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1 Einleitung

1.1  Skoliosen im Kindes- und Jugendalter

Als Skoliose bezeichnet man eine seitliche Verkrimmung der Wirbelsdule mit
Rotationskomponente. Es handelt sich dabei um eine dreidimensionale strukturelle
Deformitit der Wirbelsdule mit einer Seitverbiegung in der Frontal- und Sagittalebene
sowie einer Rotation in der Axialebene. Ursichlich hierfiir finden sich Fehlbildungen und
Fehlstellungen der Wirbelkérper sowie der Rippen oder Wachstumsstérungen (Bunnell
1986; Brunner und Gebhard 2002; Hefti 2002; Goldberg et al. 2008).

Der Verdacht auf eine Skoliose entsteht zumeist zunachst klinisch durch das Auftreten

eines Rippenbuckels, eines Lendenwulstes, verstrichener Taillendreiecke oder eines
Schulterschiefstandes (Buckup et al. 2001).

Zur Diagnosestellung werden radiologische Verfahren angewendet. Zur Beurteilung des
Vorhandenseins sowie des Ausprigungsgrades einer Skoliose im Rontgenbild der
Wirbelsaule wird konventionell der Cobb-Winkel herangezogen (Cobb 1948). Die Methode
nach Cobb bestimmt das Ausmal3 der Kippung zweier definierter Wirbelkorper zueinander
in der Frontalebene im konventionellen Summationsréntgenbild im posterior-anterioren
(p-a.) bzw. anterior-posterioren (a.p.) Strahlengang. Diese sogenannten Neutralwirbel
stehen als erster und letzter Wirbelkérper jeweils am Umschlagpunkt zwischen Konvexitit
und Konkavitdt und sind im Vergleich zu allen anderen Wirbeln am meisten gekippt und
am wenigsten rotiert. Der Deckplatte des oberen Wirbelkorpers sowie der Bodenplatte des
unteren Wirbelkorpers wird jeweils eine Tangente angelegt. Der Winkel, unter dem sich
diese beiden Geraden schneiden, wird als Cobb-Winkel bezeichnet (Cobb 1948). Bei einem
Cobb-Winkel von mehr als 10 ° wird eine Skoliose diagnostiziert (Bunnell 1986). Die
unterschiedlichen Behandlungsformen sind abhingig von Atiologie, Ausmaf3 der Skoliose,
Progredienz, Alter des Kindes und Allgemeinzustand (sieche Kapitel 1.2).

Eine Skoliose kann als Entitit begleitend zu einer bestehenden Grunderkrankung auftreten,
aber auch eigenstindig ohne weitere erkennbare Erkrankungen des Patienten entstehen.
Trotzdem werden die verschiedenen Formen der Skoliose zusammenfassend nicht als
voneinander unabhingige Krankheitsbilder angesehen, sondern vielmehr als verschiedene

Varianten einer Erkrankung (Goldberg et al. 2008).

Eine Klassifizierung ist wichtig, da von der Atiologie mal3geblich das Risiko einer
Progression und die Therapieform abhingen. Die atiologische Einteilung der Skoliose
erfolgt in idiopathisch, kongenital und sekundar (Lonstein et al. 1995). Manche Autoren
differenzieren deutlich mehr verschiedene Gruppen, und dennoch gibt es Mischformen,

die aus der Systematik herausfallen (siche Abbildung 1):
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Abbildung 1: Eine mégliche Einteilung der Skoliose nach der Atiologie modifiziert nach
Lonstein et al. 1995

Am hiufigsten tritt eine sogenannte idiopathische Skoliose auf. Gleichzeitig wird diese
Diagnose aber erst gestellt, wenn keine anderen Grinde fiir das Auftreten der Skoliose
gefunden werden konnen. Es liegt also keine Grunderkrankung vor, die das Auftreten der
Skoliose erkliren konnte. Daher ist die Atiologie unbekannt, eine multifaktorielle Genese
ist anzunehmen (Lowe et al. 2000). Eingeteilt werden kann eine idiopathische Skoliose
aufgrund ihres unterschiedlichen klinischen Verlaufs und der Prognose nach dem Alter der
Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in infantile (<3 Jahre), juvenile (3-9 Jahre) und
adoleszente (10-18 Jahre) Skoliosen. Gebriuchlich ist aullerdem die Differenzierung
zwischen fruh-einsetzenden (early-onsef) und spit-einsetzenden (late-onsel) Skoliosen mit
ciner Grenze um den 5. Geburtstag (Sanders 2007). Dies beruht auf der Tatsache, dass sehr
frih einsetzende Skoliosen (mit Ausnahme der Sduglingsskoliose) eine eher schlechtere

Prognose aufweisen als die spiter im Wachstumsalter beginnenden Skoliosen (Lonstein
und Carlson 1984).

Kongenitale Skoliosen sind angeborene Fehlbildungen der Wirbelsdule. In seltenen Fillen
entstehen sie durch hereditire Defekte, der tberwiegende Teil ist jedoch auf eine
intrauterine toxische Schidigung in der Frithschwangerschaft zuriickzufithren (Hefti 2002).
Aus diesem Grund sind kongenitale Skoliosen haufig mit Anomalien anderer
Organsysteme (z. B. Nieren oder Herz) vergesellschaftet, eine Abklirung diesbeziiglich ist
zwingend erforderlich (Hefti 2002). Bei der Entstehung kongenitaler Skoliosen wird

unterschieden zwischen einer Anlagestorung (z. B. Keilwirbel, Halbwirbel), einer
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Segmentationsstorung (z. B. Spangenbildung, Blockwirbel) oder der Kombination aus
beidem. Je nach Art der Fehlbildung ist mit einer definierten Kurvenprogression zu
rechnen, weshalb konservative Therapieverfahren in der Regel ohne Aussicht auf Erfolg
bleiben (McMaster und Ohtsuka 1982; Hefti 2002).

Eine als sekundir bezeichnete Skoliose geht einher mit einer weiteren Pathologie, die in
Zusammenhang mit der Entstehung der Skoliose gebracht werden kann. Dazu zihlen u.a.
neuromuskulire Erkrankungen, syndromale Erkrankungen durch genetische Anomalien
sowie ein Zustand nach jedweder Art von Trauma oder einer Tumorerkrankung. Bei jeder
dieser Entititen gibt es spezielle Eigenarten zu beachten, welche einen Einfluss auf die

Therapieentscheidung haben kénnen.

Beispielhaft zeigen die neuromyopathischen Skoliosen oftmals einen schwereren
Krankheitsverlauf und sind in der Kombination mit weiteren Einschrinkungen durch die
Grunderkrankung fiir die Patienten besonders belastend (Allam und Schwabe 2013). Bei
einer operativen Therapie konnte zudem gezeigt werden, dass eine hohere
Wahrscheinlichkeit fir peri- und postoperative Komplikationen besteht (Brunner und
Gebhard 2002; Barsdorf et al. 2010; Reames et al. 2011).

Die Pathophysiologie einer Skoliose auf molekularbiologischer Ebene ist Gegenstand
aktueller Forschung und nicht abschlieBend geklirt (Goldberg et al. 2008). FEin
Zusammenhang zwischen den Perioden verstirkten Wachstums und einem Auftreten bzw.
einer Zunahme der Deformitit gilt als sehr wahrscheinlich (Goldberg et al. 2008), das
Reifestadium der Patienten gibt einen Hinweis auf den noch zu erwartenden Progress der
Erkrankung (Sanders et al. 2007).

Als Faustregel wurde postuliert, dass je junger das Kind beim Auftreten der Skoliose und je
schwerwiegender die Deformitit zum Diagnosezeitpunkt bereits ist, desto wahrscheinlicher
ist eine Zunahme der Deformitit im Krankheitsverlauf (vgl. Goldberg et al. 2008). Eine
Untersuchung zur Progressionswahrscheinlichkeit unbehandelter idiopathischer Skoliosen
konnte diese Annahme zumindest fiir diese Entitit unterstreichen (Lonstein und Catlson
1984)(siche Tabelle 1).

Tabelle 1: Progressionswahrscheinlichkeit unbehandelter idiopathischer Skoliosen nach
TLonstein und Carlson 1984

Cobb-Winkel [7] 10-12 Jahre alt 13-15 Jahre alt 16 Jahre alt
<20 25 % 10 % 0 %

20-29 60 % 40 % 10 %
30-59 90 % 70 % 30 %

>60 100 % 90 % 70 %
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Fir die unbehandelte Kurvenentwicklung bei kongenitalen Skoliosen konnte gezeigt
werden, dass je nach Ausmal3 der Fehlbildung eine kontinuierliche, unaufhaltsame
Zunahme des Krimmungswinkels wihrend des gesamten Wachstums stattfindet

(McMaster und Ohtsuka 1982; McMaster und McMaster 2013), beispielhaft gezeigt bei

Patienten mit unsegmentierten Spangen unterschiedlicher Ausdehnung (siche Tabelle 2).

Tabelle 2: Kurvenprogression mindestens zwei Jahre unbehandelter kongenitaler Skoliosen
durch einseitig unsegmentierte Spangenbildung exemplarisch nach McMaster und
McMaster 2013

Anzahl der durch Spangenbildung | <10 Jahre >10 Jahre
verbundenen Wirbelkrper

2 2° 4°

3 3° 5°

4 40 50

5 5° 7°

1.2 Behandlung von Wirbelsdulendeformititen im Kindes- und

Jugendalter

Prinzipiell koénnen behandlungsbediirftige Skoliosen bei Kindern und Jugendlichen

konservativ oder operativ versorgt werden.

Zu moglichen konservativen Therapieverfahren zahlen die Korsetttherapie, Physiotherapie,
Atemtherapie und weitere alternativmedizinische Verfahren. Evidenz-basierte Daten sind

fir diese Behandlungsverfahren schwierig und werden kontrovers diskutiert (Brunner und
Gebhard 2002; Weiss et al. 2008).

Eine eindeutige einheitliche Empfehlung, wann eine operative Versorgung kindlicher
Skoliosen erfolgen muss, ist nicht vorhanden und individuell vom Reifegrad des Patienten,
der zu erwartenden Progredienz, aber auch vom Zugriff auf medizinische Ressourcen
abhingig (McMaster und Ohtsuka 1982; Hefti 2002; Trobisch et al. 2010).

Grundsitzlich ist eine Therapie bei nicht-idiopathischen Skoliosen frither notwendig als bei
idiopathischen Skoliosen. In Abhingigkeit von der Atiologie stehen hiufig nicht alle
Therapieoptionen zur Verfiigung. Bei idiopathischen Skoliosen im Wachstumsalter besteht
im deutschsprachigen Raum ein iberwiegender Konsens fir die Anwendung von

Physiotherapie bei einer Krimmung ab 10 °, fir eine Korsetttherapie ab 20 © oder einer
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Krimmungszunahme von tiber 5 © pro Jahr und fiir eine Operation ab ca. 50 ° (Trobisch
et al. 2010). Die nicht idiopathischen Skoliosen sind eine so inhomogene Gruppe, dass
dhnliche Empfehlungen nicht existieren. In der Regel werden diese friher und aggressiver
behandelt (Brunner und Gebhard 2002). Oft spielen aber auch additive Problematiken wie
eine Keimbesiedlung mit resistenten Keimen, eine prognostizierte verkiirzte
Lebenserwartung oder eine zu erwartende Verschlechterung des Allgemeinzustandes eine

Rolle in der Therapieentscheidung (Forst et al. 1997).

1.3  Operative Versorgung von Wirbelsdulendeformititen im Kindes-

und Jugendalter

Neben den ventral und/ oder dorsal versteifenden operativen Skoliosekorrekturverfahren
(Halm et al. 2009), welche sich im Kindesalter negativ auf das Wachstum von Wirbelsiule
und Thorax und damit auf das Gesamtiiberleben des Kindes auswirken (Campbell et al.
1992; Campbell und Smith 2007), werden aktuell hauptsichlich sogenannte ,,mitwachsende
Wirbelsaulensysteme® im Kindesalter angewandt (Campbell und Hell-Vocke 2003; Hasler
et al. 2010).

Eines hiervon ist das des Vertical-expandable-prosthetic-titanium-rib (VEPTR) System.
Das VEPTR-System (Synthes Spine Co., Paoli, Pa) ist ein longitudinales

Teleskopimplantat aus Titan.

Die Abbildung 2 zeigt exemplarisch eine
Anwendung des VEPTR-Systems am Modell.
Die Anzahl der verwendeten Teleskopsysteme
ist von Patient zu Patient variabel. Das System
ist in zwel verschiedenen Ausfithrungen
verfiigbar, VEPTR 1 und VEPTR II. Das Bild
zeigt eine VEPTR II-Ausfiihrung,

Mit freundlicher Genehmigung der Firma
DePuy Synthes.

Abbildung 2: Das VEPTR-System am Modell
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Die Entwicklung des VEPTR-Systems begann vor nahezu 30 Jahren in San Antonio,
Texas, als individueller Therapieversuch fiir ein Kind mit schweren angeborenen
Fehlbildungen (Campbell et al. 1992). Aufgrund guter Therapieergebnisse wurde das

System weiter entwickelt und auch bei anderen Patienten eingesetzt.

Bei der Analyse des VEPTR-Implantates bei kongenitaler Skoliose im Langzeitverlauf
konnte gezeigt werden, dass sowohl die konkave Deformititsseite als auch die unilateral
unsegmentierten Spangen eine signifikante Lingenzunahme aufwiesen (Campbell und Hell-

Vocke 2003), welche nicht auf eine mechanische Verlingerung zurtickzufithren war.

Die primire Hauptindikation zur Anwendung des VEPTR-Systems bilden kongenitale
Skoliosen mit multiplen Fehlbildungen (Hell et al. 2004), wobei tber die Jahre das
Indikationsspektrum deutlich erweitert wurde (Campbell und Smith 2007). Auch die
Anwendung bei nicht-kongenitalen early-onser-Wirbelsdulendeformititen erwies sich als
wertvolle Alternative zu bestehenden Therapieverfahren (Hasler et al. 2010, White et al.
2011).

Bei der primiren VEPTR-Implantation werden kranial eine oder mehrere Rippen einseitig
oder bilateral neben der Wirbelsaule mit Rippenringen gefasst. Eine kaudale Verankerung
erfolgt z. B. durch einen Laminahaken an der Lendenwirbelsdule oder beidseits mit
DunnMcCarty-Haken am Beckenkamm (Campbell et al. 2004).

Nach primirer Korrektur wird die Wirbelsaule durch das stattfindende Wachstum des
Kindes wieder krummer, sodass die Systeme im Abstand von sechs Monaten durch
minimalinvasive  Fingriffe entsprechend verlingert werden. Dazu wird eine
Distraktionssperre entfernt, mittels spezieller Instrumentarien findet eine Aufdehnung und
somit Verlingerung der 7z situ befindlichen Teleskopstangen statt, zur Stabilisierung wird
schlieBlich eine neue Sperre, spiter Schloss genannt, eingesetzt (Hell et al. 2004). Sobald die
maximale Endlinge des Teleskopsystems erreicht ist, findet ein Teilaustausch des Systems
statt, um eine weitere Expansionsreserve zu schaffen (Hell et al. 2004). Die endgiltige
Versorgung der Patienten besteht in einer versteifenden Operation der Wirbelsdule, welche
je nach Befund und Alter frithestens ab 10 Jahre, ginstiger jedoch spiter in der Pubertit
durchgefihrt wird (Hopf 2000; Halm et al. 2009).

