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Prevention of infection after knee arthroplasty

Abstract

Scientific background Vitali Gorenoi*

Man-made joints (joint endoprostheses), including knee endoprostheses, MatEhIaS P. 1
Schonermark

are used in some irreversible diseases of the human joints. The implant-
ation of joint endoprostheses (arthroplasty) is associated with an in- Anja Hagen®
creased risk for infection. To prevent infections, different interventions
without and with the use of antibiotics (hygiene procedures and antibiotic
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prophylaxis) are used. The benefits of these interventions are not clear 'u b 0logy
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The presented report addresses the questions regarding the medical
effectiveness, the cost-effectiveness as well as the ethical, social and
legal aspects related to the use of interventions to prevent infections
after knee arthroplasty.

Methods

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

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

Results

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

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

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

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

Conclusions

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

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

Keywords: knee replacement, systematic review, HTA, health technology
assessment, prosthesis-related infections, measures for infective
protection
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Summary

Health political and scientific
background

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

The implantation of a joint endoprosthesis (arthroplasty)
is associated with the general risks of a major surgery
and with the specific risks linked to this procedure, mainly
the risk of an infection around the implanted endopros-
thesis. An infection after the joint replacement operation
is a relatively rare, however a very severe complication,
that can lead to revision operations, a restriction of the
patient’s mobility and even death. Due to the increasing
number of joint replacement operations, these infections
will become more important and lead to high costs.
Different interventions are used for the prevention (or
prophylaxis) of infections. These interventions can be
performed pre-, peri- as well as post-operatively and can
be subdivided in interventions without and with the use
of antibiotics (hygiene interventions and antibiotic prophy-
laxis). Most hygiene interventions as well as perioperative
systematic antibiotic prophylaxis are not specific for the
joint arthroplasty. The possibility of using antibiotics in
bone cement is a special feature of joint arthroplasty.
Systematic reviews on the importance of the hygiene in-
terventions as well as on antibiotic prophylaxis in the
knee arthroplasty are still missing. The medical effective-
ness, cost-effectiveness as well as ethical, social and
legal implications of these interventions are therefore not
clear and will be systematically evaluated in the presented
report.

Research questions

Medical evaluation

The medical evaluation deals with the following question:
What is the effectiveness of the interventions to prevent
infections after knee arthroplasty?

Health economic evaluation

The health economic evaluation aims to answer the
following question:

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

Ethical, social and legal aspects

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

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

Methods

Medical evaluation

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

The analysis includes publications which describe and/or
evaluate clinical data from randomized controlled trials
(RCT), systematic reviews of RCT, registers of endopros-
theses or databases concerning interventions to prevent
infections after knee arthroplasty. Only interventions with
the explicit objective to decrease the rate of infections
after knee arthroplasty (i. e. no blood transfusion etc.)
are defined as interventions to prevent infections.
Additionally, a hand search in the reference lists of the
relevant articles as well as on the web pages of joint
endoprostheses registers (e. g. annual reports) has been
conducted with respect to further information concerning
interventions to prevent infections after knee arthroplasty.
As the interventions to prevent infections after knee
arthroplasty are very diverse and mostly unspecific, the
evaluation of hygiene interventions is based on the recom-
mendations of the commission for hospital hygiene and
infection prevention at the Robert Koch Institute (RKI)
“Prevention of post-operative infections in the operation
area”. Subsequently, an analysis of the identified system-
atic reviews on hygiene interventions in knee arthroplasty
is performed.

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

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

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

Ethical, social and legal aspects

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

Results
Medical evaluation

Results of the literature search

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

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

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

Three articles concerning interventions to prevent in-
fections after knee arthroplasty are selected from publi-
cations on data analyses from endoprostheses registers
or databases.

Hygiene interventions
Numerous hygiene interventions are recommended as

interventions to prevent postoperative infections in the
operation area. The recommendations are not indication-

specific. They are usually summarized on the basis of
results from studies on different indications, from non-
randomized studies and/or from data on clinically irrele-
vant endpoints (for example bacterial contamination).
The included systematic review analyses on the basis of
RCT the effectiveness of closed suction drainages (sys-
tems to drain wound secretions) in orthopedic surgery (in
general) with respect to the risk for wound infections. It
provides no evidence for the effectiveness of closed
suction drainages.

