Infektionen wider (z. B. fehlende mikrobiologische Bestatigung einer
Infektion, nicht Berlicksichtigung von Infektionen ohne Reoperation).

Die Auswertungen des norwegischen Arthroplastieregisters fir Hijftendoprothetik63 liefern ahnliche
Resultate und sind grundsatzlich auf die Knieendoprothetik Ubertragbar. Diese Ergebnisse sind in
Bezug auf mdgliche Storfaktoren, unkomplette Daten und den Endpunkt ebenfalls unsicher. Die aus
dem norwegischen Arthroplastieregister fir Hithendoprothetik63 und aus zwei RCT fir Knieendopro-
thetik®® *® ermittelte Evidenz wird als Begriindung fiir die Empfehlung des zusétzlichen Einsatzes
eines Antibiotikums im Zement bei intravendser Prophylaxe bei allen Arthroplastien genommen188. Ob-
wohl eine direkte Evidenz fir den Einsatz eines Antibiotikums im Zement bei intravendser Prophylaxe
in Operationsrdumen mit spezieller Reinluftraumausristung auf héher Evidenzebene fehlt, ist dieser
Einsatz wegen der externen Validitat von Daten aus RCT fir Operationsrdume ohne spezielle Rein-
luftraumausriistung und Konsistenz mit den Daten aus den Endoprothesenregistern bis zum Vorliegen
entsprechender RCT grundsatzlich zu empfehlen.

Der Nachweis fiir die Wirksamkeit der Mupirocin-Nasen-Salbe in der Pravention der postoperativen
Wundinfektionen fehlt ebenfalls. Der einzelne RCT zu diesem Thema'"' zeigt insgesamt seltene Er-
eignisraten in den Gruppen mit und ohne Einsatz der Mupirocin-Salbe sowie keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen. Somit kann nach aktueller Datenlage eine routinemafige Prophylaxe
mit Mupirocin-Salbe nicht empfohlen werden. Diese Aussage gilt auch bei der Betrachtung aller chirur-
gischen Eingriffe insgesamt. Unabhangig von der Studienlage wird die praoperative Beseitigung von
Bakterienbesiedlungen bei MRSA-positiven Patienten aufgrund ,rationaler Uberlegungen” (Experten-

meinung) empfohlen®®.

Zusammenfassend besteht kein direkter Wirksamkeitsnachweis auf hoher Evidenzebene fir die intra-
vendse Prophylaxe mit Antibiotika in der Knieendoprothetik. Es gibt allerdings offensichtlich einen
Nachweis flr die Wirksamkeit intravendser Prophylaxe mit Antibiotika in der Huiftendoprothetik, der
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grundsatzlich auf Knieendoprothetik Ubertragbar ist. Es liegt bislang keine Evidenz fiir Unterschiede in
der Wirksamkeit verschiedener Antibiotika sowie fiir die Wirksamkeit der Mupirocin-Salbe vor. Es
existieren starke Hinweise fur die Effektivitdt des Einsatzes eines Antibiotikums im Zement zuséatzlich
zu einer intravendsen Prophylaxe. Nachweise fur diese Wirksamkeit sind nur fir den Einsatz in Ope-
rationsraumen ohne spezielle Reinluftraumausristung publiziert. Die Wirksamkeit eines Antibiotikums
im Zement zusatzlich zu einer intravendsen Prophylaxe in Operationsrdumen mit spezieller Reinluft-
raumausristung (wie Ultraviolettlicht, Parallel-Luftstromventilation sowie Isolationraumsanziigen) ist
unklar und soll ggf. in den weiteren RCT Uberprift werden.

6.2 Gesundheitsbkonomische Bewertung

Bei der systematischen Literaturrecherche des vorliegenden Berichts wird keine Publikation mit ge-
sundheitsdkonomischer Bewertung aus RCT, systematischen Ubersichten von RCT, Endoprothesen-
registern oder Datenbanken zu InfektionsschutzmafRnahmen in der Knieendoprothetik identifiziert.
Deswegen koénnen keine Aussagen zur Kosten-Wirksamkeit der InfektionsschutzmalRnahmen in der
Knieendoprothetik abgeleitet werden.