1.4 Keimbesiedlung auf Implantaten

1.4.1 Definition Infektion

Unter einer Infektion versteht man das Eindringen von Erregern mit einer durch die
Ansiedlung und Vermehrung der Erreger ausgelosten Reaktion des Korpers. Eine
Infektion kann akut und subakut mit der Ausbildung der klassischen Entziindungszeichen

,tubort, calor, tumor, dolor und functio laesa® (Celsus, Aulus Cornelius 1465) ablaufen oder
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auch chronische oder latente Verliufe zeigen. Viele verschiedene Faktoren haben einen

Einfluss auf die Entstehung und den Verlauf einer Infektion.

Das Vorhandensein von Erregern, im Speziellen Bakterien, im menschlichen Koérper fihrt
nicht zwangslaufig zu einer Infektion. Dies zeigt sich beispielsweise an der natiirlichen
bakteriellen Besiedlung der Kérperoberfliche (Grice und Segre 2011). Dabei kommt es zur
Kolonisation durch die Bakterien, welche im Gegensatz zur Infektion ohne klinische
Hinweise fir eine Infektion verlduft. Die Abgrenzung zwischen einer Kolonisation durch
Bakterien und einer klinisch unentdeckten latenten Infektion ist nicht trivial sondern unter
Umstinden hochkomplex und mit einer aufwendigen Fokussuche anderer
Infektionsquellen verbunden (Grof3 2013).

1.4.2 Implantat-assoziierte Infektionen

Seit der Erstbeschreibung 1987 ist bekannt, dass sich Bakterien an Biomaterialien anheften
und Infektionen auslosen konnen (Gristina 1987). Bei orthopidischen Langzeitimplantaten
wie Gelenkprothesen oder Osteosynthesen treten bakterielle Frith- und Spitinfekte nicht
selten auf. So betrigt beispielsweise bei primiren Hift- und Knieprothesen-Implantationen
das Risiko, einen Infekt zu erleiden 1,5-2,5 % und bei Wechseloperationen bereits 3,2-
5,6 % (Montanaro et al. 2011b). Bei Versteifungen der Wirbelsdule unter Einbringung von
Implantaten treten in 0,7-3,2 % postoperative Wundinfektionen auf (Picada et al. 2000;
O’Toole et al. 2009).

In der operativen Therapie von Skoliosen ist schon seit mehr als 20 Jahren das Auftreten
von verzogert auftretenden Wundinfektionen mit einer Inzidenz von 1,7-6,9 %
beschrieben (Richards 1995; Clark und Shufflebarger 1999; Richards und Emara 2001;
Hahn et al. 2005). Bei multimorbiden Kindern mit medizinisch notwendigen
Unterstiitzungssystemen wie einem Tracheostoma oder einer perkutanen endoskopischen
Gastrostomie-Sonde (PEG-Sonde) ist eine andauernde Keimbesiedlung bekannt (Czogata
et al. 2010; Kusahara et al. 2012). Eine unmittelbare Auswirkung auf die Rate von
Infektionen bzw. Kolonisationen nach operativen Eingriffen ist nicht untersucht, die

klinische Beobachtung ergibt jedoch Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang,.

Biomaterial-assoziierte Infektionen sind schwerwiegende Komplikationen und kénnen zu
einer Osteomyelitis mit verheerenden Folgen fir den Knochen und das umliegende
Weichteilgewebe fihren (Arciola et al. 2011; Montanaro et al. 2011a). Im Falle eines
chronischen Verlaufs ist die Infektion nicht mehr durch ein einfaches chirurgisches
Debridement oder eine konventionelle antibiotische Therapie behandelbar, und der
Implantatwechsel ist hidufig die einzige Option (Campoccia et al. 2006). Im schlimmsten

Fall kann es zum Extremitatenverlust oder Tod des Patienten kommen.
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14.3 Biofilm-Bildung

Die Bildung von Biofilmen als Ursache Fremdmaterial-assoziierter, mitunter langwieriger,

Infektionen ist bekannt (Costerton et al. 1999; Bayston et al. 2007).

Lang bekannte Beispiele stellen intravasale Katheter (Marrie und Costerton 1984; Passerini
et al. 1992), Herzschrittmacher (Marrie et al. 1982) oder Katheter im Urogenitaltrakt
(Nickel et al. 1994) dar. Spitinfekte und chronische Implantatinfektionen werden
mutmallich fast immer durch Biofilm-bildende sessile Bakterienkolonien hervorgerufen
(Costerton et al. 1999).

Biofilme sind komplex aufgebaute bakterielle Kolonien. In der Natur kommen Bakterien
tberwiegend in Form von Biofilmen vor (Dalton und March 1998). Die Bakterien bilden
dreidimensionale Strukturen, durch die ein gut entwickeltes Kanalsystem Wasser und
Nihrstoffe zu allen Teilen der Kolonie leitet. Die Mikrokolonien sind sehr viskds, elastisch,
deformierbar und dadurch sehr widerstandsfihig gegen Scherkrifte. Nur 15 % des
Matrixvolumens nehmen sessile Bakterien ein (Costerton et al. 2003). Diese kénnen mittels
Botenstoffen kommunizieren und Desoxyribonukleinsiure (DNA) austauschen. Die
Zusammensetzung der selbstproduzierten Matrix hingt unter anderem von der
Bakterienart ab und kann Exopolysaccharide, Proteine, Teichonsiure und extrazellulire
DNA enthalten (Costerton et al. 2003).

Durch die Entstehung eines Biofilmes auf Fremdoberflichen verschiedenster Materialen
wird der Stoffwechsel der Bakterien stark reduziert, und sie sind um ein Vielfaches
resistenter gegen mechanische, chemische und immunologische Noxen (Donlan 2002).
Folglich sind die Bakterien auch deutlich unempfindlicher gegen eine tblicherweise

wirkungsvolle antibiotische Therapie (Stewart und Costerton 2001; Arciola et al. 2005).

1.4.4 Keimspektren bei Implantat-assoziierten Infektionen

Fir eine Vielzahl humanpathogener Bakterien konnte die Fahigkeit zur Ausbildung eines
Biofilmes nachgewiesen werden. Bei der Ursachenforschung von Spitinfekten und
chronischen Implantatinfektionen treten gehduft vormals als apathogen eingestufte
Hautkeime in den Fokus. Entsprechend konnte auch die Bildung eines Biofilmes durch

diese Erreger auf Implantaten nachgewiesen werden (Ramage et al. 2003; Mack et al. 20006).

Bei den am hiufigsten nachgewiesenen Bakterienspezies bei verzégert eintretenden
Wundinfekten im Zusammenhang mit Implantaten handelt es sich neben Staphylokokkus-

Spezies vor allem um das Propionibacterinm acnes.

Staphylokokken sind als Ausléser von Wundinfektionen in der operativen Therapie von
Skoliosen weit verbreitet (Mackenzie et al. 2013). Wihrend Szaphylococcus anrens als hiufigste
Staphylokokken-Spezies vor allem fur akute Wundinfektionen nach chirurgischen

Eingriffen verantwortlich gemacht wird (Giacometti et al. 2000), werden Koagulase-
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negative  Staphylokokken (CNS) vermehrt als Erreger Implantat-assoziierter

Spitinfektionen nachgewiesen (Huebner und Goldmann 1999).

Neben den CNS wird Propionibacterinm acnes bei Implantat-assoziierten Infekten vielfach
detektiert (Ramage et al. 2003). Als Bestandteil der Normalflora der Haut war der invasive
Charakter mancher Spezies lange unbekannt. Die Fihigkeit zur Ausbildung eines Biofilmes
ist als ein entscheidender Virulenzfaktor mal3geblich fiir die Invasion und Besiedlung von

Fremdmaterialen (Holmberg et al. 2009).

1.4.5 Nachweismethoden

Fir den Nachweis einer Implantat-assoziierten Infektion und die Detektion des
verantwortlichen — Erregers gibt es keine alleinige anerkannte zuverldssige
Nachweismethode.  Deshalb  sind  zurzeit laborchemische,  histopathologische,
mikrobiologische und bildgebende Verfahren notwendig (Borens et al. 2012; Cooper und
Della Valle 2013).

Exemplarisch am Beispiel eines Protheseninfektes aufgezeigt bedeutet dies, dass die
Bestimmung der Leukozyten und Granulozyten im Differentialblutbild keine ausreichende
Sensitivitit und Spezifitit aufweist (Della Valle et al. 2004). Fir das C-reaktive Protein
(CRP) und die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) existieren widerspriichliche
Angaben (Bottner et al. 2007; Piper et al. 2010). Die Bedeutung von Procalcitonin (PCT),
Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor-a (TNF-o) ist noch nicht abschlieBend
geklart (Bottner et al. 2007). Die Zihlung der Leukozyten und neutrophilen Granulozyten
in der synovialen Flissigkeit zeigt eine hohe Sensitivitit (94 % und 97 %) und Spezifitit
(88 % und 98 %) (Trampuz et al. 2004).

Die histopathologische Untersuchung weist eine Sensitivitit von 80 % und eine Spezifitit
von 90 % auf (Trampuz et al. 2003a). Abstrichergebnisse sind insgesamt unsicher
(Sensitivitit 45-100 %) (Trampuz et al. 2003a). Kulturen intraoperativ. gewonnener
Gewebeproben haben, wenn drei Proben entnommen wurden und weder 14 Tage vorher
cin Antibiotikum eingenommen wurde noch intraoperativ vor Probenentnahme eine
einmalige Antibiotikagabe verabreicht wurde, die genaueste Nachweisgrenze (Nachweis in
65-94 %) (Atkins et al. 1998; Spangehl et al. 1999; Widmer 2001).

Rontgen- und Ultraschalluntersuchungen sind sehr unspezifisch. Eine Szintigraphie weist
eine hohe Sensitivitit, aber eine geringe Spezifitit auf (Corstens und van der Meer 1999;
Smith et al. 2001). Eine Computertomographie, eine Magnetresonanztomographie und eine
Positronen-Emissions-Tomographie haben aufgrund von periprothetischen Artefakten

grof3e Limitationen.

Experimentell werden aktuell weitere Methoden untersucht. Es besteht beispielsweise die
Moglichkeit, mittels elektronenmikroskopischer =~ Verfahren den Biofilm  direkt

nachzuweisen und in manchen Fillen auch die Gattung der Bakterien zu bestimmen (Al-



1 Einleitung 10

Ahmad et al. 2010). Auflerdem kann insbesondere bei vermuteten Infektionen mit einem
negativen Kulturergebnis der bakterielle Nachweis mittels Polymerasekettenreaktion

gelingen (Trampuz et al. 2003b; Hartley und Harris 2014).

Zur Verbesserung der Detektionsrate bei der mikrobiologischen Analyse kann eine
Sonifikation der zu untersuchenden Probe durchgefiihrt werden. Die Idee dahinter ist, dass
die Bakterien durch Ultraschallwellen aus dem Biofilm gelost werden und in freier Form
cher in Kulturmedien wachsen und somit erkannt werden kénnen. Tatsichlich zeigt die
Vorbereitung im Ultraschallbad héhere Raten an positiven Ergebnissen als vergleichbare

kulturelle Anzuchten ohne Vorbehandlung (Trampuz et al. 2007; Piper et al. 2009).

1.5  Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wurden Kinder und Jugendliche mit Wirbelsaulendeformititen
und VEPTR-System untersucht, welche im Verlauf mehrfach operativ am Titanimplantat

behandelt wurden.

Primires Ziel der Studie ist die Frage nach der Rate einer bakteriellen Kolonisation der
cingebrachten =~ VEPTR-Implantate  unter  Zuhilfenahme  multipler  klinischer,
laborchemischer, mikrobiologischer sowie apparativer Diagnosekriterien. Dartiber hinaus
soll eine Identifikation der 7z situ befindlichen Bakterienspezies erreicht und aullerdem
untersucht werden, ob eine Biofilmbildung bei der Kolonisation der Implantate von

klinischer Bedeutung und z. B. der Ausbau der Implantate nétig ist.

In Ermangelung eines Goldstandards zur Detektion einer Kolonisation des Implantats ist
das sekundire Ziel der Studie, geeignete Untersuchungsmethoden und Prognosefaktoren
zu ermitteln, anhand derer das Risiko fiir eine bakterielle Kolonisation langfristig liegender

Titanimplantate an der Wirbelsdule abgeschitzt werden kann.

AbschlieBend soll anhand dieser Arbeit die klinische Relevanz einer Implantat-assoziierten
bakteriellen Kolonisation diskutiert werden, um eine therapeutische Konsequenz fiir das
bestmogliche operative und konservative Management von Kindern und Jugendlichen mit

Wirbelsiulendeformititen ableiten zu konnen.
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2 Material und Methoden

21 Ethikkommission

<

Das Studienprotokoll ,,Biofilm auf Langzeitimplantaten am Beispiel des VEPTR-Systems®
wurde am 30.04.2013 zur Prifung durch die Ethikkommission der Georg-August-
Universitit Gottingen eingereicht. Am 06.09.2013 wurde die Durchfithrung der Studie
bewilligt. Die Nummer des Ethikantrags lautet: 10/5/13.

2.2 Studiendesign

Es wurde eine prospektive Kohortenstudie vom September 2013 bis August 2015
durchgefithrt. Beteiligt waren die Klinik fiir Unfallchirurgie und Orthopidie —
Schwerpunktbereich Kinderorthopidie der Universititsmedizin Gottingen (UMG) unter
der Leitung von Frau Prof. Anna-K. Hell, das Institut fiir Medizinische Mikrobiologie der
UMG unter der Leitung von Herrn Prof. Uwe Grof3 und Herrn Prof. Helmut Eiffert sowie
das Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie Gottingen unter der Leitung von
Herrn Prof. Stefan Hell.

2.2.1 Patientenkollektiv

In der Abteilung Kinderorthopidie der UMG wurden im Studienzeitraum 57 Patienten mit
Wirbelsaulendeformititen wiederholt operativ mit dem VEPTR-System behandelt. Alle
Patienten waren Kinder und Jugendliche, die an einer angeborenen oder wihrend des
Wachstums entstandenen Wirbelsdulendeformitit leiden. Viele dieser Patienten haben

dartber hinaus weitere schwerwiegende medizinische Probleme.

Bei den Patienten finden tiber mehrere Jahre halbjahrlich Verlingerungsoperationen statt.
Aufgrund dieser hdufigen Krankenhausaufenthalte sind sie haufiger pathogenen Keimen

ausgesetzt als gesunde Kinder.

2.2.2 Einschlusskritetien

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen die Indikation zu einer
operativen Therapie mit dem VEPTR-System bestand. Dabei wurden sowohl Patienten mit
bereits vorhandenem Implantat, als auch jene eingeschlossen, welche im Zeitraum der
Studie erstmalig mit einem VEPTR-System versorgt wurden. Von den 57 mit dem

VEPTR-System behandelten Patienten konnten 42 in die Studie eingeschlossen werden.

Fir die Aufnahme in die Studie war die Einwilligung sowohl der minderjdhrigen Patienten

als auch ihrer Erziehungsberechtigten notwendig (siche Anhang).
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2.2.3 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fiir die Studie waren viele vorangegangene Implantatinfekte unabhingig
von deren Ursache. Letztendlich musste deshalb kein Patient ausgeschlossen werden.

Wegen fehlender Einwilligung wurde ein Patient ausgeschlossen.

2.2.4 Studienablauf

Bei der routinemifligen Aufnahme eines Patienten zu einer geplanten Operation am
VEPTR-System folgte der Ablauf einem festgelegten Studienplan. Eine Ubersicht tiber das
Prozedere vermittelt Abbildung 3.

