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Abkürzungsverzeichnis 

 

AP   Alkalische Phosphatase 

CAS/HA   Calciumsulfat/Hydroxyapatit 

CAS/HA-G  Calciumsulfat/Hydroxyapatit-Gentamycin 

CAS/HA-V  Calciumsulfat/Hydroxyapatit-Vancomycin 

CDC/NHSN  Centre for Disease Control and Prevention/National Healthcare Safety 
Network 

cDNA   Complementary DNA 

cfDNA   cell-free DNA/zirkulierende freie DNA 

CFU   Colony forming units/Koloniebildende Einheiten 

CRP   C-reaktives Protein 

CSD   Critical size defect/großer Knochendefekt 

FRI   Fracture-related Infection/Implantat-assoziierte Infektion nach Fraktur 

HBO   Hyperbare Sauerstofftherapie 

HPF   High Power Fields 

IL-6   Interleukin-6 

MRSA   Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus 

ODS   Osteomyelitis Diagnose Score 

OM   Osteomyelitis 

PINP   Prokollagen Typ I N-Propeptid 

PJI   Periprosthetic Joint Infection/Periprothetische Gelenkinfektion 

PMN   Polymorphkernige Neutrophile 

SA   Staphylococcus aureus 

SE   Staphylococcus epidermidis 
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Zusammenfassung 

Implantat-assoziierte Infektionen nach Frakturstabilisierung stellen im Fachgebiet der 

Orthopädie und Unfallchirurgie eine relevante und herausfordernde Komplikation dar. Die 

Behandlung ist in aller Regel langandauernd und stellt hohe Anforderungen sowohl an die 

betroffenen Patienten als auch das behandelnde Team. Neben den klassischen chirurgischen 

und antimikrobiellen Konzepten stehen auch adjuvante Verfahren als therapeutische 

Maßnahmen zur Verfügung. Allerdings machen die Pathophysiologie des Krankheitsbildes und 

die verhältnismäßig geringen Inzidenzen eine standardisierte Untersuchung in klinischen 

Studien schwierig. Hingegen erlauben in-vivo Tiermodelle, die Pathogenese der Infektion 

weiter zu untersuchen und die Entwicklung neuer prophylaktischer und therapeutischer 

Behandlungsstrategien zu entwickeln.  

Auf Grundlage eines in unserer Arbeitsgruppe entwickelten murinen Modells, welches eine 

akute, lokale durch Staphylococcus aureus induzierte Infektion bei einliegender 

Plattenosteosynthese beschreibt, schließen sich in dieser Arbeit nun weitere Studien zur 

Untersuchung Implantat-assoziierter Infektionen im Tiermodell an. Ziel war es zunächst, 

diagnostische und therapeutische Ableitungen im Mausmodell zu generieren und im 

Folgenden aus den Erkenntnissen des murinen Modells ein Großtiermodell zu etablieren. 

Die erste in dieser Habilitationsschrift zusammengefasste Arbeit beschreibt die Entwicklung 

eines klinischen Scores, welcher unter Berücksichtigung von radiologischen, 

histopathologischen und mikrobiologischen Aspekten eine Diagnose und Quantifizierung des 

Schweregrads von Implantat-assoziierten Infektionen im murinen Modell erlaubt [1]. Der 

beschriebene Score war zusammengefasst gut durchführbar und mit einer hohen Sensitivität 

versehen. Daher könnte dieser Score zukünftig ein nützliches Instrument sein, um 

infektionsbedingte Veränderungen nach einer Fraktur in weiteren Studien zu quantifizieren 

und miteinander zu vergleichen. 

In zwei weiteren Arbeiten wurden potentiell adjuvante Therapiestrategien in der Behandlung 

von Implantat-assoziierten Infektion im Mausmodell analysiert. In dem standardisierten 

Mausmodell wurde das linke Femur der Mäuse osteotomiert und durch eine Titan-

Verriegelungsplattenosteosynthese fixiert. Die lokale Osteitis wurde durch die Gabe einer 

definierten Menge an Staphylococcus aureus in den Bruchspalt induziert. Neben der 

Standardtherapie aus chirurgischem Debridement wurde zum einen der Effekt einer 

hyperbaren Sauerstofftherapie und zum anderen der Einfluss von Antibiotika-versetztem 
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Knochenersatzmaterial untersucht [2,3]. Als Zielgrößen wurde das lokale Bakterienwachstum, 

sowie die Immunreaktion bestimmt. Des Weiteren erfolgten radiologische Aufnahmen zur 

Beurteilung der Knochenheilung. Zusammengefasst konnte in allen Fällen eine erfolgreiche 

Etablierung der lokalen Osteitis nachgewiesen werden. Es konnte jedoch weder für die 

hyperbare Sauerstofftherapie noch für das Antibiotika-versetzte Knochenersatzmaterial ein 

Vorteil gegenüber der Standardtherapie beschrieben werden.  

In einem weiteren Schritt wurde das nun gut etablierte und für mehrere Versuchsreihen 

genutzte Mausmodell genutzt, um ein Großtiermodell zu etablieren. Aufgrund einer 

entsprechenden Ähnlichkeit von Anatomie, Physiologie und Immunologie wurde sich für ein 

Mini Pig Modell entschieden. Hier gelang es, eine durch einen Methicillin-resistenten 

Staphylococcus aureus induzierte lokale Osteitis mit Knochenlyse zu generieren. Aufgrund der 

anatomischen Gegebenheiten konnte auch ein Wechsel des einliegenden 

Osteosynthesematerials im Zuge der Debridement Operation durchgeführt werden, um sich 

der klinischen Praxis weiter zu nähern [4]. In der Folge kann nun dieses standardisierte Modell 

in zukünftigen Studien verwendet werden, um weitere therapeutische Maßnahmen in der 

Behandlung von Implantat-assoziierten Infektionen zu untersuchen. 
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Einleitung 

Implantat-assoziierte Infektionen – Fakten und aktueller Stand der Forschung 

Die Osteomyelitis (OM) bzw. Osteitis beschreibt die akute oder chronische infektiöse 

Erkrankung des Knochens und des Knochenmarks, welche mit einer schrittweisen Destruktion 

des Knochens einhergeht [5–7]. Hierbei kann der entzündliche Prozess sowohl nur eine einzige 

Region des Knochens betreffen, als auch verbreitet, wie zum Beispiel im Knochenmark, dem 

knöchernen Kortex, dem Periost und den umgebenden Weichteilen vorkommen [5]. Zur 

Diagnose der OM und der Identifizierung des zugrundeliegenden Erregers können mehrere 

Knochenbiopsien erforderlich sein, da die Heterogenität der Knochenkolonisation auch zu 

falsch-negativen Ergebnissen führen kann [5,8]. Staphylococcus aureus (SA) ist mit Abstand 

der häufigste Erreger in Bezug auf knöcherne Infektionen und für 30 – 60 % der Fälle beim 

Menschen verantwortlich [9,10]. Alle Staphylokokken Spezies zusammen betrachtet 

verursachen sogar circa 75 % der Osteomyelitiden [11]. Die Entzündung des Knochens kann 

entweder durch eine indirekte, sogenannte hämatogene Ausbreitung über den Blutstrom 

oder, wesentlich häufiger, durch eine direkte Kontamination des Knochens im Rahmen von 

offenen Frakturen oder operativen Eingriffen herbeigeführt werden [5–8,12]. 

Klassischerweise beschreibt die OM hierbei den sogenannten zentrifugalen Infektionsweg 

(von innen nach außen) und somit die hämatogene Ausbreitungsform, die zunächst das 

Myelon befällt [7]. Die Osteitis bezeichnet den zentripetalen Infektionsweg (von außen nach 

innen), wobei die Keime von außen in Richtung Knochenmark vordringen [7]. Für diese Arbeit 

ist vor allem die Betrachtung der direkten Kontamination wichtig. Pathophysiologisch stellen 

sowohl die Haut als auch die Schleimhäute eine natürliche Schutzbarriere dar, sind allerdings 

mit einer Vielzahl von opportunistischen Krankheitserregern, wie insbesondere dem SA und 

dem Staphylococcus epidermidis (SE), kontaminiert [13,14]. Ist nun diese Schutzschicht 

gestört, können Keime in die Wunde eintreten und möglicherweise das umliegende Gewebe 

und den Knochen infizieren. Somit besteht bei allen offenen Frakturen, als auch bei 

chirurgischen Eingriffen das Risiko eine OM zu entwickeln. Häufig steht die OM in einem 

direkten Zusammenhang mit einem orthopädischen Implantat (Prothese, Platte, Nagel etc.). 