Eine Infektion nach einer Knieendoprothetik ist nicht nur ein Problem fir den Patienten und fir die
behandelnden Arzte, sie hat auch eine erhebliche Bedeutung sowohl fiir die Volkswirtschaft insgesamt
als auch fiir die Kostentrager’®. Nach Schatzungen von Barrack'® ist der Ressourcenverbrauch der
Chirurgen und der Kliniken fiir die Behandlung eines infizierten Kniegelenkimplantats drei- bis viermal
héher als fur die Behandlung eines primaren Kniegelenkersatzes und circa zweimal héher als bei
aseptischer Revision. Die Zusatzkosten werden in den USA (Angaben fiir 1995'® bzw. 1996'%) dem
Krankenhaus kaum erstattet, was fir das Klinikum substanzielle Verluste bedeutet. Auch in Deutsch-
land werden 2008 bei insgesamt Uiber zwei Tausend Revisionsoperationen durch Infektionen hohe
volkswirtschaftliche Kosten verursacht. Dabei ist anzumerken, dass 90 % der Gesamtkosten einer
totalen endoprothetischen Gelenkversorgung durch den begleitenden Krankenhausaufenthalt ent-
stehen®. Die Vergiltung von Prothesenwechsel bei infizierten Kniegelenken betragt entsprechend der
Diagnosis Related Groups (DRG)-Rate von 2004 insgesamt 8.100 Euro und ist gleich der aseptischen
Revisionsoperation. Deswegen werden Revisionsoperationen bei infizierten Gelenken von den Kliniken
als nicht kostendeckend eingeschétzt84.

6.3 Ethische, soziale und juristische Bewertung

Bei der systematischen Literaturrecherche wird keine Publikation zur ethischen, sozialen und juris-
tischen Bewertung Uber InfektionsschutzmalRnahmen in der Knieendoprothetik identifiziert. Deswegen
kdnnen keine spezifischen Aussagen zu diesen Aspekten der InfektionsschutzmafRnahmen in der
Knieendoprothetik gemacht werden.

Aus ethischer Sicht ist beim Einsatz von InfektionsschutzmaRnahmen wie auch bei anderen Inter-
ventionen wichtig, die Unabhangigkeit und die Privatsphare der Patienten nur so wenig wie mdglich
einzuschranken. Ausbleibender (im Fall existierender Wirksamkeit) ggf. tUberflissiger (im Fall fehlen-
der Wirksamkeit) Einsatz von einzelnen Infektionsschutzmalinahmen ist ethisch schlecht vertretbar,
deswegen sollen ungeklarte Fragen vor allem in methodisch guten Studien untersucht werden. Hierbei
besteht das Dilemma, dass die Durchfiihrung von RCT zu bereits seit langer Zeit verwendeten
Hygienemalnahmen ethisch ebenfalls problematisch ist. AuRerdem missten solche Studien ziemlich
grof sein, um zu erwartende kleine Effekte identifizieren zu kénnen.

Soziale Probleme bei der Anwendung von verschiedenen InfektionsschutzmaRnahmen sollten in
Deutschland nicht existieren. Der Zugang zu den verschiedenen Infektionsschutzmalinahmen scheint
in den letzten Jahren unproblematisch zu sein, abgesehen davon, dass fir einen groRen Teil der
Interventionen bislang keine Daten zur Wirksamkeit aus randomisierten Studien vorliegen.

Eine informierte Einwilligung der Patienten und die Dokumentation sind sehr wichtige Aspekte bei der
Anwendung von verschiedenen InfektionsschutzmalRnahmen.
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7 Beantwortung der Fragestellung
7.1 Medizinische Bewertung

o Wie ist die Wirksamkeit der InfektionsschutzmalRnahmen in der Knieendoprothetik?