In der Kinderorthopidie In der Mikrobiologie
Patientenaufklirung und —einwilligung, Anlage Untersuchung von:
der Dokumentation - Drei Abstrichen

- Zwei Gewebeproben
- Drei Fragmenten des Verbindungsstiickes

des Teleskopsystems

Prioperative Diagnostik:
Anamnese, korpetliche Untersuchung,

Blutentnahme, Réntgenaufnahme

Operation: Farbung und

Fixierung des vierten
Fragments

Abstrichentnahme, Gewebeentnahme,

Entnahme und Zerteilung der
Verbindungsstiicke der Teleskopsysteme

Postoperative Diagnostik:

Nachbeobachtung, Réntgenaufnahme

Im Max-Planck-Institut

Dokumentation aller Ergebnisse % ‘! Konfokalmikroskopie

Die Abbildung 3 zeigt das Prozedere bei Studieneinschluss eines Patienten. Dabei sind alle
beteiligten Institutionen sowie der dort zugefithrte diagnostische Ablauf dargestellt. Im Max-

Planck-Institut wird eine Probe mittels Konfokalmikroskopie analysiert.

Abbildung 3: Ubersicht tiber die Arbeitsabliufe in den beteiligten Instituten

Die Aufnahme der Patienten in die Studie fand durch die Prifirzte der Abteilung
Kinderorthopidie der UMG statt. Nach Probenweitergabe an die anderen Institute wurden

die Ergebnisse in der Kinderorthopidie dokumentiert und ausgewertet.
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2.3 Kinderorthopidie

Die Patienten und Erziehungsberechtigten wurden durch fachirztliche Mitarbeiter der
Kinderorthopidie ausfiihrlich aufgeklirt. Dazu wurde ein schriftlicher Aufklirungsbogen
(sieche Anhang) ausgehindigt sowie zusitzlich ein altersgerechter schriftlicher
Aufklirungsbogen fir die minderjihrigen Patienten ab sieben Jahre (siche Anhang). Es
wurde ausdriicklich auf die Freiwilligkeit der Teilnahme an der Studie hingewiesen. Das
Aufklirungsgesprach sowie die Einwilligung wurden schriftlich dokumentiert. Bei jedem
weiteren Aufenthalt wurde die fortbestehende Bereitschaft zur Studie abgefragt und erneut

auf dem Einwilligungsbogen festgehalten.

Bei Aufnahme in die Studie wurde ein ausfiihrliches Anamnesegesprich durchgefithrt. Zur
Dokumentation aller erhobenen Daten wurde fiir jeden Patienten ein Stammblatt angelegt

(siche Abbildung 4).
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Die Abbildung 4 zeigt das Stammblatt, welches fiir jeden Patienten bei Eintritt in die Studie
angelegt wurde. Hierauf wurden wichtige Patientendaten festgehalten sowie gegebenenfalls

Besonderheiten notiert.

Abbildung 4: Stammblatt
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Jedem Patienten wurde eine individuelle Studiennummer zugewiesen und somit eine
Pseudonymisierung erreicht. Alle Daten wurden dieser Studiennummer zugeordnet. Die
Verkntpfung zwischen Patientennamen und Studiennummer war einzig durch das
Stammblatt durch Mitarbeiter der Kinderorthopadie méglich. Erfasst wurden u.a. Daten zu
Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen sowie die Anzahl vorheriger Operation und

Komplikationen in Form von Infektionen.

Neben dem Stammblatt, welches fiir jeden Studienpatienten nur einmal erhoben wurde,

wurde bei jeder Verlingerungsoperation ein separater Operations-Dokumentationsbogen
erstellt (siche Abbildung 5).
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Die Abbildung 5 vermittelt einen Eindruck tiber Umfang und erfasste Daten auf dem Operations-
Dokumentationsbogen, welcher bei jeder in der Studie erfassten Operation fiir den jeweiligen

Patienten neu angelegt wurde.

Abbildung 5: Operations-Dokumentationsbogen

Vor der Operation wurde die aktuelle Anamnese erhoben, eine korperliche Untersuchung
durchgefiihrt und Blut zur Bestimmung von Himoglobin, Leukozytenzahl, C-reaktivem

Protein, Procalcitonin und der Blutsenkungsgeschwindigkeit entnommen. Bei jedem ersten
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studienrelevanten Aufenthalt wurden dariiber hinaus Abstriche von der Haut der Patienten

entnommen und auf pathogene Keime untersucht.

Am Operationstag wurde die Verlingerung des VEPTR-Systems durchgefithrt. Die
Operation wurde in gleicher Weise durchgefiihrt, wie sie auch auflerhalb des
Studienregimes stattgefunden hitte. Hs wurden zunichst die Verbindungsstiicke der
Teleskopsysteme, in der Patienten- und FElternaufklirung als Schloss bezeichnet,
routinemiflig entnommen. In direkter Nihe zum Implantat wurden von jedem
Operationszugang, in der Regel ein Zugang pro Seite, drei Abstriche mittels Abstrichtupfer
entnommen. Ein Abstrich wurde in ein steriles Rohrchen ohne Medium verbracht.
Zusitzlich wurden zwel ca. 2x2x2mm grole Biopsien des direkt dem Implantat
anliegenden Gewebes entnommen und dem sterilen Rohrchen beigeftigt. Die beiden
weiteren Abstriche wurden in ein Abstrichréhrchen mit Medium tberfihrt.

Die  Verbindungsstiicke  der  Teleskopsysteme mussen im  Rahmen jeder
Verlingerungsoperation ersetzt werden. Bei den Studienpatienten wurden die explantierten
Verbindungsstiicke nicht entsorgt, sondern noch im Operationssaal unter sterilen
Bedingungen in vier Teile zerkleinert (siche Abbildung 6) und jedes Fragment in je ein

separates, steriles Probengefi3 mit einer Kochsalzlésung gegeben.
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Abbildung 6: Teilstiicke des Verbindungsstiickes auf steriler Kompresse



2 Material und Methoden 16

Alle entnommenen Proben wurden direkt im Anschluss an den Operationstag und stets
innerhalb von vier Stunden nach Probenentnahme bei Raumtemperatur in das

Mikrobiologische Institut der UMG zur Analyse gebracht

Im postoperativen Verlauf wurden die Operationswunden genauestens beobachtet und
eventuell auftretende Wundheilungsstérungen oder lokal Beschwerden auf dem
Operations-Dokumentationsbogen vermerkt. Nach Fertigstellung aller Untersuchungen

wurden alle Ergebnisse dokumentiert und das Protokoll somit vollendet.

Bei erneuter Wiedervorstellung des Patienten zu einer routinemifligen Verlingerung des
Implantates wurde das Prozedere wie beschrieben wiederholt, ebenso bei notfallmiBigen

Vorstellungen mit notwendiger operativer Intervention am VEPTR-System.

Nach der Auswertung der Daten fand eine telefonische Nachbefragung der positiven

Patienten zur Evaluation einer Akne im Gesicht und Ruckenbereich statt.

2.4  Mikrobiologie

Die Probenentnahme fiir die mikrobiologische Diagnostik fand wihrend der Operation
unter sterilen Kautelen statt. Bei Probeneingang im Institut fir Medizinische Mikrobiologie

wurden die Proben noch am Operationstag der weiteren Diagnostik zugefiihrt.

Die geschilderten mikrobiologischen Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit den
Kollegen des Instituts fir Medizinische Mikrobiologie unter der wissenschaftlichen Leitung
von Herrn Prof. Eiffert durchgefiihrt. Dartiber hinaus wurde dort zur Vorbereitung der
Mikroskopie ein Teilstick des Verbindungsstiickes durch die Studien-Assistentin
bearbeitet. Dies wird im Folgenden genauer in Kapitel 2.6 Mikroskopie beschrieben.

Der erste Abstrich wurde zusammen mit einem Gewebestlick in eine Thioglykolat-Bouillon
(Oxoid, Wesel) gegeben. Direkt im Anschluss erfolgte eine dreiminiitige Behandlung im
Ultraschallbad. Diese Bouillon-Losung inklusive des Gewebesttickes wurde nunmehr zehn
Tage bei 35-37 °C bebritet (Heracus Holding GmbH, Hanau). Am achten Tag dieser
Bebritung erfolgte die Anlage einer Subkultur auf drei festen Nihrmedien. Bei jeder
Subkultivierung wurden nach einem festen Protokoll vorgegangen. Dazu wurden zwei
Columbia-Blutagarplatten (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Frankreich) verwendet, wobei
jeweils eine unter aeroben bezichungsweise anaeroben Bedingungen bebritet wurde.
Zusitzlich  wurde eine  Columbia-Kochblutagarplatte — (bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
Frankreich) verwendet und unter Zufilhrung von Kohlenstoffdioxid (CO,) bebriitet.
Sobald ein Wachstum in den flissigen Nihrmedien stattfand, wurde die Subkultivierung

unmittelbar und in diesem Fall auch vor Ablauf von acht Tagen durchgefiihrt.

Die weiteren Abstriche wurden zunichst in eine Hirn-Herz-Bouillon (Oxoid, Wesel) sowie
cine Thioglykolat-Bouillon eingetaucht. AnschlieBend wurde der Ausstrichtupfer unter
Zuhilfenahme einer sterilen Ose auf drei Agarplatten ausgestrichen. Dabei wurde nach dem

bereits beschriebenen Schema zur Anlage einer Subkultur gearbeitet. Es wurden sowohl die
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Bouillon-Nihrlosungen als auch die festen Nihrmedien fur drei Tage bei 35-37 °C
bebriitet. Nach 48 Stunden erfolgte ein erneutes Ausstreichen der fliissigen Nahrmedien.
Dazu wurde eine sterile Ose in die Hirn-Herz-Bouillon getaucht und auf eine Columbia-
Blutagarplatte aufgebracht, welche im Anschluss aerob bebriitet wurde. Die Thioglykolat-
Bouillon wurde mit einer sterilen Ose auf eine Columbia-Kochblutagarplatte aufgebracht
und unter CO,-Zufuhr bebriitet. Die Bebriitung erfolgte fiir 24 Stunden bei 35-37 °C.

Nach drei Tagen wurden alle Kulturen ausgewertet und analysiert.

Bei Wachstum auf einem festen Nihrmedium fand unmittelbar eine Identifizierung des
Keims mittels Massenspektrometrie unter Verwendung des Matrix-unterstitzten Laser-
Desorption/Tonisation-time-of-flight (MALDI-TOF) Vertfahrens (Bruker Corporation,
Billerica, USA) statt. Dartiber hinaus wurde eine Resistenzbestimmung durchgefiihrt. Das
Antibiogramm wurde unter Verwendung der Mikrodilutionsmethode und automatisiert
durch die VITEK®-Technologie (bioMérieux, Marcy-I’Etoile, Frankreich) angefertigt.

Die Untersuchung der Implantat-Verbindungsstiicke gliederte sich in drei verschiedene
Analyseverfahren. Noch im Operationssaal wurden vier Metallplittchenanteile durch die
Studien-Assistentin separiert und in Kochsalzlosung (Carl Roth GmbH+Co.KG,
Karlsruhe) zum Institut fir Medizinische Mikrobiologie transportiert. Die weiteren

Arbeitsschritte wurden wiederum durch Mitarbeiter des Instituts ausgefihrt.

Das erste und nach Moglichkeit grofite Metallplittchen wurde als Probe fir eine
semiquantitative Keimzahlbestimmung verwendet. Dazu wurde es unter dem Laborabzug
(Heraeus Holding GmbH, Hanau) aus der Kochsalzlosung entnommen und auf eine
Columbia-Blutagarplatte gegeben. Dabei wurde das Plittchen unter Zuhilfenahme einer
sterilen Ose iiber die Linge der Agarplatte immer wieder gewendet, um auf diesem Streifen
einen Kontakt zwischen der Oberfliche des Metallplittchens und der Agarplatte

herzustellen.

Im Anschluss wurde das Metallplittchen in die Thioglykolat-Bouillon iiberfithrt und fiir
drei Minuten in einem Ultraschallbad behandelt. Es folgte die Entnahme einer Probe aus
dem Thioglykolat-Bouillon-Réhrchen  zur  Durchfithrung  einer  16S-Polymerase-
Kettenreaktion (16S-PCR). Hierfiir wurde ein Real-Time PCR Gerit (Roche, Mannheim)
inklusive PCR-Ki7# (Qiagen, Hilden) mit folgendem Programm genutzt: 95 °C fir 15 min
gefolgt von 40 Zyklen bei 94 °C fir 155, 55°C fir 30s und 72°C fur 30s. Die
verwendeten Primer waren: Forward (DE74, agg gag gtc atc caa ccg ca) sowie Reverse

(RWO01, aac tgg agg aag gtg ggg at) (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Miinchen).

Danach wurde das Metallplittchen in der Thioglykolat-Bouillon fiir zehn Tage bei 35-
37 °C bebriitet. Am achten Tag der Bebriitung erfolgte die Anlage einer Subkultur nach

dem bereits beschriebenen Bebriitungsschema unter Verwendung dreier Agarplatten.

Zwel weitere Metallplittchenanteile wurden ohne vorherige Behandlung im Ultraschallbad

in jeweils ein Réhrchen mit einer Thioglykolat-Bouillon gegeben und fiir zehn Tage bei 35-
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37 °C bebriitet. Am achten Tag erfolgte wiederum eine Subkultivierung nach Protokoll.
Wenn nach zehn Tagen alle Kulturen steril blieben, wurde aus allen Réhrchen eine Probe

fir die Durchfihrung einer 16S-PCR entnommen.

Bei einer Keimanzucht in den flissigen Nahrmedien mit Metallplittchenanteilen erfolgte
unmittelbar die Anlage einer Subkultur nach vorgeschriebenem Schema. Wenn ein
Wachstum auf einem dieser festen Nahrmedien reproduzierbar war, wurde die entstandene
Bakterienkolonie tber ein Massenspektrometer mit dem MALDI-TOF-Verfahren
identifiziert. Dariiber hinaus wurde die minimale Hemmkonzentration dieser
Bakterienkolonien fiir das Antibiotikum Rifampicin bestimmt. Ermittelt wurde diese durch
cinen Epsilometer-Test unter Verwendung eines Teststreifens (bioMérieux, Marcy—l’Etoﬂe,
Frankreich) mit einer steigenden Konzentration des Antibiotikums. Genau 24 Stunden
nach der Beimpfung der Agarplatte inklusive Applikation des Teststreifens erfolgte die

Analyse und Erfassung der minimalen Hemmkonzentration.

Zusitzlich zur Durchfiilhrung des Testverfahrens zur Charakterisierung des Bakteriums
wurde das Metallplittchen weiter untersucht. Dazu wurde es in eine neue Nihrbouillon mit
Antibiotika tiberfithrt. Die genaue Zusammensetzung dieser Nahrbouillon mit Antibiotika
ist aus Tabelle 3 zu ersehen. In dieser Nihrbouillon wurde das Metallplittchen fiir weitere

zehn Tage bei 35-37 °C bebriitet und am achten Tag eine Subkultivierung durchgefiihrt.

Wenn nach zehn Tagen kein Wachstum stattfand, wurde das Metallplittchen erneut
umgesetzt, wie zu Beginn in eine Thioglykolat-Bouillon ohne Antibiotikum. Es folgte eine

erneute zehntigige Bebriitung bei 35-37 °C sowie eine Subkultivierung am achten Tag.

Bei sterilen Kulturen nach Abschluss dieses Prozederes wurde nochmals eine 16S-PCR

durchgefiihrt.

Wihrend der gesamten Untersuchungen wurden alle Kulturen tiglich kontrolliert und
sobald ein Wachstum festzustellen war, wurde unmittelbar eine Subkultur zur
Identifizierung des Keims angelegt. Erst wenn alle Untersuchungen abgeschlossen waren,
erfolgte die endgultige Analyse und Ergebnismittelung an die studentische Studien-
Assistentin der Kinderorthopidie.