In diesem Zusammenhang spricht man dann von einer sogenannten Implantat-assoziierten 

Infektion. Diese stellen auf orthopädisch-unfallchirurgischem Fachgebiet eine der größten 

Herausforderungen dar. Zwar ist die Gesamtzahl an Implantat-assoziierten Infektionen sowohl 

nach operativer Frakturversorgung als auch nach Implantation von Endoprothesen 
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vergleichbar gering, jedoch führt das Krankheitsbild in der Folge häufig zu langandauernden 

Krankheitsverläufen mit ausgesprochen hoher Morbidität und Mortalität [15–17]. Bezüglich 

dem operativen Gelenkersatz liegt die Häufigkeit von periprothetischen Gelenkinfektionen, 

im Englischen Periprosthetic Joint Infection (PJI) Infektionen, je nach Studie bei bis zu 2 % 

[15,18–21]. Bei den frakturbezogenen, Implantat-assoziierten Infektionen, im englischen 

Fracture-related Infection (FRI), zeigt sich in Abhängigkeit vom jeweiligen Frakturtyp, 

patientenspezifischen Faktoren und der Expertise des behandelnden Ärzteteams ein 

Infektionsrisiko von 1 – 2 % für geschlossene und bis zu 30 % für offene Frakturen [22–24]. Die 

wahrhaftige Inzidenz wird jedoch noch wesentlich höher eingeschätzt, da insbesondere 

sogenannte Low-Grade-Infektionen schwer zu diagnostizieren sind und daher häufig 

unerkannt bleiben [24]. Die Entwicklung einer FRI wird hierbei sowohl von systemischen 

(Diabetes mellitus, pAVK), als auch lokalen (Gewebeschädigung, Durchblutung) Faktoren des 

Wirtes, als auch der Pathogenität des vorliegenden Keimspektrums beeinflusst. Bezüglich des 

Keimspektrums werden Zweidrittel aller Implantat-assoziierten Infektionen durch SA (34%) 

und SE (32%) verursacht [25,26]. Die opportunistischen Staphylokokken Spezies dringen durch 

die Wunde ein und haften am Knochen an. Das Vorhandensein der Fremdoberflächen von 

Implantaten und Prothesen fördert hierbei die bakterielle Anheftung. Insbesondere die 

Bildung des sogenannten Biofilms führt zur dauerhaften Keimbesiedlung der 

Fremdoberflächen [27]. Trotz der vielen möglichen Definitionen kann dieser Biofilm 

vereinfacht als ein strukturiertes Konsortium von Bakterien in einer selbsterstellten Matrix 

beschrieben werden [28]. Hierbei werden durch die Bakterien Adhäsine exprimiert, welche in 

Interaktion mit extrazellulären Matrixproteinen, wie beispielsweise Fibronektin und Kollagen, 

des Wirtes treten [13,29,30]. Durch direkten Kontakt mit den Fremdmaterialien können die 

Bakterien ebenfalls durch hydrophobe oder elektrostatische Wechselwirkungen an dem 

Implantaten anheften [13,31]. Innerhalb eines solchen Biofilms sind die pathogenen Keime in 

der Lage, sowohl Antibiotika, Desinfektionsmitteln, der Phagozytose als auch anderen 

Komponenten des angeborenen und adaptiven Immunsystems des Wirts zu entgehen 

[28,29,32,33]. Häufig treten die Bakterien innerhalb dieses Biofilms auch in eine Art 

Ruhezustand ein [34].  
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Therapeutische Optionen in der Behandlung von Implantat-assoziierten Infektionen nach 
Frakturen  

Die Behandlung von FRIs ist herausfordernd und stellt hohe Anforderungen sowohl an die 

betroffenen Patienten als auch das behandelnde Team und das Gesundheitssystem [8,35]. Die 

Therapie ist in der Regel langandauernd und vielseitig. Auch ein Rezidiv der Infektion während 

oder nach der Behandlung ist keine Seltenheit [36,37]. Insbesondere durch SA verursachte 

Infektionen sind mit hohen Rezidivraten assoziiert, selbst wenn der Keim in den zu Beginn der 

Therapie entnommenen Gewebeproben nicht nachgewiesen werden konnte [38].  

Ein erster wichtiger Schritt, um eine angemessene Therapie einer FRI einzuleiten, ist die 

sichere Diagnose der Erkrankung [39]. 2018 wurde von einer Expertengruppe eine 

entsprechende international anerkannte Definition zur Diagnosestellung veröffentlicht und 

zwei Jahre später weiter angepasst [40,41]. Der Algorithmus in Abbildung 1 fasst die Schritte 

zur sicheren Diagnostik einer FRI zusammen.  

 

 

Abbildung 1. Algorithmus zur Diagnosestellung einer Implantat-assoziierten Infektion nach Fraktur / fracture-
related infection (FRI) nach Govaert GAM 2020 [40]. PMN= Polymorphkernige Neutrophile, HPF= High Power 
Fields. Mit freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags. 

 

Neben der reinen Diagnostik spielt auch die Klassifikation der vorliegenden FRI eine Rolle in 

der therapeutischen Entscheidungsfindung [39]. Fang et al. nimmt demnach eine 

Unterscheidung bezüglich der Zeit bis zum Einsetzen der Symptome nach 
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Frakturstabilisierung, der Dynamik der Erkrankung, der Schwere der Erkrankung, dem 

jeweiligen Infektionsweg, der Lokalisation der Infektion, der Frakturstabilität, dem Wirt samt 

seiner Begleiterkrankungen, dem begleitenden Weichteilschaden sowie den 

infektionsverursachenden Erregern vor [42]. Leider sind standardisierte 

Behandlungsstrategien aufgrund eben dieser Heterogenität der Erkrankung schwierig zu 

definieren und aktuell fehlend [43]. Die Expertengruppe fordert deshalb schon bald, weitere 

Faktoren in ihren Algorithmus zu integrieren, um an Hand der Diagnose und Klassifikation 

gezieltere therapeutische Entscheidungen treffen zu können [39]. 

Primäres Ziel in der Behandlung von FRIs sollte die Konsolidierung der Fraktur unter 

Vermeidung einer chronischen OM sein [44]. Eine sorgfältige und individuelle Planung der 

therapeutischen Strategie ist daher essenziell. Hierbei muss eine vollständige Infektsanierung 

nicht immer zwingend notwendig sein. Die Suppressionstherapie kann bei vitalem Knochen 

und Nachweis von niedrigvirulenten Erregern auch gute Ergebnisse darstellen [22,23,45]. Zu 

Beginn der Therapie sollte daher festgelegt werden, ob eine Implantatentfernung möglich ist, 

eine Infekteradikation bei einliegendem Implantat angestrebt wird oder ggf. die 

Infektsuppression bis zur knöchernen Konsolidierung mit anschließender 

Implantatentfernung und Ausheilung des Infektes, eine Option darstellt. In der Behandlung 

von FRIs stellt die chirurgische Therapie samt ihren verschiedenen Aspekten den Grundpfeiler 

dar:  (1) Frakturstabilisierung 

(2) Chirurgisches Wunddebridement 

(3) Probengewinnung zum Keimnachweis 

Die Stabilisierung der vorliegenden Fraktur ist von größter Bedeutung. Neben der eigentlichen 

Frakturheilung nimmt die Frakturversorgung auch einen positiven Einfluss auf das 

Infektgeschehen [46,47]. Im Gegensatz zur Therapie bei periprothetischen Frakturen haben 

FRIs den Vorteil, dass das Implantat nach der Frakturkonsolidierung entfernt werden kann, 

um das Fremdmaterial samt Biofilm zu eliminieren und eine chronische OM zu umgehen. Da 

insbesondere der oben beschriebene Biofilm auf Implantaten zur Unterhaltung der Infektion 

führt und dieser therapeutisch kaum adressiert werden kann, sollte bei vorliegendem Infekt 

und noch nicht konsolidierter Fraktur das einliegende Implantat entfernt und durch ein 

anderes, (sauberes) ausgetauscht werden. In allen Fällen ist auf eine ausreichende 

Weichteildeckung zu achten [39]. Das chirurgische Wunddebridement ist ebenfalls essentiell. 

Es umfasst im Allgemeinen die Exzision von nekrotischem und schlecht durchblutetem 
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Gewebe (es trägt nicht zur Wundheilung bei und kann keine Antibiotika aufnehmen) sowie die 

Entfernung aller nicht erforderlichen Fremdmaterialien (gebrochene oder gelockerte 

Schrauben / Drähte, nicht-resorbierbares Fadenmaterial etc.). Im Rahmen eines jeden 

Debridements ist die Entnahme von Gewebeproben erforderlich [40]. Hierdurch kann neben 

der Bestätigung der Infektion auch der direkte Keimnachweis erfolgen. Die Kombination aus 

sowohl mikrobiologischer und histopathologischer Aufarbeitung der Proben verbessert die 

Diagnostik und ermöglicht somit eine spezifischere antiinfektive Therapie [48–50]. 

Neben der chirurgischen Therapie ist sowohl die lokale als auch systemische antimikrobielle 

Therapie zu berücksichtigen. Bezogen auf die lokale Gabe gibt es weder für die Art des 

Antibiotikums noch für die jeweilige Applikation und Dosierung klare Empfehlungen, so dass 

die Anwendung im klinischen Alltag höchst variabel ausfällt [51,52]. Die Verabreichung 

systemischer Antibiotika ist abhängig vom Keimspektrum, der lokal epidemiologischen 

Resistenzrate, als auch von patientenspezifischen Faktoren. Nur bei Vorliegen einer Sepsis 

sollte eine sofortige Therapie nach Entnahme von Blutkulturen erfolgen. In allen anderen 

Fällen kann eine empirische Therapie nach Entnahme der Gewebeproben begonnen werden. 

