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Zur Minderung von Bewegungseinschrankungen und Schmerzen der Be-

troffenen bei nicht umkehrbaren Veranderungen der Gelenke und zur

Verbesserung ihrer Lebensqualitat werden unter anderem haufig kinstlich

angefertigte und im Korper verankerte Ersatzgelenke, sogenannte Gelenk-

endoprothesen, darunter auch Kniegelenkendoprothesen, eingesetzt. Die

Zahl der Erstimplantationen von Knie-Totalendoprothesen und die Zahl der

Wechseloperationen von Knieendoprothesen (einschlie3lich Wechsel ein- Alle HTA-Berichte des DIMDI sind

zelner Teile) sind mit 146.052 bzw. 10.387 Eingriffen im Jahr 2008 hoch.  in der DAHTA-Datenbank und bei
. . . . German Medical Science (GMS)

Angesichts der demografischen Entwicklung ist davon auszugehen, dass Kostenlos recherchierbar.

Kniegelenkersatz in der Zukunft weiter an Bedeutung gewinnen wird.

Die Implantation eines kunstlichen Gelenks ist mit den generellen Risiken

eines gréReren operativen Eingriffs und den fur die Endoprothetik spezi-

fischen Risiken verbunden, vor allem mit dem Risiko fur Infektionen um das

eingelegte Endoprothesenmaterial herum. Eine Infektion nach einer Ge-

lenkersatzoperation ist eine relativ seltene aber schwerwiegende Kompli-

kation, die unter anderem zu wiederholten Operationen, Einschrankung der

Patientenmobilitat bis hin zum Tod fuhren kann. Bei steigender Anzahl von

Gelenkersatzoperationen erhalten diese Infektionen eine zunehmende Be-

deutung und verursachen hohe Kosten.

Maflnahmen zur Vorbeugung von Infektionen werden als Infektionsschutz-

maflnahmen bezeichnet. Diese Mal3hahmen kdnnen pra-, peri- sowie post-

operativ erfolgen.Dabei werdeninterventionen ohne und mit Einsatz von

Antibiotika (HygienemalBnahmen und Antibiotikaprophylaxe) unterschieden.

Viele Hygienemalinahmen sowie perioperative systematische Antibiotika-

prophylaxe sind nicht spezifisch fur die Gelenkendoprothetik. Eine Beson-

derheit bei der Gelenkendoprothetik stellt die Mdglichkeit zur lokalen Appli-

kation 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 Infektionsschutzmaf3nahmen in der Knieendo-
prothetik?

Gesundheitsékonomische Bewertung
Die gesundheitsbkonomische Bewertung soll folgende Frage beantworten:
Wie ist die Kosten-Wirksamkeit der InfektionsschutzmalRnahmen in der Knie- Im Geschéftsbereich des

endoprothetik? L
m Bundesministerium
T fiir Gesundheit
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Ethische, soziale und juristische Bewertung

Die ethische, soziale und juristische Bewertung wird folgende Frage bewer-
ten:

Welche ethischen, sozialen und juristischen Implikationen sind bei Infektions-
schutzmafinahmen in der Knieendoprothetik zu erwarten?

Methodik

Medizinische Bewertung

Die systematische Literaturrecherche wird in den medizinischen elektro-
nischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE, SciSearch etc. im Juni 2009
durchgefiihrt und auf die Sprachen Deutsch und Englisch beschrankt. In die
Bewertung werden ausschlie3lich veréffentlichte Daten aufgenommen. Zwei
unabhangige und mit dem Vorgehen der evidenzbasierten Medizin vertraute
Reviewer sind bei der Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.

Es werden Literaturstellen in die Analyse einbezogen, die Daten aus rando-
misierten kontrollierten Studien (RCT), systematischen Ubersichten von RCT,
Endoprothesenregistern oder Datenbanken fiir mehrere klinische Zentren
zu Infektionsschutzmalnahmen in der Knieendoprothetik beschreiben bzw.
bewerten. Als InfektionsschutzmafRhahmen werden im vorliegenden nur Inter-
ventionen mit der expliziten Zielsetzung, die Raten an Infektionen bei der
Kniegelenkendoprothesierung zu verringern, betrachtet (d. h. keine Bluttrans-
fusionen etc.).

Zusatzlich wird eine Handsuche in den Referenzlisten der relevanten Artikel
sowie auf den Internetseiten der entsprechenden Gelenkendoprothesen-
register (z. B. Jahresberichte) hinsichtlich weiterer Informationen zu Infek-
tionsschutzmafRnahmen in der Knieendoprothetik durchgefihrt.

Da die Infektionsschutzmaf3nahmen in der Knieendoprothetik sehr vielféltig
und meist unspezifisch sind, wird als Grundlage der Bewertung die Empfeh-
lung der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim
Robert Koch-Institut (RKI) ,Pravention postoperativer Infektionen im Opera-
tionsgebiet” verwendet. Anschliel3end erfolgt die Auswertung der identifizier-
ten systematischen Ubersichten zu HygienemaRnahmen in der Knieendo-
prothetik.