2.5  Mikroskopie

Ein Teilstick der entfernten Verbindungsstiicke der Implantate wurde mit
Konfokalmikroskopie (Leica Microsystems GmbH, Mannheim) im Max-Planck-Institut fiir
Biophysikalische Chemie in Goéttingen untersucht. Dabei wurde ein seitlicher Anteil des
Verbindungsstiickes verwendet, da das zu mikroskopierende Teilstick eine ebene
Oberfliche haben muss (siche Abbildung 7). Zur Vorbereitung fir die
Fluoreszenzmikroskopie wurde es nach einem festgelegten Protokoll behandelt. Die
Arbeitsschritte hierfir wurden im Institut fur Medizinische Mikrobiologie am Tag der

Operation durchgefiihrt. Dabei wurde unter oben genanntem Laborabzug gearbeitet.
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Abbildung 7: Exemplarisches Teilstiick fir die Mikroskopie

Fir die Mikroskopie wurden spezielle Objekttriger verwendet (ibidi GmbH, Planegg).
Diese bestehen aus acht Kammern mit einem Fassungsvermdgen von jeweils 500 ul
Maximalvolumen (siche Abbildung 8). Das Aufbringen aller Reagenzien wurde mit einer
Pipette (Eppendorf AG, Hamburg) durchgefiihrt. Das Absaugen der Reagenzien erfolgte
mithilfe einer Pumpe (Hettich Benelux, PC Geldermalsen, Niederlande) und sterilen
Pipettenspitzen (Carl Roth GmbH+Co.KG, Karlsruhe).

Im ersten Schritt wurde das Teilstiick des Verbindungsstiickes unter Zuhilfenahme einer
sterilen Ose auf den Objekttriger iiberfiihrt. Fiir das spitere Aufbringen von Farbstoffen
musste die spiter zu mikroskopierende glatte Oberfliche vorerst nach oben zeigen. In
dieser Kammer wurde das Teilstiick dreimal mit einer PBS+(phosphate buffered saline)-1.6sung
gewaschen. Dazu wurde jeweils 300 pul dieser Losung mit einer Pipette und 1000 ul
Pipettenspitzen in die Kammer des Objekttrigers gegeben. Dabei wurde dafiir Sorge
getragen, die PBS+-Losung nicht direkt auf die Oberfliche der Probe zu applizieren, um
nicht einen eventuell vorhandenen Biofilm abzuspiilen. Im Anschluss wurde die Losung
mit der Pumpe und einer neu aufgesetzten sterilen Pipettenspitze wieder aus der Kammer

gesaugt. Diese beiden Arbeitsschritte wurden insgesamt dreimal nacheinander ausgefiihrt.

Fir die Firbung der Probe wurden anschlieBend die benétigten Reagenzien zusammen
gefiihrt. Fur jede Probe wurden hierfiir 282 ul PBS+-Loésung mit einer Pipette und 1000 pl-
Pipettenspitzen, 9 ul Concanavalin A (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Miinchen) sowie 9 pl
FM 4-64 FX (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, USA) mit einer Pipette
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und 20 ul-Pipettenspitzen in ein Eppendorf-Gefa3 (Carl Roth GmbH+Co.KG, Karlsruhe)
pipettiert und durch leichtes Schwenken gemischt. Die PBS+-Losung lag in
Raumtemperatur vor, wohingegen die Farbstoff-Reagenzien gefroren bei -18 °C und
lichtgeschiitzt gelagert wurden. Fir die Verwendung wurden diese nur aus dem
Gefrierschrank (Heraeus Holding GmbH, Hanau) genommen, um sie durch kurze
Erwirmung aufzutauen, einen Anteil zu entnehmen und direkt wieder einzufrieren.
Wihrend dieser Zeit wurden die Probengefi3e mit Alufolie umwickelt, um die Proben vor
UV-Licht zu schiitzen.

Die gemischten Reagenzien mit einem Volumen von 300 pl wurden im Anschluss auf das
Teilstiick pipettiert und bedeckten es somit vollstindig. Dabei wurde wiederum darauf
geachtet, dass das Reagenz nicht direkt auf die Oberfliche pipettiert wurde. Die einzelnen
Kammern wurden mit dem zum Objekttriger gehorigen Deckel verschlossen und zum
Schutz vor UV-Licht mit Aluminiumfolie abgedeckt. Auf diese Weise versiegelt wurde das
Teilstiick im Farbstoff-Reagenz fir 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.

Nach dieser Inkubationszeit folgte eine einmalige erneute Waschung des Teilstiickes mit
PBS+-Losung, wie bereits oben beschrieben. Danach wurden 300 ul 4 %ige
Paraformaldehyd-Losung (Carl Roth GmbH+Co.KG, Karlsruhe) darauf gegeben. Der
Objekttriger wurde wiederum mit dem Deckel verschlossen und die Probe im

lichtgeschutzten Brutschrank fiir zehn Minuten bei 35-37 °C inkubiert.

Im Anschluss an die Inkubation wurde die Probe erneut, wie oben beschrieben,
gewaschen. Dazu wurde in diesem Fall allerdings die PBS-Losung (phosphate buffered saline)
verwendet. Das Teilstiick wurde dann mittels einer sterilen Ose in der Objekttrigerkammer
gedreht, damit die zu mikroskopierende Oberfliche nun flach auf dem Objekttriger auflag.
Dies war notwendig, da unter dem Mikroskop die Probe von unten, also vom Boden des
Objekttrigers aus, untersucht wurde. Um die Probe in dieser Position zu fixieren, wurde
100 I Mowiol-DABCO (siche Tabelle 4) hinzu pipettiert. Dazu musste eine 1000 pl-
Pipettenspitze verwendet werden, da das Reagenz aufgrund seiner hohen Viskositit bei
Verwendung einer kleineren Offnung der Pipettenspitze nicht ohne Blasenbildung zu

pipettieren war.

Es folgte eine einstiindige Trocknungszeit der Probe in der mit Deckel verschlossenen
Objekttrigerkammer bei Raumtemperatur, wobei die Probe erneut durch das Abdecken

mit Aluminiumfolie vor UV-Licht geschiitzt wurde.
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Die Abbildung 8 zeigt den
Objekttrager mit den gefdrbten
und fixierten Metallpldttchen
von zwei exemplarischen
Patientenproben. Im linken Bild
ist die Ansicht von oben gezeigt,
im rechten Bild die Ansicht von
unten. Die glatte Oberfliche der
Metallplittchen, hier gut zu
sehen in der Ansicht von unten,
wurde gefirbt und diese Seite
wurde spiter auch

mikroskopiert.

Nebenstehendes Bild zeigt den
Objekttriger in seitlicher
Ansicht.

Abbildung 8: Objekttriger mit gefirbtem und fixiertem Metallpldttchen

Noch am Operationstag wurde die gefirbte und fixierte Probe lichtgeschiitzt in der

Objekttrigerkammer (Abbildung 8) in das Max-Planck-Institut fiir Biophysikalische

Chemie transportiert und dort mit einem Konfokalmikroskop mit einem Objektiv (Leica

Microsystems GmbH, Mannheim) mit 100 x VergroB3erung analysiert. Fir den Nachweis

von Bakterien wurden Concanavalin A und FM 4-64 X gleichzeitig bei 488nm angeregt
und die Erfassung wurde auf 500-600 nm bzw. 630-800 nm eingestellt.
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2.6

2.6.1 Niahrmedien

Tabelle 3: Nahrmedien

Reagenzien, Materialien und Gerite

Name Artikelnummer/ Rezept Hersteller
Columbia-Blutagarplatte 43049 bioMérieux, Marcy—l’Etoﬂe,
Frankreich
Columbia- 43109 bioMérieux, Marcy-l’Etoﬂe,
Kochblutagarplatte Frankreich
Hirn-Herz-Bouillon BO1230D Oxoid, Wesel
Kilberserum 9665 Sigma-Aldrich Chemie
GmbH, Miinchen
Mueller-Hinton-Bouillon CMO0405B Oxioid, Wesel
Thioglykolat-Bouillon BO0368M Oxoid, Wesel
2.6.2 Puffer- und Nihrlésungen
Tabelle 4: Pufferlésungen
Name Zusammensetzung Konzentration
Kochsalzl6sung Destilliertes Wasser
Natriumchlorid 0,9 %
Mowiol-DABCO Mowiol 24¢
Glycerol 6g
Destilliertes Wasser 6 ml
Tris-Hydrochlorid 12 ml (0,2 M)
DABCO 2,5%
Nihrlosung mit Antibiotika | Mueller-Hinton-Bouillon 8 ml
Vancomycinlésung 1 ml
Rifampicinlésung 1 ml
Kilberserum 0,5 ml
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Paraformaldehyd-Losung

PBS (s.u.), zusitzlich:

Paraformaldehyd (PFA) 4 %
PBS-Losung Destilliertes Wasser
Natriumchlorid 140 mM
Di-Natirum-Hydrogen- 19 mM
Phosphat-Dihydrat
Kaliumchlorid 2,7 mM
Kalium-Di-Hydrogen- 1,8 mM
Phosphat
PBS+-Lésung PBS (s.0.), zusitzlich:
Calciumchlorid 1 mM
Manganchlorid 1 mM
2.6.3 Chemikalien
Tabelle 5: Chemikalien
Name Artikelnummer Hersteller
Calciumchlorid HNO04.1 Catl Roth GmbH+Co.KG,
Karlsruhe
Concanavalin A C7642 SIGMA Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Miunchen
Dabco 290734 Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Minchen
Destilliertes Wasser T143.3 Catl Roth GmbH+Co.KG,
Karlsruhe
di-Natriumhydrogen- 4984.2 Carl Roth GmbH+Co.KG,
phosphat-Dihydrat Karlsruhe
FM 4-64 FX F34653 Thermo Fisher Scientific,
Waltham, Massachusetts, USA
Glycerol G5516 Sigma-Aldrich Chemie GmbH,

Minchen
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Kaliumchlorid HNO2.1 Catl Roth GmbH+Co.KG,
Karlsruhe

Kaliumdihydrogenphosphat | P018.1 Carl Roth GmbH+Co.KG,
Karlsruhe

Manganchlorid 4320.1 Cartl Roth GmbH+Co.KG,
Katlstuhe

Mowiol 81381 Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Minchen

Natriumchlorid 9265.1 Cartl Roth GmbH+Co.KG,
Karlsruhe

Paraformaldehyd 0335.3 Carl Roth GmbH+Co.KG,
Katlstuhe

Rifampicinlésung R3501 Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Minchen

Tris-Hydrochlorid 9090.1 Carl Roth GmbH+Co.KG,
Karlsruhe

Vancomycinlésung 75423 Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Minchen

2.6.4 Materialien und Gerite

Tabelle 6: Materialien und Gerite

Geritebezeichnung im Text Typenbezeichnung Firma
(Artikelnummer)
Abstrichrohrchen mit Amies- | 80.1361 Sarstedt AG & Co,
Medium Nimbrecht
Abstrichrohrchen steril 80.1301 Sarstedt AG & Co,
Nimbrecht
Brutschrank BK 700 Heraeus Holding GmbH,
Hanau
Eppendorf-Gefill CH76.1 Carl Roth GmbH+Co.KG,

Karlsruhe
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Gefrierschrank HFU 686 Heraeus Holding GmbH,
Hanau
Gewindeflaschen Rotilabo®- Cartl Roth GmbH+Co.KG,
Gewindeflaschen, Katlstuhe
Klarglas (X714.1)
Laborabzug HS 12/2 Heraeus Holding GmbH,
Hanau
Real-Time PCR Gerit LightCycler 1.5 Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim
Massenspektrometer Autoflex 11 Bruker Corporation,
Billerica, USA
Objektiv HCX PL APO OIL Leica Microsystems GmbH,

STED (NA 1.40)

Mannheim

Objekttriger (u-Slide 8 Well) 80821 ibidi GmbH, Planegg
PCR-K7? SYBR Green PCR Kit Qiagen, Hilden
Pipetten Reference Eppendorf AG, Hamburg
Pipettenspitzen Standard UNIVERSAL Carl Roth GmbH+Co.KG,
100-1000 pl (2679.1) Karlsruhe
Pipettenspitzen-Box TipBox (HL71.1) Carl Roth GmbH+Co.KG,
Karlsruhe
Pumpe Vakuum-Sicherheits- Hettich Benelux, PC
Absaugsysteme AZ 02 Geldermalsen, Niederlande
(CE30.1) tber Carl Roth
GmbH+Co.KG, Katlsruhe
Konfokalmikroskop Leica TCS SP5 Leica Microsystems GmbH,
Mannheim
Teststreifen 559904 bioMérieux, Marcy—l’Etoﬂe,
Frankreich
VITEK® VITEK 2 XL, bioMérieux, Marcy-I’Etoile,

VTK2X1.2624

Frankreich
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2.7  Statistische Auswertung

Die Ergebnisse aller Analysen wurden in pseudonymisierter Form in einer Exceltabelle
(Microsoft Corporation, Redmond, USA) zusammengefiihrt. Die statistische Analyse
erfolgte mittels des Programms Statistica Version 12.7 (StatSoft GmbH, Hamburg).

Dabei wurden Tests zur Bestimmung von Lageparametern (t-Test und Mann-Whitney-
Test) und Streuung durchgefithrt sowie Assoziationsparameter berechnet (Fisher Test und
Chi-Quadrat-Unabhingigkeitstest).

Das Signifikanzniveau wurde auf p <0,05 festgelegt. Bei p <0,01 wurde das

Signifikanzniveau als hochsignifikant bezeichnet.

Zur graphischen Darstellung wurden Kreisdiagramme, Histogramme sowie Boxplots

erzeugt und in die Ergebnisse integriert.

2.8  Definition eines positiven Ergebnisses

Fir die Auswertung musste charakterisiert werden, in welchem Fall ein Patient als positiv

im Sinne einer moglicherweise vorhandenen Besiedelung anzusehen war.

Dazu wurden folgende Untersuchungsverfahren heran gezogen:

1. Mikrobiologische Untersuchung eines Abstrichs vom Implantat (siche 2.4)
Mikrobiologische Untersuchung eines Abstrichs mit Gewebe (siche 2.4)
Mikrobiologische Untersuchung des entnommenen Schlosses (siche 2.4)

Untersuchung von Gewebe mit der Polymerase-Kettenreaktion (siche 2.4)

DA

Untersuchung mit dem Konfokalmikroskop (siche 2.5)

Definiert als positiv im Rahmen der Auswertung wurde ein Patient bei pathologischen
Testergebnissen  in  mindestens einem  Untersuchungsverfahren. Wenn  das
Untersuchungsverfahren aus mehreren Proben bestand, wurde die Ubereinstimmung der
Ergebnisse innerhalb des Verfahrens vorausgesetzt. Bei Nicht-Ubereinstimmung wurde die

Probe als Kontamination gewertet.

Definiert als sicher positiv wurde ein Patient bei tbereinstimmend pathologischen
Testergebnissen in zwei unterschiedlichen Untersuchungsverfahren. Diese Einstufung ist

als Teilgruppe der insgesamt positiven Patienten zu verstehen.
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3  Ergebnisse

3.1 Patienten

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 42 Patienten ausgewertet, welche mit
einer Wirbelsdulendeformitit im Kindesalter mittels eines VEPTR-Systems versorgt und

wiederholt operativ behandelt wurden.

3.2  Rate positiver Ergebnisse

Aus dem Gesamtkollektiv wurden 15 Patienten und somit 36 % des Patientenkollektivs
(n = 42) als positiv klassifiziert (siche Abbildung 9).