Nach Erhalt des Keimspektrums und Einholung mikrobiologischer Expertise kann auf eine 

gezielte Therapie umgestellt werden. Das anschließende Therapieregime ist abhängig vom 

Ausmaß des Infektes, dem Keimspektrum, dem Vorhandensein eines Implantats, der 

Frakturkonsolidierung und wiederrum patientenspezifischer Faktoren, wie bspw. 

Begleiterkrankungen.  

Die o.g. chirurgischen und antibiotischen Konzepte gehören zu den klassischen 

Behandlungsstrategien in Bezug auf FRIs. Aufgrund des heterogenen Erscheinungsbilds der 

Erkrankung und der hohen Rate an Rezidiven werden auch immer wieder neue, sogenannte 

adjuvante Therapien entwickelt und untersucht. Diese sollen im Folgenden kurz aufgegriffen 

werden. Die hyperbare Sauerstofftherapie (HBO) wirkt sich beispielweise positiv auf die 

Heilung diabetischer Wundsyndrome aus. Durch die Erhöhung der lokalen 

Sauerstoffkonzentration um das 10-15-fache hat diese Therapie nachgewiesener Weise einen 

antiödematösen, antibakteriellen und neovaskularisierenden Effekt auf das umliegende 

Gewebe [53,54]. Hierdurch wird ebenfalls eine erhöhte Fibroblastenproliferation, 

Kollagenproduktion und Epithelisierung erzielt [54,55]. Aufgrund dieser Eigenschaften wurde 

die HBO schon als mögliche Behandlungsoption in der Therapie der OM erörtert [56,57]. Auch 

bestimmte Wachstumsfaktoren werden in der additiven Therapie von knöchernen 
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Infektionen diskutiert [58]. Beispielsweise konnte in Tiermodellen und Fallstudien eine 

positive Auswirkung von Blutplättchen- und Leukozyten-angereichertem Plasma durch eine 

schnellere Ausheilung der Infektion durch antimikrobielle Effekte gezeigt werden [59–61]. 

Elektro- und Nanotechnologische Verfahren werden insbesondere durch die Auflösung des 

Biofilms als mögliche Therapien vorgeschlagen. Kasimanickam fasst hierzu unter anderem die 

Bedeutung des elektrischen Stroms, des Ultraschalls und der photodynamischen Therapie 

zusammen [62]. 

Durch das radikale Debridement von infiziertem und nekrotischem Gewebe im Zuge der 

chirurgischen Therapie entsteht häufig eine größere Defektzone von sowohl Weichteilgewebe 

als auch Knochen, dem sogenannten Totraum. In den letzten Jahren ist vor allem auch die 

Bedeutung und Behandlung dieses Totraums im Zusammenhang mit FRIs in den Vordergrund 

gerückt, insbesondere da dieser einen optimalen Platz für die Ansiedlung von Bakterien bietet. 

Lokale antibiotische Therapien stellen daher eine mögliche Strategie dar [63,64]. 

Metsemakers et al. haben erst kürzlich ihre evidenzbasierten Empfehlungen zu diesem Thema 

zusammengefasst [63].  

Antimikrobiell-beschichtete Materialien werden ebenfalls seit einigen Jahren in der Therapie 

Implantat-assoziierter Infektionen diskutiert. Neben gut definierten Strategien, Materialien zu 

entwickeln, welche entweder die Proteinadsorption und die frühe bakterielle Adhäsion am 

Implantat verhindern oder die mikrobielle Besiedlung samt Aufbau des Biofilms stören oder 

die Zerstörung des Biofilms begünstigen [65]. Campoccia et al. unterscheidet hierbei zwischen 

bakteriostatischen, bakteriziden und Biofilm-aktiven Substanzen, welche in der Therapie von 

Implantat-bezogenen Entzündungen Anwendung finden können [65].  

 

Tiermodelle als Grundlage der experimentellen Forschung der Osteomyelitis / Osteitis 

Die Vielfalt des Krankheitsbildes und der Pathophysiologie der OM als auch die 

verhältnismäßig geringen Inzidenzen machen eine standardisierte Untersuchung in klinischen 

Studien schwierig [66]. Diese beschränken sich in aller Regel auf retrospektive Analysen oder 

Fallstudien. Aufgrund dessen erlauben in-vivo Tiermodelle, die Pathogenese der Infektion zu 

untersuchen und die Entwicklung neuer prophylaktischer und therapeutischer 

Behandlungsstrategien zu entwickeln [67,68]. In den Anfängen dieser Modellentwicklungen 

standen Kaninchenstudien. Hier wurden abgeschwächte Staphylokokken intravenös injiziert, 

jedoch festgestellt, dass durch die alleinige intravenöse Injektion keine progressive 
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intramedulläre Entzündung generiert werden konnte [69]. In nachfolgenden Studien wurden 

die Staphylokokken sowohl intravenös als auch direkt auf den Knochen injiziert. Auf diese 

Weise konnten zwar osteomyelitische Läsionen erzeugt werden, diese waren allerdings kaum 

fortschreitend und nicht vergleichbar mit der im Menschen vorkommenden Pathophysiologie. 

Inzwischen liegen zahlreiche Studien vor, die in verschiedensten Spezies Untersuchungen zur 

OM aufzeigen. Reizner et al. geben in ihrer systematischen Übersichtsarbeit von 2015 einen 

Überblick über die bis dato vorliegenden Tiermodelle zur Untersuchung einer SA-assoziierten 

OM [70]. Zusammengefasst konnten die Autoren in den eingeschlossenen Studien neun 

verschiedenen Spezies zur Untersuchung der in-vivo SA-OM identifizieren (Maus:7, Ratte:29, 

Meerschweinchen:1, Hamster:1, Kaninchen:36, Hund:1, Schaf:7, Ziege:4, Schwein:2). Die 

wenigsten dieser Studien untersuchen eine OM in Bezug auf eine vorliegende Fraktur und / 

oder einer Osteosynthese [70]. Die Suche nach dem idealen Modell, welches die klinische 

Situation einer akuten OM bei einliegendem Implantat nach Frakturversorgung wiederspiegelt 

dauert jedoch weiter an. Modelle zur Therapie einer Implantat-assoziierten Infektion 

erfordern die Fähigkeit, aktuellen chirurgischen, antibiotischen und additiven 

Therapieverfahren standzuhalten. Aus diesem Grund begann unsere Arbeitsgruppe 2013 ein 

in-vivo Tiermodell zu entwickeln, um weitere therapeutische Maßnahmen anzuschließen. Ziel 

war es zunächst, in einem Maus-Modell eine Implantat-assoziierte Infektion mit dem am 

häufigsten vorkommenden Keim, dem biofilmbildenden SA, bei vorliegender Fraktur und 

einliegender Plattenosteosynthese zu genieren [71]. Nach der erfolgreichen Etablierung 

ermöglichte nun dieses Modell, weitere therapeutische und prophylaktische Ansätze in der 

Behandlung der Biofilm-assoziierten SA-OM bei einliegendem Implantat zu analysieren. In der 

Folge konnte gezeigt werden, dass eine Beschichtung der zur Frakturstabilisierung genutzten 

Titanplatten mittels Lysostaphin einen positiven Einfluss sowohl auf das Infektgeschehen als 

auch der Frakturheilung hat [72]. Die eigenen wissenschaftlichen Arbeiten knüpfen nun an 

dieser Stelle an, um zum einen das vorhandene Modell weiter zu entwickeln und weitere 

therapeutische Ansätze zu beurteilen.   
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Eigene Studien und Ergebnisse 

Ziel der eigenen Studien ist es, an Hand von Tiermodellen (Maus als Kleintiermodell, Schwein 

als Großtiermodell) diagnostische und therapeutische Optionen bezogen auf 

Implantatassoziierte Infektionen zu untersuchen.  Zunächst wurde ein Score entwickelt, um 

die Frakturheilung im Osteitis Mausmodell unter Berücksichtigung histopathologischer, 

mikrobiologischer und radiographischer Parameter standardisiert quantifizieren zu können. 

Des Weiteren wurden die hyperbare Sauerstofftherapie (HBO) als auch antibiotisch versetzte 

Knochenersatzmaterialen als adjuvante Therapie in der Behandlung einer Implantat-

assoziierten Infektion im Mausmodell untersucht. Die neueste Studie beschäftigt sich nach der 

mehrfach erfolgreich induzierten Osteitis im Kleintiermodell mit dem Versuch und dem 

Gelingen der Etablierung einer Implantat-assoziierten Infektion im Großtiermodell in Form 

von Mini Pigs. 

 

1. Histologischer Score zur Beurteilung des Schweregrads in einem Implantat-assoziierten 
Infektionsmodell in Mäusen 

Histological score for degrees of severity in an implant-associated infection model in mice.  
Büren C et al. Arch Orthop Trauma Surg, 2019. 