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

Antibiotic prophylaxis

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

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

No significant difference in the effectiveness of the in-
vestigated intravenous antibiotics is demonstrated.
Three RCT are published on the additional effect of anti-
biotics in cement by intravenous antibiotic prophylaxis.
All three show a statistically significant reduction in the
rate of deep infections while using the antibiotic addition-
ally in cement. However, these studies have some flaws
with respect to their methodological quality. Moreover,
all these studies have been performed in the same clin-
ical center as well as in operating rooms without clean-
air measures (laminar flow, space suits etc.). Considering
the data for protocol violations the risk of bias in the
conducted metaanalysis is substantially decreased. The
estimated relative risk is 0.21 (95% confidence interval
from 0.06 to 0.74). A significantly lower rate of revisions
due to infections for the combination of antibiotic prophy-
laxis, intravenous and in cement, in comparison to the
exclusive intravenous prophylaxis is also shown in the
Finnish endoprostheses register.

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

The systematic literature search on health-economic
evaluation yields 177 hits. Although one publication pre-
sents a cost-effectiveness analysis on antibiotic prophy-
laxis in surgery, none of the studies focuses on arthro-
plasty. Therefore, no publication can be included in the
presented health-economic evaluation.

Ethical, social and legal aspects

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

Discussion

Methodical aspects

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

Hygiene interventions

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

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

Antibiotic prophylaxis

Direct evidence for the use of the intravenous antibiotics
in knee arthroplasty from RCT and/or endoprostheses
registers is missing. The question arises whether the
evidence determined on the basis of RCT for hip arthro-
plasty is valid (i. e. influenced by possible biases) and
whether this evidence is transferable on knee replace-
ment operations. With some uncertainty (hip arthroplasty
is not the subject of the presented report) it can be as-
sumed that the results for intravenous antibiotic prophy-
laxis in hip arthroplasty are valid and generally transfer-
able to knee arthroplasty.

Direct evidence is absent for the use of antibiotic in ce-
ment in addition to intravenous prophylaxis in operating

rooms with clean-air measures on a high level of evidence.
However due to the evidence from RCT for operating
rooms without clean-air measures and consistency of this
evidence with the significant data from the endopros-
theses registers it can be assumed that this intervention
is effective.

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

Conclusions

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

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

There are no signs for concern about any ethical, social
and/or legal consequences in the use of interventions to
prevent infections in knee arthroplasty. The independence
and the privacy of the patients should be restricted as
little as possible. The access to interventions for prevent-
ing infections should be equally guaranteed for different
social groups. The informed consent of the patients con-
cerning the use of different interventions to prevent infec-
tions should also be documented.
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HTA-Kurzfassung

Infektionsschutz in der Knieendoprothetik

Zusammenfassung
Wissenschaftlicher Hintergrund

Kunstliche Gelenke (Gelenkendoprothesen), darunter auch Kniegelen-
kendoprothesen, werden bei nicht umkehrbaren Veranderungen der
menschlichen Gelenke eingesetzt. Die Implantation (Einpflanzung) einer
Gelenkendoprothese ist mit einem erhdhten Risiko flr Infektionen
verbunden. Zur Vorbeugung von Infektionen werden bestimmte Infekti-
onsschutzmafnahmen ohne und mit Einsatz von Antibiotika (Hygiene-
mafRnahmen und Antibiotikaprophylaxe) eingesetzt. Der Stellenwert der
verschiedenen MaRnahmen ist allerdings unklar.

Fragestellung
Es stellt sich die Frage nach der klinischen Wirksamkeit, der Kosten-

Wirksamkeit sowie nach ethischen, sozialen und juristischen Aspekten
beim Einsatz von Infektionsschutzmafinahmen in der Knieendoprothetik.