30 Die Abbildung 9 zeigt die
Anzahl von negativen
25 (n = 27) sowie positiven
=
g 2 (n = 15) Patienten, d.h.
% Patienten mit mindestens
% 15 einem pathologischen
g Ergebnis in einem
gN 10 Testverfahren.
5
0
0 1
0 = negativ
1 = positiv

Abbildung 9: Anteil der Patienten mit positivem Testergebnis

Ein definitionsgemil} sicher positives Testergebnis wiesen 14 % (n = 6) aller Patienten
(n = 42) auf (siche Abbildung 10).
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40 Die Abbildung 10 zeigt die
35 Anzahl der Patienten mit
negativem (n = 36) sowie mit
g
g% sicher positivem (n = 6)
'g 25 Testergebnis, d.h. Patienten
w20 mit Ubereinstimmend
< athologischen
= 15 pathologische
g Testergebnissen in zwei
10 unterschiedlichen
5 Untersuchungsverfahren.
0
0 1
0 = negativ

1 = sicher positiv

Abbildung 10: Anteil der Patienten mit sicher positivem Testergebnis

3.3 Patientenspezifische Daten

3.3.1 Geschlecht

Von den 42 in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 22 (52,4 %) weiblich und 20
(47,6 %) minnlich. Der Vergleich beider Patientengruppen ergab keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der Geschlechterverteilung zwischen den als positiv und den als

negativ getesteten Patienten (p = 0,531).
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0 = Weiblich
1 = Mannlich

Die Abbildung 11 zeigt das
Verhiltnis von minnlichen
zu weiblichen Patienten im
Gesamtkollektiv (n = 42).

Dieses betrigt 1 : 1,1

zugunsten der minnlichen

Patienten.

Abbildung 11: Geschlechterverteilung Gesamtkollektiv

3.3.2 Alter

Das Alter aller Patienten betrug im Durchschnitt 9,9 Jahre (n = 42). Die positiv getesteten

Patienten hatten ein Durchschnittsalter von 11,8 Jahren (n = 15) und die negativ getesteten
Patienten waren durchschnittlich 8,9 Jahre alt (n = 27) (siche Tabelle 7).

Zwischen beiden Gruppen konnte

ein

signifikanter Unterschied beztiglich der

Altersverteilung gezeigt werden (p = 0,004). Die positiv getesteten Patienten waren im

Durchschnitt dlter als die negativ getesteten Patienten (siche Abbildung 12).

Tabelle 7: Altersverteilung in Abhiangigkeit von den Testergebnissen

Gesamtkollektiv Positiv Negativ
Anzahl 42 15 27
Mittelwert (a) 9,9 11,8 8,9
Minimum (a) 4,9 5,7 4,9
Maximum (a) 22,0 22,0 13,4
Standardabweichung (a) | 3,2 3,6 2.4
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24

22t *

20 t

18

16 |

14

12

Alter in Jahren

10 |

0 = alle Untersuchungen negativ
1 = mind. eine Untersuchung positiv

o Mittelwert

[0 Mittelwert +- Standardabweichung

I Mittelwert +- 2x Standardabweichung
o Ausreiller

+ Extreme

Die Abbildung 12 zeigt, wie alt die Patienten bei der erfassten Verlingerungsoperation waren,

gruppiert nach ihrer spiteren Charakterisierung als negative bzw. positive Patienten.

Abbildung 12: Vergleich der Altersverteilung beider Gruppen

3.3.3 Korpergrolle

Alle Patienten zusammen gefasst waren zum beobachteten Zeitpunkt durchschnittlich

129,1 cm grof3 (n = 37), die positiv getesteten Patienten (n = 13) waren mit 134,4 cm

durchschnittlich etwas groBer als die negativ getesteten Patienten (n = 24) mit 126,3 cm

(Tabelle 8, Abbildung 13). Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand

nicht (p = 0,181).
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Tabelle 8: Korpergrofle der Patienten

Korpergrofe

Gesamtkollektiv

Positiv

Negativ

Anzahl

37

13

24

Mittelwert (cm)

129,1

134,4

1263

Standard- 17,5 16,9 17,6

abweichung (cm)

180

170
160
150
140 1

130 I:E:|

120 1

Kérpergrofie in cm

110 3 g

©

100 -

80

o Mittelwert

[ Mittelwert +- Standardabweichung

T Mittelwert +- 2x Standardabweichung
o Ausreiler

+ Extreme

70

0 1
0 = alle Untersuchungen negativ
1 = mind. eine Untersuchung positiv

Die Abbildung 13 zeigt die Kérpergréfie des negativen sowie positiven Kollektivs im Vergleich.

Die spiter positiv klassifizierten Patienten sind durchschnittlich etwas gréfier.

Abbildung 13: Vergleich der Korpergrofien beider Gruppen

3.3.4 Korpergewicht

Das Koérpergewicht beider Gruppen lag durchschnittlich bei 31,1 kg (n = 41), die positiv

getesteten Patienten waren mit 36,7 kg im Durchschnitt etwas schwerer als die negativ
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getesteten Patienten mit 27,9 kg (Tabelle 9, Abbildung 14). Die Differenz beider
Durchschnittswerte war nicht signifikant (p = 0,074).

Tabelle 9: Korpergewicht der Patienten

Gesamtkollektiv Positiv Negativ
Anzahl 41 15 26
Mittelwert (kg) 31,1 36,7 27,9
Standard- 13,7 15,5 11,6
abweichung (kg)
80
70 t L
60 t
¥ (0]
)
£
R
£
o
g 40t
o o
(]
(eF
‘\2 30 t
20 t
¢
¢
10 t
) o Mittelwert
0 0 1 [] Mittelwert +- Standardabweichung
T Mittelwert +- 2x Standardabweichung
0 = alle Untersuchungen negativ o Austeiller
1 = mind. eine Untersuchung positiv + Extreme

In der Abbildung 14 ist das Korpergewicht der Patientengruppen mit negativen bzw. positiven
Untersuchungsergebnissen aufgetragen, hierbei zeigt sich, dass die positiven Patienten etwas

schwerer waren als die negativen Patienten.

Abbildung 14: Vergleich des Korpergewichts beider Gruppen
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3.4  Grunderkrankung

Die Patienten (n = 42) wurden anhand ihrer, mit der Skoliose assoziierten Grund-
erkrankung (sieche Kapitel 1), in sieben Gruppen eingeteilt (Abbildung 15):
1. Kongenital (n = 8)
Myelomeningocele (n = 8)
Spinale Muskelatrophie (n = 3)
Syndromal (n = 13)
Raumforderung (n = 3)
Infantile Zerebralparese (n = 4)
Idiopathisch (n = 3)

Nk e

Idio; 7%

Kong; 19%

ICP; 10%

TU; 7%

MMC; 19%

Synd; 31%
SMA; 7%

Kong = Kongenital

MMC = Myelomeningocele
SMA = Spinale Muskelatrophie
Synd = Syndromal

TU = Raumforderung

ICP = Infantile Zerebralparese
Idio = Idiopathisch

Die Abbildung 15 zeigt den prozentualen Anteil einer jeden Grunderkrankung am
Gesamtkollektiv aller Patienten (n = 42).

Abbildung 15: Verteilung der Grunderkrankungen

Nach dieser Einteilung ergaben sich anteilige Werte fiir positive Patienten unterteilt nach
der Grunderkrankung von 12,5 % (Kongenital), 25,0 % (Infantile Zerebralparese), 33,3 %
(Idiopathisch), 38,5 % (Syndromal), 47,5 % (Myelomeningocele) und 66,7 % (Spinale
Muskelatrophie, Raumforderung) (siche Abbildung 16).

Ein signifikanter Unterschied beziiglich des Anteils positiv getesteter Patienten konnte im

Vergleich aller Gruppen nicht nachgewiesen werden (p = 0,398).
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LT B
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Kong MMC SMA Synd

Anzahl der Patienten
S

. B Negativ
Idio [T Positiv
Kong = Kongenital

MMC = Myelomeningocele

SMA = Spinale Muskelatrophie

Synd = Syndromal

TU = Raumforderung

ICP = Infantile Zerebralparese

Idio = Idiopathisch

Die Abbildung 16 zeigt fiir jede Erkrankungsgruppe die Anzahl der positiven und der negativen
Patienten. Die Prozentzahlen geben nicht den Anteil am Gesamtkollektiv, sondern das Verhiltnis

zwischen positiv und negativ getesteten Patienten mit der jeweiligen Erkrankung an.

Abbildung 16: Verteilung der Grunderkrankungen und Anteil positiver Patienten nach der

Grunderkrankung

3.5 Voroperationen

3.5.1 Anzahl Operationen

Die Patienten waren bei Eintritt in die Studie schon mindestens einmalig voroperiert zur
Implantation des VEPTR-Systems. Erfasst wurde die Anzahl der stattgehabten
Operationen inklusive der aktuellen Verlingerungsoperation. Mitgezihlt wurden alle
Voroperationen mit Zugang zum VEPTR-System, unabhingig davon, ob diese planmafig
oder aufgrund einer Komplikation stattfanden (Tabelle 10).

Bei einer durchschnittlichen Anzahl an Operationen von 7,2 Operationen im
Gesamtkollektiv (n = 42) wurden die positiven Patienten (n = 15) durchschnittlich 5,4 Mal
operiert und die negativen (n = 27) wurden durchschnittlich 8,3 Mal operiert (Abbildung
17).
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Ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen konnte hinsichtlich der Anzahl
stattgehabter Operationen nicht gezeigt werden (p = 0,071).

Tabelle 10: Anzahl der stattgehabten Operationen

Gesamtkollektiv Positiv Negativ
Anzahl 42 15 27
Mittelwert 7,2 5,4 8,3
Minimum 2 2 2
Maximum 20 11 20
Standardabweichung | 4,5 2,7 49
22
20 t *
18 -1
16
o 147t
.2 1)
s 12t
9] 'y
2 —
O 10}
b5y )
I
£ of
= [ o ]
< 4t (o]
1)
2t ) ¢
O L R —
2t —
) ) o Mittelwert
-4 0 1 [] Mittelwert +- Standardabweichung
1T Mittelwert +- 2x Standardabweichung
0 = alle Untersuchungen negativ o Ausreiller
1 = mind. eine Untersuchung positiv * Extreme

In der Abbildung 17 ist zu sehen, wie viele vorangegangene Operationen vor Einschluss in die
Studie stattgefunden haben. Dabei wurden die Patienten in negative (n = 27) und positive (n = 15)
Patienten eingeteilt, und es ist zu erkennen, dass die negativen Patienten im Durchschnitt mehr

Voroperationen hatten als die positiven Patienten.

Abbildung 17: Vergleich der Anzahl an Operationen beider Gruppen
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3.5.2 Komplikationen: Mechanisch

Zu den mechanischen Komplikationen wurden alle Komplikationen gezihlt, welche ohne
den Verdacht auf ein infektiéses Geschehen eine operative Intervention zur Folge hatten,

beispielsweise ein Stabbruch oder eine Dislokation des VEPTR-Systems.

Bei 7,1 % (n=3) der Patienten (n =42) war eine mechanische Komplikation in der
Vorgeschichte aufgetreten. Ein signifikanter Unterschied zwischen positiven und negativen

Patienten bestand hierbei nicht (p = 0,541).

3.5.3 Komplikationen: Infekt

Als eine Infekt-Komplikation wurden alle Ereignisse gewertet, bei denen aufgrund des
Verdachtes auf ein infektibses Geschehen eine operative Revision durchgefithrt werden

musste, beispielsweise eine Wundheilungsstorung mit erhdhten Entzindungsparametern.

Bei 16,7% (n=7) der Patienten (n=42) war eine solche Komplikation im
Behandlungsverlauf dokumentiert worden. Zwischen den als positiv bzw. negativ

getesteten Patienten bestand kein signifikanter Unterschied (p = 1,000).

3.6 Mogliche Einflussfaktoren

3.6.1 VEPTR-System

Das VEPTR-System wurde in zwei verschiedenen Ausfithrungen angewendet. Ein Wechsel
zwischen beiden Varianten war mdglich. Von den 42 Patienten wurden 76,2 % (n = 32)
nur mit dem VEPTR I-System behandelt, 14,3 % (n = 6) nur mit dem VEPTR II-System
und bei 9,5 % (n = 4) fanden beide Systeme Verwendung,.

Weder fir das VEPTR I- (p = 0,395) noch fiir das VEPTR II-System (p = 0,286) konnte
ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen der positiv bzw. negativ

getesteten Patienten gezeigt werden.

3.6.2 Vorerkrankungen

Es wurden alle weiteren Vorerkrankungen der Patienten dokumentiert. Bestimmte
Vorerkrankungen wurden gesondert erfasst, da der Verdacht bestand, dass ein
Zusammenhang mit einem positiven Testergebnis bestehen konnte. Diese wurden
zusitzlich auf dem Stammblatt (siche Abbildung 4 in Kap. 2.3) dokumentiert. Dazu zihlen:
Epilepsie, Diabetes mellitus, Asthma bronchiale, Hepatitis/ Humanes Immundefizienz-
Virus (HIV), Ig-Antikérperdefizienz-Syndrom.

Bei 16,7 % (n = 7) der Patienten bestand mindestens eine dieser Erkrankungen. Verglichen

mit den Patienten, die an keiner dieser Erkrankungen litten, zeigte sich kein signifikanter
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Unterschied hinsichtlich des Auftretens eines positiven Testergebnisses zur Detektion einer
Keimbesiedlung (p = 1,000).

3.6.3 Risikofaktoren fiir pathogene Keimbesiedlung

Definiert als Risikofaktoren wurden im Rahmen der Studie Fremdmaterial-assoziierte
medizinische Hilfsmittel, auf die ein Patient dauerhaft angewiesen war. Dazu zihlte die
Anwendung einer nicht-invasiven Beatmung durch Continuous-Positive-Airway-Pressure
(CPAP), das Vorhandensein eines Tracheostomas, einer Perkutanen endoskopischen
Gastrostomie-Sonde (PEG-Sonde) und der Gebrauch eines Katheters zur Harnableitung,
sowohl in Form eines Dauerkatheters als auch durch mehrmals tigliche

Einmalkatheterisierung (siche Abbildung 4 in Kap. 2.3).

Ein Anteil von 38,1 % (n = 15) aller Patienten war auf die Verwendung mindestens eines
dieser Hilfsmittel angewiesen. Verglichen mit den Patienten ohne diese spezifischen
Hilfsmittel konnte kein signifikanter Unterschied im Auftreten eines positiven

Testergebnisses nachgewiesen werden (p = 0,511).

3.6.4 Hautabstriche

Bei Eintritt in die Studie wurden Hautabstriche von Nase, Rachen, Achsel und Leiste
entnommen und auf eine Besiedlung mit Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus
(MRSA) und Extended-Spectrum-Betalaktamase (ESBL)-bildende Bakterien untersucht.
Nur bei einem Patienten konnte eine derartige Besiedlung nachgewiesen werden. Dieser

Patient wurde spater als negativ kategorisiert.

3.7 Klinische Beobachtung

3.7.1 Dauer des stationiren Aufenthaltes

Im Mittel wurden die Patienten 4,8 Tage wihrend einer Verlingerungsoperation stationir
behandelt. Die positiv getesteten waren mit 6,1 Tagen durchschnittlich linger im
Krankenhaus als die negativ getesteten mit 4,1 Tagen (Tabelle 11, Abbildung 18). Ein
signifikanter Unterschied bestand jedoch nicht (p = 0,082).
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Tabelle 11: Stationare Aufenthaltsdauer

Gesamtkollektiv

Positiv

Negativ

Anzahl

42

15

27

Mittelwert (d)

4,8

b

6,1

4,1

Minimum (d)

2,0

2,0

2,0

Maximum (d)

16,0

16,0

13,0

Standard-
abweichung (d)

3.2

4,2

2,4

18

16 |

— — —_
~ (@)} oe} e} [\ ~

Anzahl stationirer Tage

\S}

0

0 = alle Untersuchungen negativ

1 = mind. eine Untersuchung positiv

o Mittelwert

[0 Mittelwert +- SA

T Mittelwert +- 2x SA
o Ausreiller

* Extreme

Die Abbildung 18 zeigt die Dauer des stationdren Aufenthaltes der Patienten gruppiert nach dem

Merkmal negativ (n = 27) und positiv (n = 15). Hierbei ist zu erkennen, dass das Kollektiv der

positiven Patienten mit durchschnittlich 6,1 Tagen linger im Krankenhaus war als die negativen

Patienten mit 4,1 Tagen im Durchschnitt.