Ein Wirksamkeitsnachweis fir die Anwendung von verschiedenen HygienemalRhahmen auf hoher
Evidenzebene wird durch die vorliegende Arbeit nicht gefunden. Die meisten der unspezifischen
Interventionen werden auf Basis von Ergebnissen aus nicht randomisierten Studien ggf. aus Studien
zu unterschiedlichen klinischen Indikationen bzw. zu klinisch nicht relevanten Endpunkten sowie auf-
grund von Expertenbeschliissen empfohlen.

Der Wirksamkeitsnachweis fir die intravendse Prophylaxe mit Antibiotika in der Knieendoprothetik auf
hoher Evidenzebene fehlt ebenfalls. Bei den Empfehlungen wird die Evidenz aus RCT zur intra-
vendsen Antibiotikaprophylaxe in der Hiftendoprothetik auf alle Arthroplastien einschlielllich Knie-
gelenkersatz Ubertragen. Es liegt aulRerdem keine Evidenz fir Unterschiede der Wirksamkeit ver-
schiedener Antibiotika sowie fir die Wirksamkeit der Mupirocin-Salbe vor. Es gibt starke Hinweise flir
die Wirksamkeit des Einsatzes eines Antibiotikums im Zement zusatzlich zu einer intravendsen
Prophylaxe, ein Wirksamkeitsnachweis kann jedoch nur fiir Operationsrdume ohne spezielle Reinluft-
raumausristung angenommen werden.

7.2 Gesundheitsbkonomische Bewertung

o Wie ist die Kosten-Wirksamkeit der Infektionsschutzmalinahmen in der Knieendoprothetik?

Die Kosten-Wirksamkeit der verschiedenen InfektionsschutzmalRnahmen in der Knieendoprothetik
kann aufgrund des Fehlens entsprechender Publikationen nicht beurteilt werden.

7.3 Ethische, soziale und juristische Bewertung
o Welche ethischen, sozialen und juristischen Implikationen sind bei Infektionsschutzmalinahmen
in der Knieendoprothetik zu erwarten?

Es liegen aktuell keine Hinweise vor, dass der Einsatz von InfektionsschutzmaRnahmen in der Knie-
endoprothetik mit ethischen, sozialen oder juristischen Konsequenzen verbunden ist.
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8 Schlussfolgerungen

Da im Rahmen des vorliegenden Berichts keine Evidenz zur Wirksamkeit von Hygienemaflinahmen
und von intravendser Antibiotikaprophylaxe auf hoher Evidenzebene entsteht, konnen keine Vor-
schlage zur Anderung der Empfehlungen des RKI gemacht werden. Aus den vorliegenden Daten
lassen sich keine Empfehlungen zur Auswahl bestimmter Antibiotika sowie zur Anwendung der
Mupirocin-Salbe ableiten. In den Operationsrdumen ohne spezielle Reinluftraumausriistung (fir
Deutschland kaum relevant) soll Antibiotikum im Zement zuséatzlich zur intravendsen Prophylaxe
eingesetzt werden. In den Operationsrdumen mit spezieller Reinluftraumausristung ist der Einsatz
eines Antibiotikums im Zement bis zum Vorliegen besser belastbarer Daten ebenfalls grundsatzlich zu
empfehlen. Es besteht ein groRes Defizit an hochwertigen Studien zu verschiedenen Infektionsschutz-
malnahmen in der Knieendoprothetik.

Aus den vorliegenden Daten kénnen keine Schlussfolgerungen zur Kosten-Wirksamkeit der verschie-
denen Infektionsschutzmalinahmen (sowohl fir Hygienemalinahmen als auch fur Antibiotikaprophylaxe)
in der Knieendoprothetik abgeleitet werden. Zur Klarung dieser Frage sollen entsprechende gesund-
heitsbkonomische Studien durchgefihrt werden.