Die Bewertung des Stellenwerts der Antibiotikaprophylaxe in der Knieendo-
prothetik erfolgt auf Basis der systematischen Ubersichten sowie der neu
publizierten und deswegen in diesen systematischen Ubersichten nicht be-
ricksichtigten RCT. Es werden Daten zum Vergleich von Antibiotika-
prophylaxe (intravends bzw. im Zement) vs. keine Antibiotikaprophylaxe,
intravendse Antibiotikaprophylaxe vs. Antibiotikaprophylaxe im Zement, kom-
binierte Antibiotikaprophylaxe (intraven6s und im Zement) vs. alleinige Anti-
biotikaprophylaxe (intravenés bzw. im Zement) und zum Vergleich verschie-
dener Medikamente 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 durchgefiihrten Literaturrecherche (wie oben beschrieben) werden
Literaturstellen ausgewahlt, die gesundheitsbkonomische Bewertungen aus
RCT, systematischen Ubersichten von RCT, Endoprothesenregistern oder
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Datenbanken zum Einsatz von InfektionsschutzmafBnahmen in der Knie-
endoprothetik beschreiben bzw. bewerten.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

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

Ergebnisse

Medizinische Bewertung

Ergebnisse der Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt 1.030 Treffer. Auf-
grund 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 Hygienemaflinahmen wird die Empfeh-
lung der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
beim RKI ,Pravention postoperativer Infektionen im Operationsgebiet” ver-
wendet. Von weiteren Publikationen zu HygienemafRhahmen in der Knie-
endoprothetik wird nur eine systematische Ubersicht einbezogen.

Zur Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik werden insgesamt vier
systematische Ubersichten identifiziert. Eine dieser systematischen Uber-
sichtsarbeiten hat gleichzeitig das letzte Recherchedatum und die hiéchste
Anzahl an bertcksichtigten Studien und wird als Grundlage zur Bewertung
der Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik ausgewéahlt. Da nur zwei
in diese Arbeit einbezogene RCT ausschlief3lich Patienten nach Knieendo-
prothetik betrachten, beide zum Cefuroxim-impragniertem Zement, werden
sie im Rahmen des vorliegenden Berichts primar ausgewertet. Aul3erdem
werden zur Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik zwei neu publi-
zierte, in den vorliegenden systematischen Ubersichten nicht beriicksich-
tigte RCT in die Bewertung einbezogen, eins zum Vancomycin-imprag-
niertem Zement und eins zur Anwendung von Mupirocin-Nasensalbe. Von
den Publikationen zu Auswertungen aus Endoprothesenregistern bzw. Da-
tenbanken werden drei Artikel zu InfektionsschutzmaBnhahmen bei Knie-
endoprothetik ausgewahlt.

Hygienemaflinahmen

Es werden zahlreiche Hygienemal3nahmen als Interventionen zur Préavention
postoperativer Infektionen im Operationsgebiet empfohlen. Die Empfehlun-
gen 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 Wirk-
samkeit von geschlossenen Wundsaugdrainagen (Systeme zur Ableitung
von Wundsekreten) bei orthopédischer Chirurgie (im Allgemeinen) hinsicht-
lich des Risikos fur Wundinfektionen, kann aber die Wirksamkeit fir ge-
schlossene Drainagen nicht nachweisen.

Auch keine der vorliegenden Auswertungen aus den Registern liefert starke
Hinweise fur die Wirksamkeit einzelner Hygienemafnahmen in der Knie-
endoprothetik.
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Antibiotikaprophylaxe

RCT zum Vergleich intravendser Antibiotika vs. keine Antibiotikaprophylaxe
in der Knieendoprothetik werden nicht identifiziert, diese Behandlungsoptio-
nen werden in den identifizierten Registern und Datenbanken nicht unter-
einander verglichen. Auf Basis von randomisierten Studien liegt nur Evidenz
fur die Wirksamkeit der intravendsen Prophylaxe mit Antibiotika in der HUft-
endoprothetik vor. Diese Evidenz wird bei den Empfehlungen extern auf die
Endoprothetik aller Gelenke einschlieRlich Knieendoprothetik tibertragen.
Randomisierte Studien zum Vergleich von Antibiotikaprophylaxe ausschlief3-
lich im Zement vs. keine Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik
werden nicht identifiziert. In den einbezogenen Endoprothesenregistern und
Datenbank werden diese Behandlungsoptionen nicht verglichen.

Es werden keine signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit untersuchter
Antibiotika bei intravendser Applikation nachgewiesen.

Zum Zusatzeffekt von Antibiotika im Zement bei intraventser Antibiotika-
gabe 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 Méangel hinsichtlich ihrer metho-
dischen Qualitéat auf. AuRerdem werden alle am gleichen klinischen Zentrum
sowie in Operationsraumen ohne spezielle Reinluftraumausriistung (Parallel-
Luftstromventilation, Isolationraumsanziigen etc.) durchgefihrt. In der durch-
gefuhrten Metaanalyse wird durch Berucksichtigung von Daten fur Proto-
kollverletzer 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 signifi-
kant niedrigere Reoperationsrate wegen Infektionen bei kombinierter Anti-
biotikaprophylaxe, intravends und im Zement, im Vergleich zu einer alleini-
gen intravendsen Prophylaxe.