Methodik

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

Bei der durchgefuhrten Literaturrecherche wird auch nach gesundheits-
O0konomischen Studien und Publikationen mit expliziter Betrachtung
von ethischen, sozialen sowie juristischen Aspekten des Einsatzes von
Infektionsschutzmafnahmen in der Knieendoprothetik gesucht. Die
Informationssynthese aus verschiedenen Quellen erfolgt qualitativ.

Ergebnisse

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

Ein Wirksamkeitsnachweis fir die Anwendung von verschiedenen Hy-
gienemafRnahmen auf hoher Evidenzebene wird durch die vorliegende
Arbeit nicht gefunden. Die meisten der unspezifischen Interventionen
werden auf Basis von Ergebnissen aus Nicht-RCT ggf. aus Studien zu
unterschiedlichen klinischen Indikationen bzw. zu klinisch nicht relevan-
ten Endpunkten sowie aufgrund von Expertenbeschlissen empfohlen.
Der Wirksamkeitsnachweis fur die intravendse Prophylaxe mit Antibio-
tika in der Knieendoprothetik auf hoher Evidenzebene fehlt ebenfalls.
Bei den Empfehlungen wird die Evidenz aus RCT zur intravendsen Anti-
biotikaprophylaxe in der Hiftendoprothetik auf die Endoprothetik aller
Gelenke einschliefllich Kniegelenkersatz Ubertragen. Es liegt auRerdem
keine Evidenz fir Unterschiede der Wirksamkeit verschiedener Antibio-
tika in der Knieendoprothetik vor. Starke Hinweise flr die Wirksamkeit
des Einsatzes eines Antibiotikums im Zement zuséatzlich zu einer intra-
vendsen Prophylaxe liegen vor, ein Wirksamkeitsnachweis kann jedoch
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nur fir Operationsraume ohne spezielle Reinluftraumausristung ange-
nommen werden.

Diskussion

Die Aussagekraft der Ergebnisse aus Nicht-RCT und aus Studien fur
klinisch nicht relevante Endpunkte ist ziemlich gering. Die ermittelte
Evidenz aus Studien zu unterschiedlichen klinischen Indikationen kann
grundsatzlich auf Knieersatzoperationen Ubertragen werden.

Schlussfolgerungen

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

Die Kosten-Wirksamkeit verschiedener Infektionsschutzmafnahmen
in der Knieendoprothetik bleibt unklar. Es gibt keine Hinweise, dass
beim Einsatz von InfektionsschutzmaRnahmen ethische, soziale bzw.
juristische Konsequenzen zu beflirchten sind.

Schlusselworter: Knie, Kniegelelenk, Kniegelenkersatz,
Kniegelenkersatz, totaler, Kniegelenkprothesen, Arthroplastik, Prothesen
und Implantate, Prothesenimplantation, Infektion, Protheseninfektion,
Infektionsschutzmafinahmen, systematische Ubersicht,
Technikfolgenabschatzung, Technikfolgenbewertung, biomedizinische
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Kurzfassung

Gesundheitspolitischer und
wissenschaftlicher Hintergrund

Zur Minderung von Bewegungseinschrankungen und
Schmerzen der Betroffenen bei nicht umkehrbaren Ver-
anderungen der Gelenke und zur Verbesserung ihrer Le-
bensqualitat werden unter anderem haufig kinstlich an-
gefertigte und im Koérper verankerte Ersatzgelenke, soge-
nannte Gelenkendoprothesen, darunter auch Kniege-
lenkendoprothesen, eingesetzt. Die Zahl der Erstimplan-
tationen von Knie-Totalendoprothesen und die Zahl der
Wechseloperationen von Knieendoprothesen (einschlief’-
lich Wechsel einzelner Teile) sind mit 146.052 bzw.
10.387 Eingriffen im Jahr 2008 hoch. Angesichts der
demografischen Entwicklung ist davon auszugehen, dass
Kniegelenkersatz in der Zukunft weiter an Bedeutung
gewinnen wird.