Zur Diagnosestellung und Klassifikation von Knocheninfektionen wurden in der Literatur 

bereits verschiedene Scores beschrieben [73,74]. Diese beziehen sich jedoch in der Regel auf 

OM ohne einliegendem Fremdmaterial oder auf periprothetische Knocheninfektionen [75]. 

Interessanterweise berücksichtigen Studien dieser Art allerdings nie das Vorliegen einer 

Fraktur bzw. einer Frakturkonsolidierung im Verlauf. Dies erscheint überraschend, da die 

Frakturstabilisierung, also ein einliegendes Implantat, einer der größten Risikofaktoren für die 

Entwicklung einer OM ist. 2018 entwickelte die Expertengruppe um Metsemakers einen 

Algorithmus zur Diagnosestellung einer FRI [41]. Hier wurden bereits viele Parameter mit 

einbezogen, allerdings unter Nichtbeachtung histopathologischer Aspekte, wie bspw. der 

Anzahl von Polymorphkernigen Neutrophilen (PMN). Ziel der vorliegenden Studie war es 

daher, einen Score zu entwickeln, der sowohl die Diagnose als auch die Quantifizierung einer 

FRI im Mausmodell unter Berücksichtigung radiologischer, mikrobiologischer und 

histopathologischer Gesichtspunkte ermöglicht.  

Zur Bestimmung des Gesamtscores wurden insgesamt vier Parameter berücksichtigt: (1) 

Kallusbildung des Knochens, (2) Konsolidierung der Fraktur, (3) strukturelle Veränderungen 
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der Markhöhle auf histopathologischer Ebene und (4) Anzahl der Bakterien. Die 

Gesamtpunktzahl wurde durch Addition der Punkte der einzelnen Parameter beschrieben. 

Tabelle 1 fasst die Definition und Gewichtung der einzelnen Parameter zusammen.  

Tabelle 1. Definition und Gewichtung der Parameter Kallusbildung, Knochenheilung, Struktur des Markraums 
und Anzahl an Bakterien zur Bestimmung einer Implantat-assoziierten Infektion im Mausmodell. 

Parameter Punkte Beschreibung Definition 

Kallusbildung des  6 viel Kallusbildung  Quotient: Kallus / knöcherner Kortex > 1.6 
Knochens 3 Kallusbildung Quotient: Kallus / knöcherner Kortex 1.1 - 1.6 
  1 keine Kallusbildung Quotient: Kallus / knöcherner Kortex < 1.1 

Konsolidierung der  12 Konsolidierung  vollständige Konsolidierung der Osteotomie 
Fraktur im Röntgen 6 unvollständige Konsolidierung  unvollständige Konsolidierung der Osteotomie 
  1 keine Konsolidierung Atrophie des knöchernen Kortex 

Strukturelle Änderung 6 physiologische Zellstruktur gut strukturierte Struktur 

des Markraums 3 unphysiologische Zellstruktur unstrukturierte Struktur, akkumulierte Immunzellen 
 

1 Nekrose avitales Gewebe 

Anzahl der Bakterien 3 niedrige Anzahl  < 4 / 20 Gesichstfelder bei 100-facher Vergrößerung 

  2 moderate Anzahl 4-10 / 20  Gesichstfelder bei 100-facher Vergrößerung 

  1 hohe Anzahl < 10 / 20  Gesichstfelder bei 100-facher Vergrößerung 

 

Anschließend wurden diese Parameter in einem bereits etablierten, standardisierten 

Implantat-assoziierten Mausmodell in 35 BALB/c-Mäusen angewendet. In diesem Modell 

wurde das linke Femur osteotomiert, mit einer Titan-Verriegelungsplattenosteosynthese 

stabilisiert und anschließend eine lokale Infektion durch Impfung von SA in den Frakturspalt 

induziert. In der Kontrollgruppe wurde lediglich eine Osteotomie mit anschließender 

Osteosynthese ohne Induktion eines SA Infektes durchgeführt. Der entwickelte Score wurde 

an den Tagen 7, 14 und 28 postoperativ bestimmt. Wir gingen davon aus, dass ein niedrigerer 

Gesamtscore mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für eine postoperative bestehenden 

Implantat-assoziierte Osteitis korreliert.  

Jeder einzelne der vier Parameter zeigte niedrigere Werte für die Infektionsgruppe im 

Vergleich zu den Kontrollen nach vier Wochen. Unabhängig vom bewerteten Zeitpunkt war 

der Gesamtscore in der Infektionsgruppe niedriger im Vergleich zur Kontrollgruppe (Abb. 2). 

Für die Kontrollgruppe lag der mediane Gesamtscore bei 18 ± 1,8 Punkten eine Woche 

postoperativ und bei 21 ± 1,3 Punkten vier Wochen postoperativ. Die höhere Punktzahl nach 

vier Wochen spiegelt hier den physiologischen Wiederaufbau des Knochens nach Osteotomie 

ohne Infekt wider. In der Osteitis-Gruppe betrug der Gesamtscore 13 ± 2,3 Punkte nach einer 

Woche postoperativ (vs. Kontrollgruppe: p = 0,03), 10,5 ± 4 Punkte nach zwei Wochen 
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postoperativ und 8,5 ± 4,8 Punkte nach vier Wochen postoperativ (vs. Kontrollgruppe: 

p = 0,002). 

Die Analyse ergab eine Sensitivität von 0,85, eine Spezifität von 1,0, einen negativen 

Vorhersagewert von 0,67 und einen positiven Vorhersagewert von 1,0. 

 

Abbildung 2. Darstellung des Gesamtscores. Der Gesamtscore in der Infektionsgruppe (Osteitis) war zu allen 
untersuchten Zeitpunkten niedriger im Vergleich zur Kontrollgruppe (Kontrolle). Angepasst nach [1]. Mit 
freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags. 

 
Der entwickelte Score zur Beurteilung des Schweregrads einer Implantat-assoziierten 

Infektion im Mausmodell unter Beachtung radiologischer, mikrobiologischer und 

histopathologischer Gesichtspunkte war gut durchführbar und mit einer hohen Sensitivität 

versehen. Daher könnte dieser Score zukünftig ein nützliches Instrument sein, um 

infektionsbedingte Veränderungen nach einer Fraktur in weiteren Studien zu quantifizieren 

und miteinander vergleichen zu können. 

 

2. Einfluss der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) auf Implantat-assoziierte Infektionen 
am Femur im Maus-Modell 

Effect of hyperbaric oxygen therapy (HBO) on implant-associated osteitis in a femur fracture 
model in mice. Büren C et al. PlosOne, 2018. 

Die hyperbare Sauerstofftherapie (HBO) besteht aus der intermittierenden Verabreichung von 

100% Sauerstoff bei Drücken von mehr als einer absoluten Atmosphäre (ATA). Sie wird bereits 

sehr erfolgreich in der Behandlung verschiedener orthopädisch-unfallchirurgischer 

Krankheitsbilder, wie beispielsweise in der adjuvanten Therapie chronischer Wunden 



 19 

eingesetzt [76,77]. Im Tiermodell konnte ebenfalls eine positive Wirkung der HBO auf den 

Knochenmetabolismus und die Frakturheilung aufgezeigt werden [78]. Weitere Studien legen 

eine vorteilhafte Wirkung der HBO in der Behandlung von bakteriellen Infektionen des 

Knochens nahe [79–83]. Aufgrund dieser immun- und frakturmodelierenden Effekte wurde 

sie auch bereits als mögliche Option in der erweiterten Behandlung für FRIs diskutiert. Ziel 

dieser Studie war es, die Bedeutung der HBO im Rahmen einer Implantat-assoziierten 

lokalisierten Osteitis durch SA als weitere Maßnahme neben der chirurgischen Behandlung zu 

bewerten.  

In einem zuvor etablierten, standardisierten Mausmodell wurde das linke Femur von 

insgesamt 120 BALB/c-Mäusen osteotomiert und durch eine Titan-

Verriegelungsplattenosteosynthese fixiert. Die lokale Osteitis wurde durch die Gabe einer 

definierten Menge an SA in den Bruchspalt induziert. Ein radikales Debridement mit Spülung 

wurde im Sinne der chirurgischen Standardtherapie an den Tagen 7, 14, 28 und 56 

durchgeführt. Um die Wirkung der HBO-Therapie zu bewerten, wurden die in Tabelle 2 

zusammengefassten Gruppen analysiert. 

Tabelle 2. Gruppeneinteilung zur Beurteilung der HBO-Therapie in einer Implantat-assoziierten Infektion. 
SA=Staphylococcus aureus. 