Der einzelne RCT zur Wirksamkeit der Mupirocin-Nasen-Salbe in der Pra-
vention der postoperativen Wundinfektionen zeigt insgesamt seltene Ereig-
nisraten in den Gruppen mit und ohne Einsatz der Mupirocin-Salbe sowie
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Gesundheitsékonomische Bewertung

Die systematische Literaturrecherche zur gesundheitsbkonomischen Be-
wertung 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 InfektionsschutzmafRnahmen bei Knieendo-
prothetik.

Diskussion

Methodische Aspekte

Aus methodischer Sicht spielen bei der Interpretation der Ergebnisse ver-
schiedene Aspekte der Literaturrecherche, der einbezogenen Informations-
quellen (Studien, systematische Ubersichten dieser Studien, Endoprothesen-
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register) sowie der Informationssynthese aus diesen Datenquellen eine
wichtige Rolle.

Hygienemalinahmen

Die Evidenz fur die meisten HygienemaRhahmen stammt aus Studien zu
unterschiedlichen klinischen Indikationen (meistens keine Knieendoprothe-
tik), 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 Knieendoprothe-
tik ist allerdings ziemlich niedrig, ebenso ist der Stellenwert der Evidenz aus
Studien fir klinisch nicht relevante Endpunkte gering.

Es besteht das Dilemma, dass die Durchfiihrung von RCT zu bereits seit
langer Zeit etablierten HygienemafRnahmen ethisch problematisch ist, ins-
besondere da diese RCT ziemlich grol3 sein mussten, um zu erwartende
kleine Effekte identifizieren zu kdnnen.

Antibiotikaprophylaxe

Da die direkte Evidenz fir 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 Huftendoprothetik
valide ist (d. h. nicht beeinflusst durch mdgliche Bias) und ob sie auf die
Kniegelenkersatzoperationen tbertragbar ist. Es kann mit gewisser Unsicher-
heit (Huftendoprothetik ist nicht das Thema des vorliegenden Berichts) von
einer Validitat der Evidenz fur intraventdse Antibiotikaprophylaxe in der Hift-
endoprothetik ausgegangen werden, die grundsatzlich auf Knieendoprothe-
tik Ubertragbar ist.

Obwohl eine direkte Evidenz fir den zusatzlichen Einsatz eines Antibioti-
kums im Zement bei intravendser Prophylaxe in OperationsrAumen mit spe-
zieller Reinluftraumausriistung auf héher Evidenzebene fehlt, ist diese In-
tervention dank Wirksamkeitsnachweis aus RCT fur Operationsraume ohne
spezieller Reinluftraumausristung und Konsistenz dieses Nachweises mit
den signifikanten Daten aus dem Endoprothesenregister eher als wirksam
einzuschatzen.

Unabhéngig von der Studienlage wird die préoperative 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 Hygienemaflinahmen sowie von intravendser Antibiotikaprophylaxe auf
hoher Evidenzebene entsteht, kdnnen keine Vorschlage zur Anderung der
Empfehlungen des RKI gemacht werden. Aus den vorliegenden Daten las-
sen sich keine Empfehlungen zur Auswahl bestimmter Antibiotika sowie zur
Anwendung der Mupirocin-Salbe ableiten. In den Operationsraumen ohne
spezielle Reinluftraumausriistung soll Antibiotikum im Zement zusatzlich zur
intravendsen Prophylaxe eingesetzt werden. In den Operationsraumen mit
spezieller Reinluftraumausristung ist der Einsatz eines Antibiotikums im
Zement bis zum Vorliegen besser belastbarer Daten ebenfalls grundsétzlich
zu empfehlen. Es fehlen hochwertige Studien zu verschiedenen Infektions-
schutzmafinahmen in der Knieendoprothetik.
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Aus den vorliegenden Daten kénnen keine Schlussfolgerungen zur Kosten-
Wirksamkeit der verschiedenen InfektionsschutzmaRnahmen in der Knie-
endoprothetik abgeleitet werden. Zur Klarung dieser Frage sollen entspre-
chende gesundheitsékonomische Studien durchgefuhrt werden.

Es gibt keine Hinweise, dass beim Einsatz von Infektionsschutzmal3nahmen
ethische, soziale bzw. juristische Konsequenzen zu beflrchten sind. Die
Unabhangigkeit und die Privatsphare der Patienten sollen so wenig wie
moglich eingeschrankt werden. Der Zugang zu Infektionsschutzmal3nahmen
soll fur verschiedene soziale Schichten gleich garantiert werden. Die infor-
mierte Einwilligung der Patienten zum Einsatz von verschiedenen Infektions-
schutzmalinahmen soll dokumentiert werden.
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