Abbildung 18: Vergleich der Dauer des stationdren Aufenthaltes beider Gruppen
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3.7.2 Priaoperative Evaluation

Vor der Operation wurden alle Patienten nach Schmerzen oder anderen
Befindlichkeitsstorungen befragt. Dabei gaben 26,8 % (n=11) der Patienten (n = 41)
Einschrinkungen ihres Wohlbefindens an. Zwischen den spiter als positiv bzw. negativ

getesteten Patienten konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (p = 0,491).

3.7.3 Postoperative Evaluation

Nach der Operation und vor Entlassung aus dem Krankenhaus wurden die Patienten
erneut befragt. Auch hierbei gaben 26,8 % (n = 11) aller Patienten (n = 41) Beschwerden
an, ein signifikanter Unterschied zwischen positiven und negativen Patienten konnte nicht
festgestellt werden (p = 0,491).

Bei vier Patienten bestanden Beschwerden sowohl pri- als auch postoperativ. Dies ergibt
einen Anteil von 9,8 %. Von diesen vier Patienten konnte bei drei dieser Patienten spiter

ein positives Testergebnis nachgewiesen werden.

3.8 Laborchemische Testverfahren

Vor der Operation wurden Blut und Urin analysiert. Bei 22,0 % (n=9) der Patienten
(n = 41) zeigten sich Auffilligkeiten im Blut, bei 3,2 % (n = 1) der Patienten (n = 31) fand
sich ein auffilliger Urinbefund.

Im Vergleich der Gruppen positiv bzw. negativ getesteter Patienten konnte laborchemisch
kein signifikanter Unterschied gezeigt werden, sowohl fiir die Blut- (p = 0,248) als auch fiir
die Urin-Untersuchung (p = 1,000).

3.9 Untersuchungsverfahren

3.9.1 Abstrich vom Implantat

Ein Abstrich wurde in Abgrenzung zu einer Kontamination nur dann als positiv gewertet,
wenn das entsprechende Bakterium mindestens zweimal auf der gleichen Seite
nachgewiesen werden konnte, unabhingig ob durch mindestens zwei positive Abstriche
vom Implantat oder die Bestitigung durch ein anderes Untersuchungsverfahren. Ein
einmalig auffilliger Abstrich vom Implantat ohne Korrelat wurde als Kontamination

gewertet.



3 Ergebnisse 40

In der Abbildung 19 ist
dargestellt, dass 20 % (n = 3)
der spiter als positiv
klassifizierten Patienten

(n = 15) einen bakteriellen
Keimnachweis in mind. zwei
Abstrichen vom Implantat
bzw. einem positiven
Abstrich in Kombination mit

einem weiteren positiven

Testergebnis in einer anderen
Methode hatten.

0 = negativ

1 = positiv

Abbildung 19: Anteil positiver Implantat-Abstriche bei positiven Patienten

Bei 7,1 % (n = 3) der Patienten (n = 42) konnte ein Bakterium durch die mikrobiologische
Untersuchung der Abstriche vom Implantat nachgewiesen werden und wurde als positiv
gewertet. Von allen spiter als positiv klassifizierten Patienten (n = 15) hatten somit 20 %

(n = 3) einen auffilligen Abstrich vom Implantat (Abbildung 19).

3.9.2 Abstrich mit Gewebe

Da von jeder operierten Seite nur ein Gewebestiick zur mikrobiologischen Analyse

entnommen wurde, wurde jede Charakterisierung eines Bakteriums als positiv gewertet.

Insgesamt war bei 26,2 % (n = 11) aller Patienten (n = 42) ein Abstrich mit Gewebe

positiv. Von den 15 insgesamt als positiv kategorisierten Patienten wiesen 73,3 % (n = 11)
einen auffilligen Abstrich mit Gewebe auf (Abbildung 20).
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Die Abbildung 20 zeigt einen
Anteil von 73,3 % (n = 11)
an positiven Abstrichen mit
Gewebe im Kollektiv der
spiter als positiv
klassifizierten Patienten

(n = 15). Da diese
Untersuchung nur einmal
pro Seite durchgefiihrt

wurde, wurde jeder positive

Abstrich mit Gewebe als

positiv klassifiziert.
0 = negativ
1 = positiv

Abbildung 20: Anteil positiver Abstriche mit Gewebe bei positiven Patienten

3.9.3 Analyse der Implantatschlsser

Ein auffilliger Befund wurde nur dann als positiv gewertet, wenn das entsprechende
Bakterium mehrmals auf einer Seite nachgewiesen werden konnte oder das Ergebnis in

einem der anderen Untersuchungsverfahren bestitigt werden konnte.

Die mikrobiologische Untersuchung der Implantatschlosser ergab bei 16,7 % (n=7) der
Patienten (n = 42) einen positiven Befund. Von den Patienten mit insgesamt positivem
Testergebnis (n = 15) konnte auch bei 46,7 % (n = 7) ecine auffilliges Ergebnis bei der
Analyse der Implantatschlosser dokumentiert werden (Abbildung 21).
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Die Abbildung 21 zeigt einen
Anteil am Kollektiv der
positiven Patienten (n = 15)
von 46,7 % (n = 7), bei dem
die Analyse der
Implantatschldsser ein
positives Ergebnis zeigte
durch mind. zwei positive
Ergebnisse innerhalb dieses

Verfahrens oder in

Kombination mit einer
weiteren Methode.

0 = negativ

1 = positiv

Abbildung 21: Anteil positiver Implantatschlésser bei positiven Patienten

3.9.4 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Nur bei einem Patienten war die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) zum Nachweis eines

Bakteriums positiv (n = 41). Eine Charakterisierung des Bakteriums war nicht méglich.

Somit war bei 6,7 % (n =1) der Patienten (n = 15) mit positivem Testergebnis die PCR

positiv.

3.9.5 Konfokalmikroskopie

Eine Analyse der zuvor gefirbten Proben mit dem Konfokalmikroskop wurde bei der
ersten erfassten Verlingerungsoperation bei 31 Patienten durchgefiihrt. Von diesen
Patienten wurden bei zwei Patienten die Proben als positiv gewertet. Bezogen auf die
spiter als positiv kategorisierten Patienten (n = 11) konnte bei 18,2 % (n = 2) dieser

Patienten eine auffillige Probe detektiert werden.

Sofern nicht durch ein anderes Untersuchungsverfahren ein Keimnachweis erbracht wurde,
war die Charakterisierung des Bakteriums nur durch dieses Untersuchungsverfahren nicht

moglich.

Exemplarisch ist die als positiv gewertete Bildgebung eines beispielhaften Patienten
dargestellt (Abbildung 22).
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Die Abbildung 22 zeigt die exemplarische Bildgebung eines Patienten mit dem Kofokalmikroskop.
Dabei wird die Oberfliche des mikroskopierten Metallplittchens wiedergegeben. Anhand der
Fluoreszenzfarbstoffe lisst sich erkennen, dass die Oberfliche nicht glatt ist. Concanavalin A
bindet Kohlenhydrate. Die Projektion zeigt demnach, dass sich auf der Metalloberfliche eine
kohlenhydratreiche dreidimensionale Schicht festgesetzt hat. Dies ldsst sich besonders gut an der

seitlichen Projektion am rechten Bildrand erkennen.

Abbildung 22: Exemplarische Bildgebung in der Projektion mit Concanavalin A 1:100

3.10 Keimspektrum

Bei den 15 Patienten mit insgesamt positivem Testergebnis waren fiinf verschiedene
Bakterien nachweisbar. Bei sechs Patienten wurde Propionibacterium acnes, bei jeweils zwei
Patienten Staphylococcus capitis und Staphylococeus epidermidis, bei einem Patienten Staphylococcus

warneri, bel einem Patienten Pseudomonas oryzibabitans, bei einem Patienten wurden
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Propionibacterium acnes sowie Staphylococcus epidermidis nachgewiesen und bei zwei Patienten

war eine Charakterisierung des Keims nicht méglich (Abbildung 23).

Proac+Staep; 7%
Staca; 13%

Stawa; 7%

Staep; 13%

Unbekannt; 13% Proac; 40%

Pseor; 7%

Proac = Propionibacterium acnes
Pseor = Pseudomonas oryzihabitans
Staca = Staphylococcus capitis
Staep = Staphylococcus epidermidis
Stawa = Staphylococcus warneri

Die Abbildung 23 =zeigt den prozentualen Anteil der verschiedenen nachgewiesenen

Bakterienspezies.

Abbildung 23: Keimverteilung bei den positiven Patienten

In einer telefonischen Nachbefragung der positiven Patienten hatten die Patienten, bei
denen spiter Propionibakterien nachgewiesen wurden, in 57 % der Fille eine Akne im
Gesicht sowie Riickenbereich. Die positiven Patienten mit einem anderen Keimnachweis
litten zu 12,5 % an Akne.

3.11 Nachbeobachtung

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden nach Moglichkeit iiber mehrere
Verlingerungsoperationen im Studienzeitraum nachbeobachtet. Die Patienten konnten

unterschiedlich oft nachbeobachtet werden, abhingig davon, ob beispielsweise der
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Zeitpunkt der Explantation des VEPTR-Systems wihrend des Beobachtungszeitraums

erreicht wurde.

Bis auf die nur einmalig durchgefiihrten Hautabstriche (siche 3.6.4) wurde das Prozedere
unverindert bei jeder weiteren Verlingerungsoperation angewandt. Nach Anwendung der
Kriterien erfolgte die Charakterisierung jedes Patienten als positiv oder negativ (Tabelle
12).

Von den Patienten mit einem erstmalig positiven Testergebnis, unabhingig davon in
welcher von der Studie erfassten Verlingerungsoperation, bei welchen die darauf folgende
Operation erfasst wurde (n = 11), konnte bei 82 % (n =19) das positive Testergebnis
reproduziert werden. Von diesen zweifach positiven Patienten konnte bei drei Patienten
eine weitere, darauf folgende, Operation erfasst werden. Von diesen Patienten (n = 3)

blieben alle weiterhin positiv.
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Tabelle 12: Nachbeobachtung aller Patienten
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Anmerkung: Patienten-1D nicht fortlaufend (n = 42)

Legende:

Charakterisierung: negativ
Charakterisierung: positiv
Keine weiteren Operationen oder Operation nicht erfasst
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3.12

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Auswertung der erhobenen Daten dieser klinischen Studie lieferte folgende Ergebnisse:

Zu den positiven Patienten mit mindestens einem pathologischen Untersuchungsergebnis
wurden 36 % (n = 15) aller Patienten (n = 42) gezihlt.

Als sicher positiv wurden 14 % (n = 6) aller Patienten (n = 42) klassifiziert, d.h. sie hatten
positive Ergebnisse in mind. zwei verschiedenen Untersuchungsverfahren.

Vergleich von positiven und negativen Patienten:

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in Hinblick auf Geschlecht, KérpergroQe,
Korpergewicht, Grunderkrankung, Anzahl der Voroperationen, vorangegangene
mechanische sowie infektiose Komplikationen, Ausfithrung des VEPTR-Systems

(VEPTR 1/ 1I), weitere Vorerkrankungen (s.o.), weitere Risikofaktoren (s.0.) und
Hautabstriche.

Die positiven Patienten waren signifikant édlter als die negativen Patienten (p = 0,004).
Weder die klinische Beobachtung noch laborchemische Testverfahren konnten einen

signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen zeigen.

Evaluation méglicher Untersuchungsverfahren:

Von den spiter als positiv klassifizierten Patienten (n = 15) hatten bei der
mikrobiologischen Analyse 20 % (n = 3) ein positives Ergebnis bei den Abstrichen vom
Implantat, 73,3 % (n = 11) einen auffilligen Abstrich mit Gewebe, 46,7 % (n = 7) ein
positives Testergebnis bei der Analyse der Implantatschlosser und nur bei einem Patienten
war die Polymerase-Kettenreaktion positiv.

Die mikroskopische Untersuchung von 31 Proben konnte bei 18,2 % (n = 2) der spiter als
positiv kategorisierten Patienten (n = 11) ein positives Ergebnis detektieren.

Keimspektrum:

Von den 15 positiven Patienten wiesen sechs Patienten Propionibakterien, fiinf Patienten
Koagulase-negative Staphylokokken und ein Patient die Kombination der vorher
genannten auf.

Bei einem Patienten wurde ein Pseudomonas oryzibabitans nachgewiesen.

Bei zwei Patienten gelang keine Charakterisierung der Bakterien.

Nachbeobachtung der Patienten:

Von den Patienten mit einem positiven Testergebnis sowie einer weiteren erfassten
Operation (n = 11) konnte bei 82 % (n = 9) das positive Testergebnis reproduziert werden.
Bei drei Patienten, die bereits in zwei vorangegangenen Operationen ein positives Ergebnis
aufwiesen, konnte eine weitere Operation dokumentiert werden. Dabei blieben alle drei

Patienten weiterhin positiv.
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4 Diskussion

Das Vertical-expandable-prosthetic-titanium-rib  (VEPTR)-System ist ein etabliertes
Verfahren zur operativen Behandlung von Kindern wund Jugendlichen —mit
Wirbelsaulendeformititen im Wachstumsalter (Hell et al. 2005; Hasler et al. 2010). Nach
Implantation der Teleskopstangen muss in der Regel im Abstand von jeweils sechs
Monaten eine operative Verlingerung des Systems erfolgen (Hell et al. 2004). Bis zur
endgiiltigen operativen Versorgung mittels versteifender Wirbelsdulenoperation sind die
Patienten demnach wiederholten operativen Eingriffen ausgesetzt. Teilweise werden die

Kinder und Jugendlichen tiber 20 Mal an gleicher Lokalisation operativ versorgt.

Bei jedem operativen Eingriff besteht die Gefahr eciner Kontamination der
Operationswunde mit Bakterien. Wie hoch das Risiko ist, hingt individuell sowohl vom
Patienten als auch von der Art der Operation ab. Das Einbringen von Implantaten und
anderen Fremdmaterialien gilt als besonders riskant fiir die Entwicklung einer Infektion.
Dafiir werden Bakterien verantwortlich gemacht, die sich an Fremdmaterialen anheften
konnen (Gristina 2004; Mack et al. 20006).

Das hier untersuchte Kollektiv von Kindern, deren Wirbelsdulendeformitit mittels eines
VEPTR-Systems versorgt wurden, vereint somit zwei wesentliche Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer Infektion: das Vorhandensein eines Implantats im Korper sowie die

wiederholte Er6ffnung des operativen Zugangs als Eintrittspforte fiir Bakterien.

In der operativen Therapie von Skoliosen sind neben akut auftretenden
Wundheilungsstérungen vor allem verzogert auftretende Wundinfektionen vorbeschrieben
(Richards und Emara 2001). Als mdéglicher Ausgangspunkt einer solchen erst latent und
dann verzogert auftretenden Infektion muss eine bakterielle Kolonisation der Implantate
diskutiert werden. Fir das VEPTR-System liegen keine umfassenden Untersuchungen vor,
in welchem Maf3e von einer bakteriellen Kolonisation der Implantate ausgegangen werden
muss. Eine erste Untersuchung lisst allerdings vermuten, dass die Rate einer bakteriellen
Kolonisation die Rate an klinisch manifesten Infektionen deutlich iibersteigt (Plaass et al.
2016). Verkomplizierend kommt hinzu, dass nicht bekannt ist, welches diagnostische
Verfahren eine bakterielle Kolonisation am zuverldssigsten nachweisen kann, ohne die

Inzidenz zu uber- oder zu unterschatzen.