Gruppe Anzahl (n) Beschreibung  

1. Kontrolle 12 Kontrollgruppe: keine Fraktur, kein Infekt, keine HBO Therapie  

2. Kontrolle - HBO 12 Kontrollgruppe: keine Fraktur, kein Infekt, HBO Therapie  

3. Osteotomie 24 Osteotomiegruppe: Fraktur, kein Infekt, keine HBO Therapie  

4. Osteotomie - HBO 24 Osteotomiegruppe: Fraktur, kein Infekt, HBO Therapie  

5. Osteotomie - Infekt 24 Infektgruppe: Fraktur, SA-Infekt, keine HBO Therapie  

6. Osteotomie – Infekt - HBO 24 Infektgruppe: Fraktur, SA-Infekt, HBO Therapie  

 

Die Gruppen, welche eine HBO-Therapie erhielten, wurden einmal täglich an den Tagen 7-21 

postoperativ für 90 Minuten einer Überdrucksauerstofftherapie (2 ATA, 90% O2) ausgesetzt 

(Abb. 3). Das lokale Bakterienwachstum wurde durch die Bestimmung der Colony forming 

units (CFU) in den im Zuge der Debridement Operationen entnommenen Lavageproben 

bestimmt. Die lokale Immunreaktion durch Analyse von Polymorphkernigen Neutrophilen 

(PMN), Interleukin (IL)-6 und der zirkulierenden freien DNA (cfDNA) wurden ebenfalls 

untersucht. Die Frakturheilung wurde an den Tagen 7, 14, 28 und 56 in a.p. Röntgenbildern, 

als auch systemisch mittels Alkalischer Phosphatase (AP) und Prokollagen Typ I N-Propeptid 

(PINP) aus dem Serum quantifiziert. 
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Abbildung 3. Darstellung der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) bei Mäusen. Die Standardkäfige 
(Makrolon Typ II) mit BALB/c-Mäusen wurden in eine geschlossene Kammer gestellt. 90% Sauerstoff wurde 
über einen Zufluss bereitgestellt. Anschließend wurden die Mäuse für 90 Minuten einem Überdruck (2 ATA) 
ausgesetzt. Angepasst nach [2]. Mit freundlicher Genehmigung des Public Library of Science Verlags. 

 
In den Osteotomie-SA-Infektionsgruppen konnte die Etablierung einer lokalen Osteitis im 

Vergleich zu den Kontrollgruppen mit und ohne Plattenosteosynthese durch signifikant 

erhöhter IL-6-, cfDNA- und PMN-Spiegel in den Lavageproben (an Tag 7 und 14 jeweils 

p < 0.05) nachgewiesen werden. Jedoch zeigte die additive HBO-Therapie keinen signifikanten 

Einfluss auf die CFU und die Immunantwort im Vergleich zu der chirurgischen 

Standardtherapie (jeweils p > 0.05). Gleichzeitig war die HBO-Therapie mit einer verzögerten 

Frakturheilung und einer höheren Rate an Pseudarthrosen bis Tag 28 assoziiert (Abb. 4).  

 

 
Abbildung 4. Radiologische Aufnahmen zur Beurteilung der Frakturheilung bei infizierten Mäusen. Im 
Gegensatz zu den nicht infizierten Mäusen zeigten Mäuse, die beiden Osteitis-Gruppen (mit und ohne HBO) 
zugeteilt wurden, häufiger ein Ausbleiben der Frakturkonsolidierung. Dieses Beispiel (serielle 
Röntgenaufnahmen einer Maus an den Tagen 0, 7, 14 und 28) aus der der Osteitis/HBO-Gruppe zeigt die 
Entwicklung einer Pseudarthrose. Angepasst nach [2]. Mit freundlicher Genehmigung des Public Library of 
Science Verlags. 
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Zusammenfassend konnte eine lokale Implantat-assoziierte Knocheninfektion im Mausmodell 

induziert werden, bei der allerdings die HBO weder einen positiven Einfluss auf die lokale 

Infektion und Immunantwort noch auf die Frakturheilung im Vergleich zur chirurgischen 

Standardtherapie darstellte. Somit kann die HBO in dem beschriebenen Modell nicht als 

adjuvante Therapie zur Behandlung von Implantat-assoziierten Knocheninfektion empfohlen 

werden. 

 

3. Wirkung von antibiotisch versetzten Calciumsulfat/Hydroxyapatit (CAS/HA)- Einsätzen 
auf Implantat-assoziierte Infektionen am Femur im Maus-Modell 

Effect of antibiotic infused calcium sulfate/ hydroxyapatite (CAS/HA) insets on implant-
associated osteitis in a femur fracture mode in mice. Oezel L, Büren C et al. PLoS One, 2019.  

Cerament® (Bonesupport Holding, Lund, Schweden) ist ein bioresorbierbares, synthetisches 

Knochenersatzmaterial, bestehend aus 60% Calciumsulfat und 40% Hydroxyapatit (CAS/HA) 

[84]. Calciumsulfat fungiert hierbei als resorbierbarer Träger für Hydroxyapatit. Hydroxyapatit 

selbst ist stark osteokonduktiv und fördert das Knocheneinwachsen. Cerament® kann somit 

als Transplantat bei Knochendefekten, wie bspw. Pseudarthrosen verwendet werden [84].Des 

Weiteren haben mehrere klinische Studien die Wirksamkeit von antibiotika-versetztem 

CAS/HA in der Behandlung von infizierten Knochendefekten nachweisen können [64,85–87]. 

Diese Arbeiten konzentrierten sich entweder auf eine primäre Infektionsprävention oder auf 

die Behandlung einer chronischen Osteitis und können somit keine Aussage über die 

Bedeutung des antibiotika-versetzen CAS/HA in der Behandlung einer akuten Osteitis nach 

Osteosynthese treffen. Darüber hinaus wurden bislang die immunologischen Hintergründe 

nur unzureichend untersucht. Ziel der Studie war es daher, erstmals die Wirkung von 

antibiotisch infundiertem CAS/HA auf die Knochenheilung, das lokale Infektgeschehen und der 

systemischen Immunantwort in einem bereits gut untersuchten Implantat-assoziierten 

Osteitis-Mausmodell, nun mit einem critical size defect (CSD) zu beurteilen. 

Das linke Femur von 72 BALB/c-Mäusen wurde zunächst osteotomiert und eine kritische 

Defektzone von 2,5mm generiert. Anschließend erfolgte eine Stabilisierung des Knochens 

mittels einer 6-Loch Titan-Verriegelungsplatte. Die Osteitis wurde durch Impfung von SA in die 

Defektzone induziert. Anschließend wurde die Defektzone mittels Cerament® aufgefüllt. 

Hierbei wurde die Wirkung von CAS/HA im Vergleich zu antibiotikaversetzen CAS/HA 

verglichen. Hierzu wurden folgende Gruppen untersucht: (1) CAS/HA, (2) CAS/HA mit 
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Gentamycin (CAS/HA-G) und (3) CAS/HA mit Vancomycin (CAS/HA-V). An Tag 7 und 42 

erfolgten Revisionsoperationen mit lokalem Debridement und Lavage. Es wurden Proben zur 

Beurteilung des lokalen Bakterienwachstums mittels CFU und der Immunreaktion (IL-6, PMN) 

entnommen. Die Frakturheilung wurde ebenfalls an Tag 7 und 42 in Form von 

Röntgenaufnahmen und Knochenheilungsmarker (AP, PINP) aus Blutproben evaluiert. 

Eine erfolgreich induzierte Osteitis konnte an Tag 7 mit signifikant erhöhten CFU-, IL-6- und 

PMN-Spiegeln in den Lavageproben nachgewiesen werden. Die Parameter zeigten eine 

Reduktion in allen Gruppen an Tag 42. CAS/HA-V zeigte eine signifikante Reduktion von CFU 

und PMNs in Lavageproben am 42 im Vergleich zur Infektgruppe ohne Knochenersatzmaterial 

und im Vergleich zum nicht antibiotikaversetztem Knochenersatzmaterial. Eine positive 

Wirkung auf die Knochenheilung konnte nur bei den nicht infizierten Kontrollgruppen 

nachgewiesen werden. Während die Anwendung von bloßem CAS/HA und auch dem 

antibiotikaversetzten CAS/HA-G und CAS/HA-V Tendenzen zur Lyse des Knochens zeigten 

(Abb. 5 und 6). 

 
Abbildung 5. Frakturheilung an Tag 7 und 42 in Abhängigkeit des jeweiligen verwendeten 
Knochersatzmaterials. Es wurden die Mittelwerte der einzelnen Gruppen zusammengefasst. Eine höhere 
Häufigkeit von Pseudarthrosen, Lyse und Zerstörung lag bei allen infizierten Mäusen mit oder ohne CAS/HA-
Einsätze (Infekt Solo, CAS/HA, CAS/HA-G und CAS/HA-V) vor. Knochenheilungstendenzen konnten nur in den 
Kontrollgruppen (CSD Kontrolle, CAS/HA Kontrolle) nachgewiesen werden. Angepasst nach [3]. Mit freundlicher 
Genehmigung des Public Library of Science Verlags. 
 