Es gibt keine Hinweise, dass beim Einsatz von Infektionsschutzma3nahmen ethische, soziale bzw.
juristische Konsequenzen zu befiirchten sind. Die Unabhangigkeit und die Privatsphare der Patienten
sollen so wenig wie moglich eingeschrankt werden. Der Zugang zu Infektionsschutzmaflinahmen soll
fur verschiedene soziale Schichten gleich garantiert werden. Die informierte Einwilligung der Patienten
zum Einsatz von verschiedenen InfektionsschutzmaflRnahmen soll dokumentiert werden.
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Anhang

Tabelle 6: Protokoll der Recherche vom 17.06.2009
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CCO00; IN0O; KR0O3; KL97; SP97; SPPP; TVO1; DD83; IA70
S= 2 9414 ENDOPROSTHES?
3 1677 ENDOPROTHES?
4 512313 IMPLANT?
5 399824 REPLACEMENT#
6 37691 PROTHES?
7 145639 PROSTHES?
8 935739 20R30R40R50R60R7
9 808136 JOINT#
10 51936 ?GELENK#
11 87870 ARTICULAR#
12 851892 9 OR 10 OR 11
13 1720065 8 OR 12
14 66936 ARTHROPLAST?
15 2517 HEMIARTHROPLAST?
16 4369 ?GELENKPROTHES?
17 13702 ?GELENKERSATZ
18 69427 14 OR 15 0R 16 OR 17
19 1730308 130R 18
20 167397 KNEE# OR KNIE?
21 109929 19 AND 20
22 201698 REGISTR### OR REGISTER#
23 531749 DATABASE#
24 43053 DATENBANK##
25 2222694 RANDOM? OR RCT
26 4220441 CONTROLL? OR KONTROLL? OR CCT
27 5983047 22 OR 23 OR 24 OR 25 OR 26
28 3368724 INFECT? OR ?INFEKT?
29 1702 21 AND 27 AND 28
30 1596 29 AND LA=(ENGL OR GERM)
31 1133 Check duplicates: unique in s=30
32 1 31 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL
33 1 31 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT
34 0 31 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY
35 0 31 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS?
36 3 31 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS?
37 0 31 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT?
38 0 31 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT?
39 1 31 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?
40 2 31 AND HTA
41 0 31 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?
42 1 31 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL?
43 0 31 AND TECHNOLOGI?, BEWERT?
44 0 31 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL?
45 0 31 AND EVALUATION#, MEDICAL?
46 0 31 AND EVALUATION#, BIOMEDICAL?
47 0 31 AND EVALUATION#, HEALTH CARE
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48 5 32 OR 33 OR 34 OR 35 OR 36 OR 37 OR 38 OR 39 OR 40 OR 41 OR 42 OR
43 OR 44 OR 45 OR 46 OR 47

49 0 31 AND CT=REVIEW LITERATURE

50 0 31 AND CT=SYTEMATIC REVIEW

51 0 31 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT

52 18 31 AND DT=REVIEW LITERATURE

53 67 31 AND DT=REVIEW, ACADEMIC

54 31 31 AND REVIEW/TI

55 0 31 AND REVIEW LITERATURE

56 0 31 AND REVIEW SYSTEMATIC

57 0 31 AND REVIEW ACADEMIC

58 11 31 AND LITERATURE REVIEW#

59 36 31 AND SYSTEMATIC REVIEW#

60 0 31 AND ACADEMIC REVIEW#

61 6 31 AND (UBERSICHTSARBEIT OR UEBERSICHTSARBEIT)

62 116 49 OR 50 OR 51 OR 52 OR 53 OR 54 OR 55 OR 56 OR 57 OR 58 OR 59 OR
60 OR 61

63 7 31 AND CT=META ANALYSIS

64 30 31 AND META-ANALYSIS

65 9 31 AND CT=META-ANALYSIS

66 6 31 AND DT=META-ANALYSIS

67 36 31 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?)

68 36 63 OR 64 OR 65 OR 66 OR 67

69 128 62 OR 68

70 102 31 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

71 75 31 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

72 2 31 AND CTG=RANDOMISIERUNG

73 17 31 AND CT D RANDOM ALLOCATION

74 15 31 AND CT=ALLOCATION, RANDOM

75 7 31 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE

76 3 31 AND CT=SINGLE BLIND METHOD

77 24 31 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE

78 35 31 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD

79 42 31 AND CT D PLACEBO?