In der vorliegenden Arbeit wurden daher multiple Verfahren angewendet, um in der
Zusammenschau aller Ergebnisse zu entscheiden, bei welchen Patienten von einer
bakteriellen Kolonisation ausgegangen werden muss. Bei Fehlen eines Goldstandards
konnten folglich alle Ergebnisse in den verschiedenen Verfahren nur durch wiederholte
Durchfihrung und untereinander auf interne Validitdt geprift werden, eine endgultige

Sicherheit beztiglich der Korrektheit der einzelnen Verfahren war nicht méglich.
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4.1 Bakterielle Kolonisationsrate

Mit diesem Hintergrund wurden zwei verschiedene Kategorisierungen der Patienten
vorgenommen. Bei tibereinstimmenden Ergebnissen in zwei verschiedenen Testverfahren
zur bakteriellen Besiedlung wurde ein Patient als sicher positiv kategorisiert. Der Anteil an
sicher positiven Patienten betrug 14 % (n = 6). Bereits dieser Wert tbersteigt die Rate von
vorbeschriebenen verzogert auftretenden Wundheilungsstérungen in der operativen
Therapie von Skoliosen deutlich, welcher zwischen 1,7-6,9 % angegeben wird (Richards
1995; Clark und Shufflebarger 1999; Richards und Emara 2001; Hahn et al. 2005). Bei
Kindern mit VEPTR-Implantat finden sich in der Literatur Wund- und Implantatinfekte in
bis zu 22 % der Falle (Hasler et al. 2010; Plaass et al. 2016).

Um moglichst alle Patienten zu erfassen, bei denen eine bakterielle Kolonisation der
Implantate angenommen werden muss, wurden alle Patienten mit positivem Ergebnis in
mindestens einem einzelnen Testverfahren als positiv kategorisiert. Um trotzdem von
einem korrekt positiven Ergebnis ausgehen zu kénnen, wurde nur dann ein Ergebnis als
positiv gewertet, wenn bei einem mehrfach durchgefithrten Test das gleiche Bakterium
identifiziert werden konnte. Eine Ausnahme von dieser Regel bildet der Abstrich mit
Gewebe, da jeweils nur eine Gewebeprobe entnommen wurde. Es wurden 36 % (n = 15)
der Patienten als positiv kategorisiert. Diese hohe Rate findet sich bisher nicht in der
Literatur, wobei tberwiegend nur klinisch manifeste Infektionen erfasst wurden und nicht
auf eine bakterielle Kolonisation untersucht wurde. Die Bedeutung dieser Besiedlung im

Langzeitverlauf ist unklar.

4.2 Mogliche Einflussfaktoren

Um Risikofaktoren zu erkennen, wurde das Patientenkollektiv nach dem Merkmal positiv
in zwei Gruppen eingeteilt. Anhand dieser beiden Gruppen wurde verglichen, in welchen
Faktoren sie sich signifikant unterscheiden (Signifikanzniveau 95 %). Fir die Vergleiche
wurden alle Patienten mit mindestens einem positiven Testergebnis als positiv kategorisiert,
um mit héherer Wahrscheinlichkeit alle Patienten fiir die Berechnungen zu erfassen, bei
welchen eine Kolonisation der Implantate anzunehmen ist. Wenn bei Patienten in zwei
verschiedenen Untersuchungsverfahren positive Ergebnisse aufgetreten sind, werden diese

explizit als sicher positiv bezeichnet.

Zwischen positiven und negativen Patienten konnte kein signifikanter Unterscheid
hinsichtlich des Geschlechtes, der Korpergrofie sowie des Korpergewichtes gezeigt werden.

Die positiven Patienten waren allerdings signifikant alter als die negativen Patienten.

Eine denkbare Erklirung hierfiir hitte sein konnen, dass die Patienten mit steigendem
Alter schon linger therapiert werden und ihr Risiko fiir eine bakterielle Kolonisation
zunimmt, weil schon mehr Operationen stattgefunden hitten. Bei der Anzahl der

Voroperationen konnte jedoch kein signifikanter Unterschied beider Gruppen detektiert
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werden. Tendenziell hatten die positiven Patienten sogar weniger Voroperationen als die
negativen Patienten. Daher bleibt die Ursache fir die Altersverteilung der Gruppen

ungeklart.

Hinsichtlich der Grunderkrankung der Patienten konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen detektiert werden. Dabei bleibt allerdings anzumerken, dass die

Fallzahlen fur jede einzelne Grunderkrankung Kollektiv-bedingt teilweise sehr klein waren.

Dartber hinaus ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug
auf die Frage, ob in der Vorgeschichte eine Komplikation in der Therapie aufgetreten war,
sowohl in Bezug auf mechanische Komplikationen als auch Infekte in Zusammenhang mit
dem Implantat. Diese Erkenntnis betont nochmals die Tatsache, dass die Diagnose klinisch
manifester Infekte keinesfalls hinreicht, um eine bakterielle Kolonisation zu detektieren.
Nicht nur scheint die Rate bakterieller Kolonisationen die Rate von Implantat-assoziierten
Infektionen deutlich zu tbersteigen (Plaass et al. 2016), auch ist es denkbar, dass beide
Entititen nicht eindeutig korrelieren. Die Ursache hierfir kénnte zum einen am Erreger
selbst liegen, welcher dazu tendiert, entweder eine akute oder latente Infektion auszulGsen.
Dafur spricht, dass das Keimspektrum bei verschiedenen Arten von Infektionen durchaus
verschieden ist und eher purulente und weniger purulente Erreger aufweist (siche 1.4.4).
Dartiber hinaus spielt moglicherweise auch die Reaktion des patienteneigenen
Immunsystems auf den Erreger eine Rolle und entscheidet dariiber, ob eine akute Infektion

mit den klassischen Zeichen einer Entziindung entsteht.

Das VEPTR-System besteht aus Titan. Inwieweit Titan verglichen mit anderen Materialien
eine Kolonisation mit Bakterien begiinstigt oder verhindert, wird aktuell untersucht (Shida
et al. 2013; Yoda et al. 2014). Es wird aullerdem intensiv an Implantatoberflichen
geforscht, die antimikrobiell wirken und eine Kolonisation von Bakterien verhindern
koénnen (Al-Ahmad et al. 2010). Im Rahmen der Studie wurde das VEPTR-System in zwei
verschiedenen Ausfithrungen (VEPTR I und VEPTR 1I) verwendet. Ein Wechsel zwischen
beiden Systemen war moglich. Fur keine der beiden Varianten konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen der positiven bzw. negativen Patienten gezeigt werden.
Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen einen Material-bedingten Einfluss innerhalb des

VEPTR-Systems auf die Rate einer bakteriellen Kolonisation somit nicht vermuten.

Es wurde ein bestimmtes Spektrum an Vorerkrankungen der Patienten dokumentiert, da
diese als mogliche Einflussfaktoren fiir die Begiinstigung einer bakteriellen Kolonisation
verdichtigt wurden. Dabei handelte es sich um Vorerkrankungen, in deren Rahmen eine
negative Beeinflussung der Infektabwehr vermutet werden kann. Ein signifikant haufigeres
Vorliegen dieser Vorerkrankungen in der Gruppe der positiven Patienten konnte nicht
gezeigt werden. Da die Gruppe der ausgewihlten Erkrankungen inhomogen und die
Fallzahl der eingeschlossenen Patienten gering war, kann eine endgiltige Aussage

diesbeziiglich nicht abgeleitet werden.
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Auch die Dokumentation weiteren Risikofaktoren in Form Fremdmaterial-assoziierter
medizinische Hilfsmittel konnte nur ein kleines Spektrum abdecken. Dabei berticksichtigt
wurden Hilfsmittel zur invasiven und nicht-invasiven Beatmung, zur kiinstlichen
Ernihrung sowie verschiedene Varianten von Kathetern zur Harnableitung. In diesem
Rahmen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den positiven und negativen

Patienten.

Die Untersuchung von Hautabstrichen auf Methicillin-resistenten Staphylococcus  anreus
(MRSA) sowie Extended-Spectrum-Betalaktamase-bildende Bakterien (ESBL) fiel nur bei
cinem Patienten positiv aus. Daher konnte daraus keine Bewertung als Risikofaktor
erwachsen. In der Literatur konnte in einer Untersuchung von 95 Patienten mit
orthopidischen Implantatinfekten durch MRSA bei 58 % der Patienten ein MRSA
Trigerstatus nachgewiesen werden (Ugkay et al. 2009). Auch ESBL konnte als Risikofaktor
zusammen mit vielen weiteren Risikofaktoren fiir Infektionen nach Hiftprothesen-
Implantationen identifiziert werden (Radtke et al. 2016). Eine Kausalitit ist aufgrund der

bislang wenigen Untersuchungen jedoch schwer abzuleiten.

4.3 Klinische Beobachtung

Die positiv getesteten Patienten waren nach der erfassten Operation durchschnittlich
linger in stationirer Behandlung als die negativ getesteten. Dieser Unterschied war
allerdings nicht signifikant. Dazu passt auch die Beobachtung, dass sowohl die pri- als auch
die postoperative Angabe von Beschwerden bei den positiv getesteten Patienten nicht
signifikant haufiger vorkam. Die oftmals fehlende klinische Reprisentation einer
bakteriellen Kolonisation ist bereits vorbeschreiben (Plaass et al. 2016). Daher kann davon
ausgegangen werden, dass andere Griinde ausschlaggebend fiir die lingere stationire

Behandlung der Patienten waren.

Interessanterweise gab es vier Patienten, die sowohl pri- als auch postoperativ
Beschwerden angaben. Von diesen Patienten wurden drei spiter als positiv klassifiziert.
Moéglicherweise konnte also doch ein Zusammenhang zwischen milden dauerhaften
Beschwerden und einer latenten Infektion bestehen, die Anzahl der Patienten kann dies

allerdings keinesfalls belegen.

4.4 Testverfahren

Da es keine etablierten Verfahren zur Detektion einer bakteriellen Kolonisation auf
Implantaten gibt, war es notwendig, viele verschiedene Testverfahren durchzufithren, um
sich in der Zusammenschau aller Ergebnisse der korrekten Diagnose bestmoglich zu

nahern.

Als erweiterte Routinediagnostik vor einem operativen Eingriff wurden zunichst Blut- und

Urinproben analysiert. Das weit verbreitete C-reaktive Protein (CRP) sowie die
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Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) als hiufig bestimmte Entziindungsparamter werden in
der Literatur sehr widerspriichlich bewertet, was die Korrelation beispielsweise bei
petiprothetischen Infektionen angeht (Bottner et al. 2007; Piper et al. 2010). Die
Bestimmung der Leukozyten und Granulozyten im Differentialblutbild weist keine
ausreichende Sensitivitit und Spezifitit auf (Della Valle et al. 2004). Inwieweit die
Bestimmung von Procalcitonin (PCT) aussagekriftig ist, ist noch nicht ausreichend gut
belegt (Bottner et al. 2007). In der vorliegenden Studie konnte fur keinen der
beschriebenen Blutwerte (CRP, BSG, Leukozyten, PCT) ein signifikanter Unterschied
zwischen den positiven und den negativen Patienten nachgewiesen werden. Auch die
Untersuchung der Urinproben zeigte nur selten ein pathologisches Ergebnis und konnte

nicht mit der Differenzierung zwischen positiv und negativ korreliert werden.

Die mikrobiologische Diagnostik bestand aus mehreren Verfahren mit verschiedenen
Proben. In friheren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine Vorbehandlung der
Proben mit Ultraschall die Detektionsrate erhoht (Plaass et al. 2016). Da ein positives
Testergebnis in einem der Verfahren zu einer Kategorisierung des Patienten als positiv
gefiihrt hat und es keinen Goldstandard gibt, mit dem das Ergebnis validiert werden kann,
ist eine Bestimmung von Sensitivitit und Spezifitit der Verfahren nicht méglich. Vielmehr
ist das Ziel abzuschitzen, mit welchem Verfahren bei praktikablem und vertretbarem
Aufwand die hochste Rate von mdglichen bakteriellen Kolonisationen ermittelt werden

kann.

Die Gefahr besteht dabei natirlich darin, das Vorhandensein einer bakteriellen
Kolonisation zu uUberschitzen. Fur die spitere Therapickonsequenz der Patienten ist es
allerdings entscheidend, moglichst alle tatsiachlich besiedelten Implantate zu detektieren,
also eine hohe Sensitivitit zu erreichen. Sollte die Spezifitit des Testverfahrens daftr
geringer ausfallen, so kann diese Problematik durch die Beobachtung im Verlauf zumindest
zum Teil kompensiert werden. Da die Patienten wiederholten Eingriffen ausgesetzt sind
und die Ergebnisse im Verlauf verglichen werden koénnen, kann in der Analyse iber
mehrere Verlingerungsoperationen die Reproduzierbarkeit des positiven Ergebnisses

Uberprift werden.

Die hochste Rate an positiven Ergebnissen lieferte in der vorliegenden Untersuchung die
mikrobiologische Untersuchung eines Abstriches mit Gewebe da 73,3 % (n = 15) aller als
positiv kategorisierten Patienten in diesem Testverfahren ein positives Ergebnis aufwiesen.
Immerhin noch 46,7 % (n = 15) aller positiven Patienten zeigten ein positives Ergebnis bei
der Analyse der Implantatschlésser. Die Untersuchung eines konventionellen Abstrichs
wurde nur bei 20 % aller positiven Patienten positiv. Die Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
einer Gewebeprobe sowie die Analyse mittels Kofokalmikroskopie wurden nur in

Einzelfillen positiv.

Die mikrobiologische Untersuchung mit Gewebe lieferte somit die hochste Rate an

positiven Testergebnissen. Im Gegensatz zu der Analyse der Implantatschlosser ist diese
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Methode zudem auch auflerhalb der Studie im Rahmen der mikrobiologischen
Routinediagnostik durchfiihrbar und scheint eine sinnvolle Relation von Arbeitsaufwand
und diagnostischem Nutzen zu vereinen. Die Probenentnahme ist wihrend der Operation
schnell durchgefithrt und mit keiner zusatzlichen Belastung oder Zeitverzégerung fiir den
Patienten verbunden. Dartiber hinaus erlaubt dieses Testverfahren zusitzlich eine
Charakterisierung des Bakteriums, was vor allem fir die Beobachtung im Verlauf zur

Uberpriifung der Reproduzierbarkeit einen groen Vorteil bietet (Grof3 2013).

4.5 Keimspektrum

Bei Implantat-assoziierten Infekten werden vor allem bei verzogert auftretenden
Infektionen vermehrt Koagulase-negative Staphylokokken sowie das Propionibacterinm acnes
nachgewiesen (Huebner und Goldmann 1999; Ramage et al. 2003). Auch in der operativen
Skoliosentherapie sind beide Bakterienspezies vorbeschrieben (Richards und Emara 2001;
Hahn et al. 2005).

In der vorliegenden Studie konnten mehrheitlich genau diese Bakterien nachgewiesen
werden, in 47 % der Fille Propionibacterinm acnes, bei 40 % der positiven Patienten
Koagulase-negative Staphylokokken. Alle anderen Spezies waren mit weniger als 7 %
nachweisbar, in 13 % der Fille konnte das Bakterium nicht identifiziert werden. Fur
Propionibakterien und Staphylokokken ist bekannt, dass sie Biofilme bilden kénnen, was
den Verdacht unterstiitzt, dass die Bildung von Biofilmen entscheidend sein kénnte fir die
bakterielle Kolonisation der Implantate und den inapparenten klinischen Verlauf (Arciola
et al. 2005; Holmberg et al. 2009).