Infekt Solo 
CAS/HA 
CAS/HA-G 
CAS/HA-V 
CSD Kontrolle 
CAS/HA Kontrolle 
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Abbildung 6. Radiologische Aufnahmen zur Beurteilung der knöchernen Heilung. Je Gruppe sind von links nach 
rechts immer Tag 0, 7 und 42 dargestellt. A-C) Röntgenbilder einer der Kontrollgruppe zugeordneten Maus ohne 
Infektion des Frakturspalts und ohne Implantation eines Spacers (CSD Kontrolle). D-F) Röntgenbilder einer der 
Kontrollgruppe zugeordneten Maus ohne Infektion des Frakturspalts, jedoch mit Implantation eines CAS/HA-
Spacers (CAS/HA Kontrolle). Eine Integration des Spacers sowie fortschreitende Frakturheilung ist sichtbar. G-I) 
Röntgenbilder einer infizierten Maus ohne Implantation eines Spacers (Infekt Solo). An Tag 42 zeigt sich eine 
fortgeschrittene Lyse des Knochens. J-L) Röntgenbilder einer infizierten Maus mit Implantation eines CAS/HA-
Spacers ohne Antibiotikazusatz (CAS/HA). Hier zeigt sich ebenfalls eine Lyse an Tag 42 mit einer Auflösung des 
CAS/HA-Spacers. M-O) Röntgenbilder einer infizierten Maus mit Implantation eines CAS/HA-Spacers mit 
Gentamycin (CAS/HA-G). Hier zeigt sich ebenfalls eine Lyse an Tag 42 mit einer Auflösung des CAS/HA-G-Spacers. 
P-R) Röntgenbilder einer infizierten Maus mit Implantation eines CAS/HA-Spacers mit Vancomaycin (CAS/HA-V). 
Hier zeigt sich lediglich eine beginnende Lyse an Tag 42 mit einer nur leichten Auflösung des CAS/HA-V-Spacers. 
An Tag 42 kann eine Abnahme der Größe des CSD verzeichnet werden. Angepasst nach [3]. Mit freundlicher 
Genehmigung des Public Library of Science Verlags. 
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Somit können die Ergebnisse die Anwendung von CAS/HA bei akuten Implantat-assoziierten 

Infektionen nicht empfehlen. Bei nicht infektiösen knöchernen Defekten oder nach Infekt-

Rekonvaleszenz könnte CAS/HA jedoch als additive Therapie in der Unfallchirurgie und 

orthopädischen Chirurgie dienen. 

 

4. Etablierung einer lokalen Implantat-assoziierten Infektion durch den biofilmbildenden 
Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) im Mini Pig Modell 

Plate-associated localized osteitis in mini-pig by biofilm forming Methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA): Establishment of a novel experimental model. Jaekel C et al. 
Eur J of Trauma, 2022. 

Die zunehmende Zahl an Implantat-assoziierten Infektionen im orthopädisch- 

unfallchirurgischen Fachgebiet durch biofilmbildende SA in Kombination mit einer 

zunehmenden Resistenz gegen konventionelle Antibiotika erfordert neue Therapiestrategien. 

Unsere Arbeitsgruppe konnte bereits die Entwicklung eines standardisierten Implantat-

assoziierten Infektmodells am Femur der Maus aufzeigen und konnte an eben diesem Modell 

verschiedenste therapeutische Optionen untersuchen [71,72]. Leider war es aufgrund der 

geringen Größe des murinen Femurs nicht möglich, bei einer bestehenden Infektion einen 

Plattenwechsel im Rahmen des chirurgischen Debridements durchzuführen. Ziel dieser Studie 

war es daher, ein neuartiges Modell einer standardisierten Implantat-assoziierten MRSA-

Infektion im Femur bei Mini Pigs zu etablieren, um die klinische Situation einer einzeitigen 

Revision mit Plattenwechsel zu simulieren. 

Am Femur von sieben Aachener Mini Pigs wurde ein Knochendefekt gesetzt und anschließend 

mit Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA ATCC 33592) infiziert. Die 

Defektzone wurde mit einer 5-Loch Titanplattenosteosynthese stabilisiert. Die Tiere erhielten 

sowohl eine orale (Meloxicam und Metamizol) als auch intramuskuläre (Buprenorphin) 

analgetische Behandlung. Vom ersten bis zum dritten postoperativen Tag wurde eine 

systemische Antibiotikatherapie mit Enrofloxacin appliziert, mit dem Ziel, eine systemische 

Immunrekation zu verhindern. Nach 14 Tagen wurden ein lokales Wunddebridement mit 

Lavage und Plattenwechsel (7-Loch Titanplattenosteosynthese) durchgeführt. Schließlich 

wurden die Tiere nach 42 Tagen erneut debridiert und lavagiert, gefolgt von einer Euthanasie 

(Abb. 7). Die lokale Infektion wurde durch die Bestimmung der CFU in der Lavage quantifiziert. 

Die Frakturheilung wurde sowohl radiologisch als auch histologisch beurteilt. 
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Abbildung 7. Versuchsaufbau des Implantat-assoziierten Infektmodells am Femur von Mini Pigs. Tag 0: 
Primäroperation mit setzen eines Knochendefektes, Implantation einer 5-Loch Plattenosteosynthese und Infekt 
Etablierung mittels MRSA. Tag 14: Revisionsoperation mit Plattenwechsel auf eine 7-Loch Plattenosteosynthese, 
sowie Debridement mit Lavage und Probengewinnung. Tag 42: Finaloperation mit erneuter Lavage und 
Probengewinnung sowie anschließender Euthanasie der Mini Pigs. LCP=locking compression plate, 
MRSA=Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus. Mit freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags. 

 
Es konnte eine lokale Osteitis mit radiologisch sichtbarer Knochenlyse etabliert werden 

(Abb. 8). Die unverändert hohen CFU in der Lavage, die signifikanten Unterschiede von IL-6 im 

Blut im Vergleich zur Lavage und der fehlende Anstieg der Alkalischen Phosphate (ALP) im 

Serum über den gesamten Beobachtungszeitraum bestätigen den lokalen Infekt. 

 
Abbildung 8. Röntgenaufnahme des Femurs vom Mini Pig an Tag 42 nach Infektetablierung. Die schwarzen 
Pfeile zeigen die Lysen des Knochens, betont um die einliegenden Schrauben. Angepasst nach [4]. Mit 
freundlicher Genehmigung des Springer-Verlags. 
 

Die Studie zeigt die erfolgreiche Etablierung einer Implantat-assoziierten Infektion am Femur 

von Mini Pigs. Die erfolgreiche Induktion einer Osteitis mit nachgewiesener Knochenlyse, dem 

Fehlen einer enzymatischen Aktivität zur Mineralisierung des Knochens, bei jedoch nicht 

systemischer Immunreaktion, bestätigt das lokale Geschehen des Infektes. Daher kann dieses 

standardisierte Modell nun in weiteren Studien verwendet werden, um verschiedene 

beschichtete Implantate sowie weitere adujvante Therapiemaßnahmen zu untersuchen. 
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Diskussion 

Implantat-assoziierte Infektionen nach Frakturversorgung (FRI) sind im Fachbereich der 

Orthopädie und Unfallchirurgie eine immer wieder auftretende und ernstzunehmende 

Komplikation. Sowohl die einwandfreie Diagnostik als auch die sich anschließende Therapie 

sind für das behandelnde Team eine große Herausforderung. Aufgrund der Pathophysiologie 

und der Komplexität sind prospektiv-klinische Untersuchungen diesbezüglich schwierig und 

eine wissenschaftliche Rarität. Dementsprechend sind die Forscher dazu angehalten, Modelle 

zu entwickeln, welche die klinische Situation weitestgehend widerspiegeln und eine 

differenzierte Untersuchung des Krankheitsbildes weiter voranbringen.  

Im Zuge der vorliegenden Arbeiten wurde ein Score entwickelt, der zur besseren 

Quantifizierung der Frakturheilung dienen soll, um damit eine bessere numerische 

Vergleichbarkeit der Diagnostik und Therapie in Bezug auf FRIs im Mausmodell zu 

ermöglichen. Infektionen nach Frakturen führen im Allgemeinen zu einer Beeinträchtigung 

der Frakturkonsolidierung und Kallusbildung sowie zur Invasion immunkompetenter Zellen in 

den Markraum [5,7]. Diese strukturellen Veränderungen werden in der klinischen Praxis zur 

Diagnose und Einordnung von Knocheninfektionen herangezogen und sind beispielsweise 

integraler Bestandteil des Klassifikationsscores der Osteomyelitis von Schmidt et al. [74]. Für 

murine FRI-Modelle wurden solche Werte jedoch noch nicht festgelegt. Eine wichtige Frage 

bei einem neu entwickelten Score ist seine Aussagekraft: "Was bedeutet ein hoher Score bzw. 

was bedeutet ein niedriger Score?" Bei dem hier vorgestellten Score, welcher in Anlehnung 

an Schmidt et al. aufgebaut wurde, bedeutet ein hoher Wert, dass der Zustand nach der 

operativen Therapie relativ nah am präoperativen Status liegt, heißt, die Anzahl an operativ 

induzierten Läsionen also minimal ist und die Abheilung optimal erfolgt [74]. Idealerweise 

müsste ein solcher histologisch-mikrobiologisch-radiologischer Score nach seiner Etablierung 

mit weiteren Markern für die Schwere der manifesten Infektion weiter korreliert werden. In 

der klinischen Praxis werden hier zum einen weitere Serummarker wie zum Beispiel 

Leukozyten, C-reaktives Protein (CRP) genutzt, aber auch lokale (Rötung, Schwellung, 

Wundsekret), wie auch systemische (Fieber) körperliche Folgeerscheinungen herangezogen. 