80 0 31 AND CT D CROSS-OVER STUDIES

81 0 31 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE

82 9 31 AND RCT

83 269 31 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CONTROLLED? ? STUD?)

84 106 31 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CLINICAL? ? STUD?)

85 340 31 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?)

86 29 31 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ? VERSUCH?)

87 44 31 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?)

88 12 31 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?)

89 81 31 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?)

90 0 31 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?)

91 1 31 AND EINFACH? ? BLIND?

92 6 31 AND DOPPEL? ? ?BLIND?

93 0 31 AND DREIFACH? ? ?BLIND?

94 119 31 AND ?BLIND#### AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?)

95 3 31 AND ZUFALL?

96 4 31 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?)
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97 2 31 AND (UBERKREUZ? OR UEBERKREUZ?)
98 72 31 AND PLA#EBO?
99 7 31 AND MASK?
100 375 70 OR71 OR720R730R 74 OR 75 0R 76 OR 77 OR 78 OR 79 OR 80 OR
81 OR 82 OR 83 OR 84 OR 85 OR 86 OR 87 OR 88 OR 89 OR 90 OR 91 OR
92 OR 93 OR 94 OR 95 OR 96 OR 97 OR 98 OR 99
101 133 31 AND (DT=CCT OR DT=CLINICAL TRIAL)
102 80 31 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL
103 7 31 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN
104 2 31 AND CCT
105 356 31 AND (CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ?
CLINICAL? ? STUD?)
106 13 31 AND (KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ?
KLINISCH? ? VERSUCH?)
107 842 31 AND (CONTROLLED? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? STUD?)
108 26 31 AND (KONTROLLIERT? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ? VERSUCH?)
109 864 101 OR 102 OR 103 OR 104 O 105 OR 106 OR 107 OR 108
110 121 31 AND CT D PROSPECTIVE STUD?
111 45 31 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN
112 169 31 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?)
113 169 110 OR 111 OR 112
114 938 100 OR 109
115 442 100 OR 113
116 889 109 OR 113
117 956 100 OR 109 OR 113
118 0 31 AND CTD (TRIAL OR TRIALS)
119 0 31 AND CT=(STUDY OR STUDIES)
120 6 31 AND DT=VALIDATION STUDIES
121 0 31 AND DT=REPORT
122 131 31 AND DT=CLINICAL TRIAL
123 8 31 AND DT=EVALUATION STUDIES
124 1 31 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE)
125 28 31 AND DT=MULTICENTER STUDY
126 0 31 AND DT=TECHNICAL REPORT
127 1021 31 AND (STUDY OR STUDIE?)
128 2 31 AND (TRIAL? AND VERSUCH?)
129 244 31 AND REPORT?
130 1 31 AND RESEARCH ARTICLE?
131 0 31 AND TECHNICAL REPORT?
132 1059 118 OR 119 OR 120 OR 121 OR 122 OR 123 OR 124 OR 125 OR 126 OR 127
OR 128 OR 129 OR 130 OR 131
133 1095 48 OR 69 OR 117 OR 132
134 30 31 AND CT D ECONOMICS
135 6 31 AND CTG D OKONOMIE
136 4 31 AND CT D SOCIOECONOMICS
137 1 31 AND CT D MODELS, ECONOMIC
138 39 31 AND CT D ECONOMIC ASPECT
139 35 31 AND CT D ECONOMICS, MEDICAL
140 35 31 AND CT D HEALTH ECONOMICS
141 59 31 AND CT D COST?
142 5 31 AND CTG D KOSTEN?
143 58 31 AND CT D EFFICIENCY?
144 31 31 AND CT D COST ANALYSIS
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145 82 31 AND (ECONOMI? OR OEKONOMI? OR OKONOMI?)

146 0 31 AND (GESUNDHEITSOEKONOMIE OR GESUNDHEITSOKONOMIE)
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ANALYSIS?))