Die Implantation eines kunstlichen Gelenks ist mit den
generellen Risiken eines grofReren operativen Eingriffs
und den fur die Endoprothetik spezifischen Risiken ver-
bunden, vor allem mit dem Risiko fur Infektionen um das
eingelegte Endoprothesenmaterial herum. Eine Infektion
nach einer Gelenkersatzoperation ist eine relativ seltene
aber schwerwiegende Komplikation, die unter anderem
zu wiederholten Operationen, Einschrankung der Patien-
tenmobilitat bis hin zum Tod fUhren kann. Bei steigender
Anzahl von Gelenkersatzoperationen erhalten diese Infek-
tionen eine zunehmende Bedeutung und verursachen
hohe Kosten.

Mafinahmen zur Vorbeugung von Infektionen werden als
Infektionsschutzmafnahmen bezeichnet. Diese Mafinah-
men kdnnen pra-, peri- sowie postoperativ erfolgen. Dabei
werdenlnterventionen ohne und mit Einsatz von Antibio-
tika (HygienemafBnahmen und Antibiotikaprophylaxe)
unterschieden. Viele HygienemafRnahmen sowie periope-
rative systematische Antibiotikaprophylaxe sind nicht
spezifisch flr die Gelenkendoprothetik. Eine Besonderheit
bei der Gelenkendoprothetik stellt die Moglichkeit zur
lokalen Applikation von Antibiotika im Knochenzement
dar.

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

Fragestellung

Medizinische Bewertung

Die medizinische Bewertung wird folgende Frage bearbei-
ten:

Wie ist die Wirksamkeit der InfektionsschutzmaSnahmen
in der Knieendoprothetik?

Gesundheitsokonomische Bewertung

Die gesundheitsokonomische Bewertung soll folgende
Frage beantworten:

Wie ist die Kosten-Wirksamkeit der Infektionsschutzmaf-
nahmen in der Knieendoprothetik?

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Die ethische, soziale und juristische Bewertung wird fol-
gende Frage bewerten:
Welche ethischen, sozialen und juristischen Implikationen
sind bei Infektionsschutzmafinahmen in der Knieendo-
prothetik zu erwarten?

Methodik

Medizinische Bewertung

Die systematische Literaturrecherche wird in den medizi-
nischen elektronischen Datenbanken MEDLINE, EMBASE,
SciSearch etc. im Juni 2009 durchgefihrt und auf die
Sprachen Deutsch und Englisch beschrankt. In die Bewer-
tung werden ausschliefllich veréffentlichte Daten aufge-
nommen. Zwei unabhangige und mit dem Vorgehen der
evidenzbasierten Medizin vertraute Reviewer sind bei der
Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.

Es werden Literaturstellen in die Analyse einbezogen, die
Daten aus randomisierten kontrollierten Studien (RCT),
systematischen Ubersichten von RCT, Endoprothesenre-
gistern oder Datenbanken fur mehrere klinische Zentren
zu InfektionsschutzmaRnahmen in der Knieendoprothetik
beschreiben bzw. bewerten. Als Infektionsschutzmafinah-
men werden im vorliegenden nur Interventionen mit der
expliziten Zielsetzung, die Raten an Infektionen bei der
Kniegelenkendoprothesierung zu verringern, betrachtet
(d. h. keine Bluttransfusionen etc.).

Zusatzlich wird eine Handsuche in den Referenzlisten
der relevanten Artikel sowie auf den Internetseiten der
entsprechenden Gelenkendoprothesenregister (z. B.
Jahresberichte) hinsichtlich weiterer Informationen zu
Infektionsschutzmafnahmen in der Knieendoprothetik
durchgefuhrt.

Da die InfektionsschutzmaRnahmen in der Knieendo-
prothetik sehr vielfaltig und meist unspezifisch sind, wird
als Grundlage der Bewertung die Empfehlung der Kom-
mission fur Krankenhaushygiene und Infektionspraventi-
on beim Robert-Koch-Institut (RKI) ,Pravention postope-
rativer Infektionen im Operationsgebiet” verwendet. An-
schliefend erfolgt die Auswertung der identifizierten
systematischen Ubersichten zu Hygienemafnahmen in
der Knieendoprothetik.