Leider ist diese Umsetzung im Tiermodell mit starken Einschränkungen behaftet, da bei einer 

überschießenden Infektion mit starker systemischer Reaktion der Exitus letalis der 

Versuchstiere vorprogrammiert wäre und sich damit ein längerer Beobachtungszeitraum 

ausschließen würde. Auch wenn solche Untersuchungen wünschenswert wären, sind sie 
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sowohl auf Grund des Tierschutzes als auch aus eigenen ethischen Erwägungen nicht 

umsetzbar, so dass sich die hier vorliegenden Infektionen auf die lokale-induzierte Osteitis 

begrenzen. Ein wichtiger Aspekt bei der Erstellung des Scores war es, dass er die gleichen 

Parameter quantifiziert, die auch bei einer möglichen Beurteilung der OM im Menschen 

genutzt werden können. Unser Score für die Beurteilung im experimentalen Modell war eng 

an die Gewichtung angelehnt, die im klinischen Alltag genutzt wird [74]. Der Osteomyelitis 

Diagnose Score (ODS) beruht auf fünf diagnostischen Parametern: (1) Klinischer Hintergrund 

und Risikofaktoren, (2) klinische Untersuchung und Laborwerte, (3) Diagnostische Bildgebung 

(Ultraschall, Radiologie, CT, MRI, Nuklearmedizin und Hybridmethoden), (4) Mikrobiologie, 

und (5) Histopathologie. Unser Score umfasst, wie in Tabelle 1 gezeigt, die Kallusbildung des 

Knochens (Histopathologie), Konsolidierung der Fraktur im Röntgen (diagnostische 

Bildgebung), strukturelle Änderung des Markraums (Histopathologie) sowie Anzahl der 

Bakterien (Mikrobiologie). In der Literatur werden eine Reihe unterschiedlicher Bewertungen 

bei verschiedenen Tiermodellen verwendet. Gemäß der US-amerikanischen Diagnoseleitlinien 

für Knocheninfektionen des Centre for Disease Control and Prevention/National Healthcare 

Safety Network (CDC/NHSN) wurden Patienten mit OM anhand von vier Hauptkriterien 

klinisch identifiziert: (1) mikrobiologische Untersuchung von Blut und Knochen, (2) 

anatomische und histologische Bewertung, (3) lokalisierte Anzeichen und Symptome und vor 

allem (4) eine radiologische Untersuchung, die durch eine Korrelation mit dem klinischen Bild 

unterstützt wird [88]. Um die klinische Diagnose einer Osteomyelitis im Tiermodell möglichst 

genau nachzubilden, wird empfohlen, eine Bewertung in Anlehnung an die o.a. Kriterien des 

CDC zu verwenden, bei dem eine radiologische Untersuchung und die Bewertung mindestens 

eines der drei anderen Kriterien durchgeführt werden sollte. Zu den in der Literatur 

beschriebenen Bewertungssystemen im Tiermodell, neben dem von uns vorgeschlagenen 

Punktesystem, welche selbst eine hohe Sensitivität und Spezifität für die Bewertung des 

Schweregrads erreicht, gehören der radiographische Union Score für die Tibia und der Lane- 

und Sandhu-Score [89–91]. Einige in der Vergangenheit publizierte Studien verwendeten 

eigene Bewertungsschemata, die zum damaligen Zeitpunkt nicht validiert wurden. Hierzu 

zählen neben den eigenen Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe noch die Arbeiten von Chen et 

al. und Southwood et al. [58,71,72,92]. Ein Grund für die mangelnde Kohärenz der in der 

Literatur verwendeten Bewertungsschemata könnte darin liegen, dass Komponenten wie 

Sequestrierung, Periostreaktionen und Implantatinstabilität fehlen. Die Einführung einer 
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allgemein verwendeten Bewertungsskala, die eigens für präklinische Studien zu 

Knocheninfektionen entwickelt wurde, könnte den Forschern in Zukunft Konsistenz und 

Genauigkeit bei der Beurteilung von FRIs liefern.  

Das durch unsere Arbeitsgruppe etablierte Mausmodell bietet die Möglichkeit, verschiedene 

therapeutische Optionen in der Behandlung der FRI zu untersuchen. Einer der Arbeiten 

beurteilt diesbezüglich den Einfluss der HBO auf das Infektgeschehen und die Frakturheilung. 

Im Gegensatz zu einigen bis dahin publizierten Studien konnten wir in unserer Untersuchung 

keinen signifikanten Einfluss der HBO auf die lokale Bakterienbesiedlung als auch der 

Frakturheilung aufzeigen [79,81]. Wiederum andere Arbeitsgruppen konnten ähnliche 

Ergebnisse, sprich keinen positiven Effekt der HBO, feststellen [93,94]. Eine entscheidende 

Frage bezüglich der Effizienz einer Sauerstofftherapie ist: "Welche positiven Effekte können 

über welche Mechanismen erzielt werden?" Ein entscheidender und in der Einleitung bereits 

aufgegriffener Mechanismus für die Pathogenese einer SA induzierten OM ist die Bildung von 

Biofilmen auf Implantatoberflächen. Diese Biofilme sind aufgrund ihrer Struktur besonders 

schwer zu therapieren, da diese die Diffusion von Antibiotika zu den Bakterienzellen 

einschränken, die Durchdringung von Immunzellen hemmen und auch einer mechanischen 

Zerstörung widerstehen. Darüber hinaus sind die Bakterienzellen innerhalb eines Biofilms 

aufgrund der Gradienten der Nährstoff- und Sauerstoffverfügbarkeit metabolisch vielfältig, 

und könnten damit in unterschiedlichem Maße den direkten und indirekten Effekten der HBO 

widerstehen. Eine weitere Ursache für die negativen Ergebnisse unserer Studie mag in der 

Infektion mit SA liegen. SA zählt zu den sogenannten aeroben Baktierenspezies, bei der 

Sauerstoff wohlmöglich keinen negativen Effekt bewirkt. Somit könnten die positiven Effekte 

in anderen Studien wohlmöglich durch kompetitiv inhibitorische Effekte der HBO auf nicht-SA 

Bakterien begründet sein: Durch die Stimulation mit Sauerstoff könnte es bei Infektionen mit 

multiplen unterschiedlichen Bakterienspezies zur kompetitiven Ersetzung anaerober Keime 

durch aerobe Bakterien kommen, die möglicherweise vom Immunsystem besser erkannt und 

in Schach gehalten werden können. Die Präsenz anaerober Bakterien, wie beispielsweise 

Propionibacterium acnes, stellt bei Implantat-assoziierten Infektionen im humanen Bereich 

eine zusätzliche Herausforderung dar, da die klinischen Diagnosekriterien in hohem Maße von 

den Ergebnissen der Gewebekultur abhängen. Dieser Organismus lässt sich nur schwer 

kultivieren und erfordert zum Nachweis wiederholte Tests und längere Inkubationszeiten. In-

vivo Studien deuten darauf hin, dass die durch Propionibacterium acnes verursachte 
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Osteomyelitis vom Vorhandensein eines Implantats abhängig ist [95]. Shiono et al. 

unterstreichen durch ihre Studie damit nochmals die entscheidende Rolle der Biofilmbildung 

in der Pathogenese der FRIs und damit möglichweiser auch den Schutz vor Sauerstoff der 

Bakterien innerhalb dieses Biofilms.  