In einer Untersuchung zur Privalenz einer bakteriellen Kontamination von Gewebe bei
operativen Eingriffen bei Kindern mit Wirbelsdulendeformititen konnte gezeigt werden,
dass speziell die Propionibakterien nur bei Kindern im Alter ab 11 Jahren nachgewiesen
werden konnte und hierbei ein hochsignifkanter Zusammenhang mit dem Vorliegen einer
Akne am Riicken bestand (Nandyala und Schwend 2013). Propionibakterien spielen vor
allem im Verlauf des Entziindungsprozesses bei der Akne eine Rolle (Liu et al. 2015). Von
den positiven Patienten mit Nachweis von Propionibakterien litten 57 % an Akne
wohingegen die positiven Patienten mit dem Nachweis anderer Bakterien nur zu 12,5 %
von Akne betroffen waren. Allerdings ist die Akne in dieser Altersgruppe ein sehr hidufiges
Krankheitsbild. Bei Schiilern im Teenageralter wird die Privalenz mit tber 90 %
angegeben, 14 % leiden an schwerer Akne (Ghodsi et al. 2009). Aufgrund dieser
Hiufigkeiten ist ein Kausalzusammenhang nicht unstrittig, das Vorliegen von Akne sollte

aber als Risikofaktor nicht auler Acht gelassen werden.
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4.6 Nachbeobachtung

Die Studie beinhaltet die Erfassung aller Verlingerungsoperationen der eingeschlossenen
Patienten im  Zeitraum der Datensammlung. Dadurch ist nicht nur ein
Kohortenquerschnitt zum Zeitpunkt einer bestimmten Operation moglich, sondern auch
ein begrenzter Riickschluss auf die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse im Verlauf weiterer

Operationen.

Die Anzahl der eingeschlossenen Operationen variiert zwischen den Patienten, da ihr
Einschluss in die Studie zu verschiedenen Zeitpunkten ihrer operativen Therapie stattfand.
Daher konnten bei einigen Patienten nur wenige Operationen erfasst werden, wenn

wihrend des Studienzeitraums das VEPTR-System entfernt oder implantiert wurde.

Es ist hervorzuheben, dass von den erstmalig als positiv erfassten Patienten bei der darauf
folgenden Operation bei 82 % dieser Patienten das Ergebnis reproduziert werden konnte.
Dabei wurde ausdriicklich auf die Ubereinstimmung des detektierten Bakteriums in beiden
Untersuchungszyklen geachtet. Alle Patienten mit in zwei aufeinanderfolgenden
Operationen positiven tUbereinstimmenden Ergebnissen blieben bis zur letzten erfassten
Operation positiv. Da dies nur auf drei Patienten zutrifft, ldsst sich daraus nur ein Trend
ableiten. Zumindest ldsst sich aber festhalten, dass es bei neun Patienten gelungen ist, das
erstmalig positive Ergebnis zu reproduzieren. Bei einem Patienten konnte zudem die
mutmalliche Erstmanifestation einer bakteriellen Kolonisation aufgezeigt werden, da erst
die zweite erfasste Operation ein positives Ergebnis lieferte und sich dieses auch in der

darauf folgenden Operation reproduzieren lief3.

Der durch die Nachbeobachtung aufgezeigte Verlauf lisst vermuten, dass eine bakterielle
Kolonisation zu einem mutmallich willktrlichen Zeitpunkt der Therapie auftritt und dann
tendenziell nicht mehr eliminiert wird. Fur den Nachweis dieser Theorie mussen nattrlich
groflere Fallzahlen sowie lingere Beobachtungszeitrdume angestrebt werden, um trotz
Unsicherheiten in den Untersuchungsverfahren zu einem logisch nachvollziehbaren
Ergebnis zu gelangen. AuBlerdem lassen die Daten die Vermutung zu, dass eine einmal
aufgetretene Kolonisation nicht mehr spontan zur Ausheilung zu kommen scheint. Auch
um diese These zu untermauern, miisste ein wesentlich lingerer Beobachtungszeitraum

herangezogen werden.

4.7 Therapeutische Konsequenz und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine bakterielle Kolonisation bei
der Verwendung des VEPTR-Systems zur operativen Therapie von Patienten mit
Wirbelsidulendeformititen in einem nicht unerheblichen Prozentsatz vorkommt. Um alle
Patienten mit einer bakteriellen Besiedlung frithzeitig zu erkennen, erscheint ein Screening
sinnvoll, welches routinemaf3ig durchzuftihren ist. Die Daten zeigen, dass das Risiko fur

eine Keimbesiedlung nicht anhand von anderen Faktoren abgeschitzt werden kann und
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daher eine zusitzliche Diagnostik angewendet werden sollte, um Patienten mit einer

annehmbaren Keimbesiedlung zu erfassen.

Die Untersuchung verschiedenster diagnostischer Verfahren hat den Abstrich mit Gewebe
als potenziell zum Screening einsetzbare Methode ermittelt. Ein Screening der Patienten
wihrend aller Verlingerungsoperationen allein mit diesem Testverfahren hat neben vielen
Vorteilen im Wesentlichen zwei Nachteile. Zum einen ist zu vermuten, dass die
tatsdchliche Sensitivitit dieser Methode noch deutlich unter dem Maximum liegt, da schon
im Rahmen dieser Studie nur 73,3 % aller positiv kategorisierten Patienten ein positives
Testergebnis aufwiesen. Da die Exaktheit aller anderen Testverfahren allerdings ebenfalls
nicht nachzuweisen ist, kann diese Hypothese weder belegt noch widerlegt werden. Zum
anderen kénnten trotzdem einige falsch positive Ergebnisse vorliegen, was die Inzidenz der

bakteriellen Kolonisation tiberschiatzen wiirde.

Daher stellt sich die Frage nach der therapeutischen Konsequenz eines positiven
Ergebnisses bei einem Screening aller Patienten wihrend aller Verlingerungsoperationen
mit diesem Testverfahren. Allgemein stellt die Versorgung mit dem VEPTR-System eine
vortibergehende Therapie wihrend des Wachstums des Patienten dar (Hasler et al. 2010;
White et al. 2011). Nach tuberwiegendem Abschluss des Wachstums muss eine versteifende
Wirbelsaulenoperation angeschlossen werden, bei welcher das VEPTR-System entfernt
und ein neues endgiltiges Implantat eingebracht wird. Wird dieser Eingriff in einer
Operation durchgefiihrt und es liegt eine bakterielle Kolonisation der Teleskopstangen vor,
dann besteht vermutlich ein hohes Risiko, dass auch das neue Implantat besiedelt werden
kann. Sollte es dazu kommen und die Besiedlung im Verlauf zu einer Infektion fithren, so

ist das therapeutische Management sehr komplex.

Eine Sanierung von 7 vivo befindlichen Implantaten gilt als ausgesprochen schwierig. Die
cinzige Option ist im Normalfall der Ausbau allen Fremdmaterials mit anschlieBender
antibiotischer Sanierung und im Anschluss erneutem Einbau eines Implantates (Campoccia
et al. 2006). Im Falle einer Wirbelsdulenversteifung ist dies aufgrund der beabsichtigten
herbeigefiihrten Instabilitit ohne Implantat in der ersten Zeit nach der Operation praktisch
keine Option. Daher muss versucht werden, die Infektion durch wiederholte chirurgische
Eingriffe, antiseptische Spulungen und eine hochdosierte antibiotische Therapie zu
bekimpfen. Fir den Patienten ist die Behandlung einer Infektion nach einer

Wirbelsaulenversteifung in jedem Fall ausgesprochen risikoreich und mitunter auch
lebensbedrohlich.

Die Alternative zur Minimierung der Infektionsrate nach der endgiltigen
Versteifungsoperation besteht in einem zweizeitigen Vorgehen. Dabei wird in einem ersten
Eingriff das VEPTR-System entfernt und es erfolgt eine antibiotische Therapie sowie eine
genaue Beobachtung der Wundverhiltnisse. Wenn es keinen Hinweis auf eine
persistierende bakterielle Kolonisation gibt, wird in einem zweiten Eingriff die Wirbelsaule

unter Einbringung neuer Implantate endgiiltig operativ versorgt.
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Als Konsequenz der durchgefithrten Studie und der unerwartet hohen Rate an
anzunehmenden bakteriellen Kolonisationen des VEPTR-Systems wird in der
Kinderorthopidie der UMG seither jeder Patient mittels oben beschriebenen Screenings
untersucht und ein zweizeitiges Vorgehen fiir die Spondylodese angestrebt. Fir den
Zeitraum zwischen dem VEPTR-Ausbau und der Spondylodese sollte der Patient mit
cinem Korsett versorgt werden, um zum einen einem Fortschreiten der Skoliose
entgegenzuwirken und zum anderen dem Patienten mehr Rumpfstabilitit und —kontrolle
zu bieten. Dies ist je nach Grunderkrankung auch mit Problemen beispielsweise beziiglich
der Atmung verbunden. In Abwigung mit dem Risiko einer Infektion der endgiltigen
Implantate im Falle eines einzeitigen Vorgehens scheint das aufgezeigte zweizeitige
Vorgehen allerdings die sicherere und insgesamt risikodrmere Option fiur den Patienten

darzustellen.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die bakterielle Kolonisation des Vertical-expandable-
prosthetic-titanium-rib  (VEPTR)-Systems fir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit Wirbelsaulendeformititen untersucht. Mogliche Einflussfaktoren zur
Abschitzung des Risikos fiir eine Keimbesiedlung wurden analysiert sowie geeignete

Untersuchungsverfahren detektiert.

Das Patientenkollektiv umfasste 42 Kinder und Jugendliche, welche aufgrund einer
skoliotischen Deformitit der Wirbelsdule mit einem teleskopierbaren Titanimplantat
(VEPTR-System) behandelt wurden. Bei den routinemaf3ig im Abstand von sechs Monaten
durchgefiihrten Verlingerungsoperationen des Teleskopsystems wurden biometrische,
klinische, laborchemische, mikrobiologische sowie mikroskopische Daten erhoben. Als
Untersuchungsmaterial fiir die mikrobiologische und mikroskopische Diagnostik dienten
die bei der Verlingerungsoperation routinemiflig entnommenen Verbindungsstiicke des

Teleskopsystems, Abstriche und Gewebeproben.

Anhand aller Untersuchungsverfahren erfolgte die Einteilung der Patienten in die positive
Gruppe, bei denen eine bakterielle Kolonisation wahrscheinlich war, und negative
Patienten, bei denen sich kein Hinweis ergab. Dabei wurde genauer differenziert zwischen
positiven Patienten, bei denen in mindestens einem Untersuchungsverfahren ein positives
Ergebnis auftrat und sicher positiven Patienten, die in mindestens zwei
Untersuchungsverfahren ein pathologisches Ergebnis aufwiesen. Die sicher positiven

Patienten waren eine Teilmenge der Gruppe aller positiven Patienten.

Anhand dieses Vorgehens ergab sich eine bakterielle Kolonisationsrate von 36 % (n = 15)
positiven Patienten, wobei 14 % (n = 6) der Patienten sicher positiv waren. Mogliche
Einflussfaktoren auf eine bakterielle Kolonisation wurden im Vergleich des positiven

(n = 15) bzw. negativen (n = 27) Kollektivs korreliert.

Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen in Bezug auf
Geschlecht, Korpergrole, Korpergewicht, Grunderkrankung, Begleiterkrankung, Anzahl
der Voroperationen, Ausfiuhrung des VEPTR-Systems (VEPTRI/II) und zuvor
aufgetretene mechanische oder infektidse Komplikationen im Implantatbereich. Lediglich
das Alter der positiven Patienten war signifikant hoher als das der negativen Patienten.
Auch Kklinisch bzw. laborchemisch konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Gruppen detektiert werden.

Im Vergleich unterschiedlicher Untersuchungsverfahren fir die Detektion einer
Kolonisation zeigte der Abstrich mit Gewebe die meisten positiven Ergebnisse und war bei

73,3 % (n=11) aller spiter als positiv klassifizierten Patienten pathologisch. Andere



5 Zusammenfassung 58

Verfahren, insbesondere die Polymerase-Kettenreaktion, zeigte nur eine geringe

Detektionsrate von 7 %.

Im Einklang mit der vorhandenen Literatur wurden bei den positiven Patienten (n = 15)
tberwiegend Koagulase-negative Staphylokokken (40 %) sowie Propionibakterien (47 %o)
nachgewiesen. Letztere Besiedlung war in 57 % der Fille mit einer Akne im Riickenbereich

assoziiert.

In 82% der Fille konnte das positive Ergebnis mindestens in einer weiteren
dokumentierten Verlingerungsoperation bestitigt werden. Zur Uberpriifung dieser
Hypothese im Langzeitverlauf sind allerdings gréBere Fallzahlen sowie lingere

Beobachtungszeitriume notwendig.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen deutlich hohere Wahrscheinlichkeiten fiir eine
bakterielle Kolonisation an Titanimplantaten bei Kindern als bisher bekannt. Mogliche
therapeutische Konsequenzen wiren, beispielsweise fir die endgiltige operative
Versorgung der Patienten, ein zweizeitiges Vorgehen zu wihlen, um ein Ubergreifen einer
bakteriellen Kolonisation vom VEPTR-System auf das endgiiltige, bei einer Spondylodese
eingebrachte Implantatsystem zu verhindern. Mit einem individuellen, am Patienten

ausgerichteten Prozedere, kénnte so eine erhdhte therapeutische Sicherheit erzielt werden.
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Einverstindniserkldrung der Eltern des Patienten zur Teilnahme an der
Klinischen Studie:

Biofilm auf L itimph am Belsplel des VEPTR. Sy

L5 A

O B St Pecebe g
< B age T, e S

uwener dor Stadw
Tiowd dey Wb P
et ey T S
k- S, 40, 3705
| sterngea, et snai-ae e
L] el O med A w we
PetmmtmVesen
R wd Virnaee [- sestsnssmas. .
St |
it | e |
Ao i
[ wesics | i
[T L S —

. u—.mmmwuwmummwnum-u
wraansaden wrkungen, Ser mighche vor- nfurmiert

*  h habe S 1 chen penaneten Stade e ovd
nm‘—-m—-;.-u-l-n—ﬂ_;u-mwm
Fmver sl avirero bdrang

oM e e gt ey i asgat

O M TR gt T, e e T g 1e T

Fmhaiiang O FWTIaGACN .

* s ad remew 36 dess wade il el 5 hatn jederiet und Shae Angabe won Erinden meee
Derhewnang b Telnshene meaaes Gades wileidion chee i A dereepen AadMnte b de wetoee
it BTy ol b 4 o Pl v S Gl A i STt i o Rl Wb ek
e

AnEeayieagicimphatiey Mo owee sy &

*  ich b rer bewanon, S wibrend der Shadhe che i der P — ]
Pritac pderred vaa der
e den PrRtan o by A0
e e fe DV Te L odwr rbantel
On Swmm U s o gt et b st e P i | e U

Becritguny des PrEAIIIL Vet Secitge KA, CHi K8 Suaenn PRiesteny Gecn PREWELE Und anen 08 e,
Bebeuhang wnd Traguete dor Shadbe vt hibm WA reriatess, 4o -l dn
mn-ﬂ- 10 €3 4 Peadeam Tat o] wibiand Gul DFEMY du ek o Ao

Teiehwa on der e beerfucoen Mrrden, o de
‘-lll*lm“

O S O

Abbildung 1: Einverstindniserkldrung der Eltern des Patienten zur Teilnahme an der

klinischen Studie
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Abbildung 2: Elterninformation zur Teilnahme an der Studie
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