Die Bewertung des Stellenwerts der Antibiotikaprophylaxe
in der Knieendoprothetik erfolgt auf Basis der systemati-
schen Ubersichten sowie der neu publizierten und deswe-
gen in diesen systematischen Ubersichten nicht beriick-
sichtigten RCT. Es werden Daten zum Vergleich von Anti-
biotikaprophylaxe (intravenos bzw. im Zement) vs. keine
Antibiotikaprophylaxe, intravendse Antibiotikaprophylaxe
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vs. Antibiotikaprophylaxe im Zement, kombinierte Antibio-
tikaprophylaxe (intravends und im Zement) vs. alleinige
Antibiotikaprophylaxe (intravends bzw. im Zement) und
zum Vergleich verschiedener Medikamente zur Antibioti-
kaprophylaxe untereinander einbezogen. Studien zum
Vergleich von verschiedenen Medikamentendosierungen
und -dosisaufteilungen werden nicht betrachtet.

Die Informationssynthese aus verschiedenen Quellen
erfolgt qualitativ.

Gesundheitsokonomische Bewertung

Bei der durchgeflhrten Literaturrecherche (wie oben be-
schrieben) werden Literaturstellen ausgewahlt, die ge-
sundheitsékonomische Bewertungen aus RCT, systema-
tischen Ubersichten von RCT, Endoprothesenregistern
oder Datenbanken zum Einsatz von Infektionsschutzmaf-
nahmen in der Knieendoprothetik beschreiben bzw. be-
werten.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Es wird bei der durchgefihrten Literaturrecherche (wie
oben beschrieben) auch nach Publikationen mit expliziter
Betrachtung von ethischen, sozialen sowie juristischen
Aspekten des Einsatzes von Infektionsschutzmaf3nahmen
in der Knieendoprothetik gesucht.

Ergebnisse
Medizinische Bewertung
Ergebnisse der Literaturrecherche

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

Als Grundlage der Bewertung von Hygienemaf3nahmen
wird die Empfehlung der Kommission fur Krankenhaus-
hygiene und Infektionspravention beim RKI ,Pravention
postoperativer Infektionen im Operationsgebiet” verwen-
det. Von weiteren Publikationen zu HygienemafSnahmen
in der Knieendoprothetik wird nur eine systematische
Ubersicht einbezogen.

Zur Antibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik wer-
den insgesamt vier systematische Ubersichten identifi-
ziert. Eine dieser systematischen Ubersichtsarbeiten hat
gleichzeitig das letzte Recherchedatum und die héchste
Anzahl an berucksichtigten Studien und wird als Grundla-
ge zur Bewertung der Antibiotikaprophylaxe in der Knie-
endoprothetik ausgewahlt. Da nur zwei in diese Arbeit
einbezogene RCT ausschliefdlich Patienten nach Knieen-
doprothetik betrachten, beide zum Cefuroxim-impragnier-
tem Zement, werden sie im Rahmen des vorliegenden
Berichts primar ausgewertet. AuBerdem werden zur Anti-
biotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik zwei neu pu-
blizierte, in den vorliegenden systematischen Ubersichten

nicht berucksichtigte RCT in die Bewertung einbezogen,
eins zum Vancomycin-impragniertem Zement und eins
zur Anwendung von Mupirocin-Nasensalbe. Von den Pu-
blikationen zu Auswertungen aus Endoprothesenregistern
bzw. Datenbanken werden drei Artikel zu Infektionsschutz-
mafRnahmen bei Knieendoprothetik ausgewahlt.