Die Bildung von Biofilmen auf Implantaten verhindert ebenfalls die Diffusion von Antibiotika 

und somit auch die umfängliche Wirksamkeit einer Intervention durch oral oder intravenös 

applizierte Antibiotika [28]. Daher überprüften wir in unserem Mausmodell die Hypothese, ob 

die lokale Applikation von Antibiotika über osteokonduktive Hydroxyapatit-Spacer zu einer 

verbesserten Penetration und damit Reduktion der Keimzahl führt und eine Knochenheilung 

im FRI Modell fördert. Frühere Studien hatte eine Wirksamkeit dieser Vorgehensweise bei 

primärer Infektionsprävention oder der Behandlung einer chronischen Osteitis nachgewiesen 

[60,80–82]. Wir untersuchten hierbei erneut verschiedene Parameter der Entzündung und 

Knochenheilung. Während wir keine signifikanten Unterschiede zwischen unbehandelten, 

infizierten Tieren und denen, die mit nicht-versetzten oder Gentamycin-versetzten 

Knochenersatzmaterial behandelt wurden, nachweisen konnten, zeigte die Behandlung mit 

Vancomycin-versehenen Spacern signifikante Effekte, insbesondere bei den AP- und PINP- 

Serumlevels PINP an Tag 42 postoperativ. Ob der beobachtete Effekt der Vancomycin-

versehenen Spacer größer ist, als er bei systemischer Vancomycin-Therapie gewesen wäre, 

konnten wir in dem vorliegenden Versuchsaufbau nicht ermitteln. Eine Diskussion, ob und 

inwiefern lokale Antibiotikatherapie das Risiko der Ausbildung von multiplen Resistenzen 

stärker oder weniger stark erhöht als systemische Anwendung, geht über den Rahmen dieser 

Arbeit hinaus. Im humanen Bereich sind bislang lokale Behandlungen in der Therapie von 

Knocheninfektionen mit unterschiedlichem Erfolg erprobt worden und die lokale 

Antibiotikatherapie in der Behandlung weiterhin umstritten. Traditionell wurden 

antibiotikafreisetzende Kügelchen verwendet, die je nach untersuchter anatomischer Position 

und klinischem Setting unterschiedliche Auswirkungen auf die Behandlungsergebnisse hatten 

[96,97]. Eine aktuelle retrospektive Studie im Gebiet der PJI untersuchte zwei gematchte 

Kohorten von je 20 Patienten, die bei manifester Infektion entweder Standardtherapie durch 

(1) Debridement plus Antibiotika zur Implantaterhaltung oder (2) zusätzlich lokale, 

antibiotikagetränkte Calcium-Sulfat Perlen erhalten hatten [98]. Die Autoren schlussfolgerten, 

dass auflösbare, mit Antibiotika beladene Kalziumsulfatkügelchen die Inzidenz von 

rezidivierenden PJIs nach 2 Jahren oder 90 Tagen postoperativ nicht verringerten. In 
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Anbetracht der Kosten der lokalen Antibiotikabehandlung konnten sie die zusätzliche lokale 

Antibiotikagabe schließlich nicht empfehlen. Die Schlussfolgerung stimmt mit unseren 

Ergebnissen am Mausmodell überein, so dass man im weitesten Sinne von einer Validierung 

unserer Ergebnisse reden kann, wobei man immer bedenken muss, dass die genauen 

Umstände bei Mensch- und Tiermodell, oder auch bei verschiedenen Tiermodellen, selbst bei 

identischen Spezies, nie gleich und selten auch nur ähnlich sind, was die Vergleichbarkeit stark 

beeinträchtigt. 

Schweine werden inzwischen häufiger als Versuchstiere bestimmter Studien verwendet, 

insbesondere, weil einige ihrer Hauptmerkmale wie Größe, Anatomie und auch Physiologie 

denen der Menschen ähneln [99,100]. Da das komplette Genom des Hausschweins 

sequenziert wurde, stehen viele Labormaterialen (beispielsweise Antikörper) für 

Untersuchungen am Schwein und dessen Gewebe zur Verfügung [99,101]. Hierbei finden 

sowohl konventionelle Schweine als auch Mini Pigs Anwendung, allerdings kann mit dem Mini 

Pig, welches in aller Regel ein Körpergewicht zwischen 40 - 80kg erreicht, ein besseres Modell 

zur Vergleichbarkeit des erwachsenen Patienten erreicht werden [102,103]. Verschiedene 

histopathologische Studien konnten des Weiteren zeigen, dass auch die Struktur des 

Schweineknochens dem vom Menschen am ähnlichsten ist, im Vergleich zu Ziegen, Schafen 

und Hunden [104–108]. Zwar ist die trabekuläre Struktur des spongiösen Anteils des Knochens 

insgesamt dichter als beim Menschen, allerdings die mineralische Zusammensetzung sowie 

der Remodellingprozess nahezu identisch. Bezogen auf die Immunantwort eignen sich 

Schweine ebenfalls als gutes Modell, da viele immunologische Schlüsselproteine von 

Menschen und Schweinen strukturell und funktionell vergleichbar sind [109]. Auf Grundlage 

dessen stellt das Mini Pig eine Spezies dar, welche näher an der Realität der klinischen 

Frakturversorgung bei Menschen angesiedelt ist und hierdurch sowohl von der 

experimentellen Durchführung als auch von den biochemischen, histologischen und 

anatomischen Aspekten her wesentlich direktere Rückschlüsse auf die Therapie einer FRI 

zulässt. Entsprechend ist aber auch der erforderliche räumliche und finanzielle Rahmen zur 

Durchführung einer solchen Studie größer. Durch die Verwendung eines solchen 

Großtiermodells können wir jetzt die Operationen von der physischen Durchführung wie auch 

dem Zeitrahmen her dem Ablauf anpassen, wie er bei einer FRI im klinischen Setting für einen 

humanen Patienten vorkommt. In unserer Pilotstudie im Großtier nutzten wir die gleichen 

Parameter für Infektion und Analysezeitpunkte, wie wir sie in den vorherigen Experimenten 
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im Mausmodell etablierten. Der Vorteil gegenüber dem Mausmodell war nun, dass wir 14 

Tage nach der ersten Operartion die kontaminierte Platte durch ein sauberes und längeres 

Implantat ersetzen konnten. Allerdings wechselten wir den Keim von einem sensiblen SA auf 

einen MRSA, ein Setting, das im klinischen Alltag wesentlich gefürchteter und in der Therapie 

komplexer ist. Ein solches Modell zur Untersuchung einer FRI am Großtier ist nach unserem 

Wissenstand einzigartig. In der Literatur sind bislang nur fünf weitere Modelle zur 

Untersuchung knöcherner Infektionen im traumatologischen Setting beschrieben [102,110–

113]. In vier der fünf Modelle wird ein sensibler SA Stamm und in einer der Studie ein 

Staphylococcus epidermidis zur Infektetablierung genutzt. Lediglich zwei der Studien sind als 

Implanatassoziierte Infektion zur verstehen, von der wiederum nur eine zu unseren Versuchen 

vergleichbare Plattenosteosynthese durchführte [102,111]. Allerdings lag das Ziel dieser 

Studie nicht in der Untersuchung infektiologischer, klinischer und radiologischer Parameter, 

sondern in der Kartierung von complemantry DNA (cDNA) [111]. Somit können weder 

Vergleiche noch Rückschlüsse zu unserer Arbeit gezogen werden. 

Zusammengefasst ist die in dieser Arbeit beschriebene Mini Pig Studie die erste Untersuchung 

zur erfolgreichen Induktion einer lokalen Implantat-assoziiertem Osteitis im Schweinemodell, 

welches in weiteren klinischen Studien eingesetzt werden kann, um Knochenheilung, 

Biofilmbildung, Immunantwort und therapeutische Optionen weiter analysieren zu können.  
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Schlussfolgerung und Ausblick 

Die hier dargestellten und diskutierten Arbeiten geben einen Einblick über die Möglichkeiten, 

aber auch Einschränkungen von Tiermodellen als Grundlage zur Untersuchung Implantat-

assoziierter Infektionen im Fachgebiet der Orthopädie und Unfallchirurgie. Mit der lokalen 

Osteitis im Bereich der Fraktur am Femur der Maus bei einliegender Plattenosteosynthese 

stand ein reproduzierbares Modell zur Untersuchung von FRIs zur Verfügung. An Hand dieses 

Modells konnten verschiedene therapeutische Optionen untersucht als auch ein Score unter 

Berücksichtigung von histologischen-mikrobiologischen und radiologischen Gesichtspunkten 

entwickelt werden. Aufbauend auf den Versuchen in der Maus und mit den daraus gemachten 

Erkenntnissen wurde ein Großtiermodell im Mini Pig entworfen. Mit der Etablierung eines 

Großtiermodells zur spezifischen Untersuchung von FRIs sind wir nun in der Lage, das 

operative Vorgehen, insbesondere einen Wechsel des Osteosynthesematerials nach Induktion 

einer Infektion, in einem System zu testen, welches die klinische Situation beim Menschen 

wesentlich besser widerspiegelt als das bis dahin genutzte Osteitis Mausmodell. Darüber 

hinaus haben wir begonnen, das hochaktuelle Problem der Infektion mit resistenten oder 

sogar multiresistenten Keimen, in diesem Fall MRSA, anzugehen, was in Anbetracht der 

steigenden Prävalenz solcher Infektionen im nosokomialen Bereich dringend erforderlich ist. 

Zukünftig wollen wir den Einfluss Lysostaphin-beschichteter Implantate auf die MRSA-

induzierte Osteitis im Mini Pig Modell weiter untersuchen. Im Rahmen dieser Versuchsreihe 

ist ebenfalls geplant, weitere Parameter zur Erfassung der Frakturheilung, als auch die 

Untersuchung weiterer immunologischer Parameter mit einzubeziehen. Sollten die 

Untersuchungen im Großtiermodell eine Bestätigung der im Mausmodell gemachten 

Erkenntnisse untermauern, also einen positiven Einfluss der Lysostaphin-beschichten 

Implantate aufzeigen, gilt es, klinische Studien im humanen Setting anzuschließen.  
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