151 7 31 AND (COST? ? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

152 49 31 AND (COST? ? EFFECTIVENESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO?
OR ANALYSIS?))

153 21 31 AND (COST? ? EVALUATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

154 3 31 AND (COST? ? EFFICIENC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

155 42 31 AND (COST? ? CONTROL? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

156 3 31 AND (COST? ? MINIMI%ATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO?
OR ANALYSIS?))

157 4 31 AND (COST? ? ILLNESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

158 59 31 AND (COST? ? ANALYS? AND (STUD? OR TRIAL?))

159 6 31 AND (KOSTEN? ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

160 0 31 AND (KOSTEN? ? NUTZWERT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

161 4 31 AND (KOSTEN? ? WIRKSAMKEIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

162 1 31 AND (KOSTEN? ? EFFEKTIVIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

163 0 31 AND (KOSTEN? ? EFFIZIENZ? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

164 4 31 AND (KOSTEN? ? ANALYSE?) AND STUDIE?

165 177 134 OR 135 OR 136 OR 137 OR 138 OR 139 OR 140 OR 141 OR 142 OR 143
OR 144 OR 145 OR 146 OR 147 OR 148 OR 149 OR 150 OR 151 OR 152 OR
153 OR 154 OR 155 OR 156 OR 157 OR 158 OR 159 OR 160 OR 161 OR 162
OR 163 OR 164

166 1 31 AND CT=PHARMACOECONOMICS

167 9 31 AND (PHARMACOECONOMIC? OR PHARMAKOOEKONOMI? OR PHAR-
MAKOOKONOMI?)

168 9 166 OR 167

169 177 165 OR 168

170 5 31 AND CT D ETHICS

171 0 31 AND CT D MORALS

172 2 31 AND CT D INFORMED CONSENT

173 0 31 AND CT=MORALITY

174 0 31 AND CT=SOCIAL JUSTICE

175 1 31 AND HEALTH SERVICES ACCESSIBILITY

176 0 31 AND CT=HEALTH CARE ACCESS

177 1 31 AND CT=FREEDOM

178 0 31 AND CT=ALTRUISM

179 0 31 AND CT=HUMAN RIGHTS

180 7 31 AND ETHIC?

181 0 31 AND BIOETHI?

182 0 31 AND HUMAN RIGHTS

183 0 31 AND PATIENT# RIGHT#

184 2 31 AND CONSUMER?

185 1 31 AND MORAL?

186 0 31 AND JUSTICE

DAHTA

72 von 74




Infektionsschutz in der Knieendoprothetik

Tabelle 6: Protokoll der Recherche vom 17.06.2009 — Fortsetzung

No Hits Search Expression

187 1 31 AND AUTONOMY

188 0 31 AND BENEFICIENC?

189 2 31 AND ETHIK?

190 3 31 AND ETHISCH##

191 0 31 AND MENSCHENRECHTE

192 0 31 AND RECHTSPRECHUNG?

193 0 31 AND JURISDICTION

194 7 31 AND LEGAL?

195 3 31 AND LAW#

196 20 170 OR 171 OR 172 OR 173 OR 174 OR 175 OR 176 OR 177 OR 178 OR 179
OR 180 OR 181 OR 182 OR 183 OR 184 OR 185 OR 186 OR 187 OR 188 OR
189 OR 190 OR 191 OR 192 OR 193 OR 194 OR 195

197 1095 133

198 177 169

199 1096 196 OR 197 OR 198

200 1096 check duplicates: unique in s=199
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen Gesundheits-
wesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fur HTA
des DIMDI (DAHTA) im Jahr 2000 gehéren die
Entwicklung und Bereitstellung von Informations-
systemen, speziellen Datenbanken und HTA-
Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und Aus-
wirkungen medizinischer Verfahren und Techno-
logien mit Bezug zur gesundheitlichen Versor-
gung der Bevdlkerung. Dabei fallen unter den
Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Gerate, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, flr die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.

DI~MN

Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information