Hygienemaf3nahmen

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

Die einbezogene systematische Ubersicht bewertet auf
RCT-Basis die Wirksamkeit von geschlossenen Wund-
saugdrainagen (Systeme zur Ableitung von Wundsekreten)
bei orthopadischer Chirurgie (im Allgemeinen) hinsichtlich
des Risikos fur Wundinfektionen, kann aber die Wirksam-
keit fur geschlossene Drainagen nicht nachweisen.
Auch keine der vorliegenden Auswertungen aus den Re-
gistern liefert starke Hinweise fur die Wirksamkeit einzel-
ner HygienemaBnahmen in der Knieendoprothetik.

Antibiotikaprophylaxe

RCT zum Vergleich intravenéser Antibiotika vs. keine An-
tibiotikaprophylaxe in der Knieendoprothetik werden nicht
identifiziert, diese Behandlungsoptionen werden in den
identifizierten Registern und Datenbanken nicht unterein-
ander verglichen. Auf Basis von randomisierten Studien
liegt nur Evidenz fur die Wirksamkeit der intravendsen
Prophylaxe mit Antibiotika in der Hiftendoprothetik vor.
Diese Evidenz wird bei den Empfehlungen extern auf die
Endoprothetik aller Gelenke einschlie3lich Knieendopro-
thetik Ubertragen.

Randomisierte Studien zum Vergleich von Antibiotikapro-
phylaxe ausschlieflich im Zement vs. keine Antibiotika-
prophylaxe in der Knieendoprothetik werden nicht identi-
fiziert. In den einbezogenen Endoprothesenregistern und
Datenbank werden diese Behandlungsoptionen nicht
verglichen.

Es werden keine signifikanten Unterschiede in der Wirk-
samkeit untersuchter Antibiotika bei intravendser Appli-
kation nachgewiesen.

Zum Zusatzeffekt von Antibiotika im Zement bei intra-
venoser Antibiotikagabe sind drei RCT publiziert. Alle drei
zeigen eine statistisch signifikante Reduktion der Rate
an tiefen Infektionen beim Einsatz des Antibiotikums
im Zement. Diese Studien weisen allerdings Mangel hin-
sichtlich ihrer methodischen Qualitat auf. AufRerdem
werden alle am gleichen klinischen Zentrum sowie in
Operationsraumen ohne spezielle Reinluftraumausris-
tung (Parallel-Luftstromventilation, Isolationraumsanzu-
gen etc.) durchgeflihrt. In der durchgefluhrten Metaanaly-
se wird durch Berlicksichtigung von Daten fur Protokoll-
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verletzer das Verzerrungspotenzial deutlich gesenkt, es
ergibt sich dabei ein relatives Risiko in Hohe von 0,21
(95%iges Konfidenzintervall von 0,06 bis 0,74). Auch im
finnischen Endoprothesenregister zeigt sich eine signifi-
kant niedrigere Reoperationsrate wegen Infektionen bei
kombinierter Antibiotikaprophylaxe, intravenés und im
Zement, im Vergleich zu einer alleinigen intravendsen
Prophylaxe.

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

Gesundheitsokonomische Bewertung

Die systematische Literaturrecherche zur gesundheits-
Okonomischen Bewertung ergibt 177 Treffer. Zwar pra-
sentiert eine Publikation eine Kosten-Wirksamkeits-
Analyse zur Antibiotikaprophylaxe in der Chirurgie, aller-
dings bezieht sich keine der Studien auf die Endoprothe-
tik. Insgesamt kann somit keine Publikation in die gesund-
heitsbkonomische Bewertung einbezogen werden.

Ethische, soziale und juristische Bewertung

Die systematische Literaturrecherche ergibt insgesamt
20 Treffer. Keine der Publikationen betrachtet explizit
die ethischen, sozialen und juristischen Aspekte des
Einsatzes von Infektionsschutzmafnahmen bei Knie-
endoprothetik.

Diskussion

Methodische Aspekte

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

Hygienemafinahmen

Die Evidenz fur die meisten HygienemaSnahmen stammt
aus Studien zu unterschiedlichen klinischen Indikationen
(meistens keine Knieendoprothetik), kann aber grundsatz-
lich auf Knieersatzoperationen Ubertragen werden. Die
Evidenzebene und damit verbundene Validitat der Ergeb-
nisse aus Nicht-RCT fir die Anwendung dieser Interven-
tionen in der Knieendoprothetik ist allerdings ziemlich
niedrig, ebenso ist der Stellenwert der Evidenz aus Stu-
dien fUr klinisch nicht relevante Endpunkte gering.

Es besteht das Dilemma, dass die Durchfuhrung von RCT
zu bereits seit langer Zeit etablierten HygienemaRnahmen
ethisch problematisch ist, insbesondere da diese RCT
ziemlich grof sein missten, um zu erwartende kleine
Effekte identifizieren zu kdnnen.

Antibiotikaprophylaxe

Da die direkte Evidenz flr den Einsatz der intravendsen
Antibiotika in der Knieendoprothetik aus RCT bzw. Endo-
prothesenregistern fehlt, stellt sich die Frage, ob die auf
RCT-Basis ermittelte Evidenz in der Huftendoprothetik
valide ist (d. h. nicht beeinflusst durch mogliche Bias)
und ob sie auf die Kniegelenkersatzoperationen Ubertrag-
bar ist. Es kann mit gewisser Unsicherheit (Hiftendopro-
thetik ist nicht das Thema des vorliegenden Berichts) von
einer Validitat der Evidenz fur intravenése Antibiotikapro-
phylaxe in der Huftendoprothetik ausgegangen werden,
die grundsatzlich auf Knieendoprothetik Gbertragbar ist.
Obwohl eine direkte Evidenz flr den zuséatzlichen Einsatz
eines Antibiotikums im Zement bei intravendser Prophy-
laxe in Operationsraumen mit spezieller Reinluftraumaus-
rastung auf hoher Evidenzebene fehlt, ist diese Interven-
tion dank Wirksamkeitsnachweis aus RCT fur Operations-
raume ohne spezieller Reinluftraumausristung und
Konsistenz dieses Nachweises mit den signifikanten
Daten aus dem Endoprothesenregister eher als wirksam
einzuschatzen.

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

Schlussfolgerungen

Da im Rahmen des vorliegenden Berichts keine Evidenz
zur Wirksamkeit von Hygienemafnahmen sowie von
intravendser Antibiotikaprophylaxe auf hoher Evidenzebe-
ne entsteht, kénnen keine Vorschlége zur Anderung der
Empfehlungen des RKI gemacht werden. Aus den vorlie-
genden Daten lassen sich keine Empfehlungen zur Aus-
wahl bestimmter Antibiotika sowie zur Anwendung der
Mupirocin-Salbe ableiten. In den Operationsraumen ohne
spezielle Reinluftraumausristung soll Antibiotikum im
Zement zusatzlich zur intravendsen Prophylaxe eingesetzt
werden. In den Operationsrdumen mit spezieller Rein-
luftraumausrustung ist der Einsatz eines Antibiotikums
im Zement bis zum Vorliegen besser belastbarer Daten
ebenfalls grundsatzlich zu empfehlen. Es fehlen hochwer-
tige Studien zu verschiedenen Infektionsschutzmafinah-
men in der Knieendoprothetik.

Aus den vorliegenden Daten kdnnen keine Schlussfolge-
rungen zur Kosten-Wirksamkeit der verschiedenen Infek-
tionsschutzmaBBnahmen in der Knieendoprothetik abge-
leitet werden. Zur Klarung dieser Frage sollen entspre-
chende gesundheits6konomische Studien durchgefihrt
werden.

Es gibt keine Hinweise, dass beim Einsatz von Infektions-
schutzmaRnahmen ethische, soziale bzw. juristische
Konsequenzen zu befurchten sind. Die Unabhangigkeit
und die Privatsphare der Patienten sollen so wenig wie
moglich eingeschrankt werden. Der Zugang zu Infektions-
schutzmafRnahmen soll fiir verschiedene soziale Schich-
ten gleich garantiert werden. Die informierte Einwilligung
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der Patienten zum Einsatz von verschiedenen Infektions-
schutzmafRnahmen soll dokumentiert werden.
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