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Zusammenfassung

EINLEITUNG:

Der Peri/Implantatinfekt stellt eine geflirchtete Komplikation in der Frakturversorgung dar.
Aufgrund der Ausbildung eines Biofilms beziehungsweise der Fihigkeit von Bakterien
Resistenzen zu bilden, kann eine chronische Infektion oft nur mit hohem Zeit- und
Kostenaufwand behandelt werden. Die Stromtherapie konnte eine effektive Ergdnzung zu
der bestehenden Therapie darstellen. Im Zuge dieser Arbeit werden die verschiedenen
theoretischen Grundlagen der elektrochemischen Therapie sowie die aktuellen
Forschungsergebnisse dargestellt, um einen Uberblick iiber die Mdglichkeiten der Methode

Zu gewinnen.

MATERIAL UND METHODEN:

Diese Arbeit wurde als Literaturrecherche durchgefiihrt. Im Zuge der Recherche wurden
die theoretischen Grundlagen aus verschiedenen Lehrbiichern, Zeitschriftenartikeln,
fachbezogenen Onlineportalen und Publikationen entnommen. Die Publikationen zur
Stromtherapie stammen aus den Datenbanken Pubmed, Ovid, Elsevier und Researchgate.
Anschliefend wurden die Publikationen durchgearbeitet, verglichen und die wichtigsten

Ergebnisse in diese Literaturarbeit aufgenommen und dargestellt.

ERGEBNISSE:

In den letzten zehn Jahren wurden fiinf verschiedene in vivo Studien an Tiermodellen
durchgefiihrt. Die Versuche an Ziegen-, Hasen- und Rattenmodellen konnten jeweils
signifikante Ergebnisse in der Reduktion der Bakterien aufweisen. Die Implantate wurden
als Kathoden verwendet, als Anoden fungierten jeweils Elektroden, die subkutan oder
epikutan platziert wurden. Zwischen den beiden Elektroden lduft eine elektrochemische
Reaktion ab. Diese kann den Biofilm aufbrechen, die Adhédsion am Implantat 16sen, die

Kolonisation verhindern und Bakterien eradizieren.

DISKUSSION:
In den verschiedenen Studien konnten effektiv Infektionen verhindert und vorhandene
Peri/Implantatinfekte bekdmpft werden. In der ersten Publikation vom Jahre 2007 von Van

der Borden et al konnte die Inzidenz eines Pin-Tract Infektes durch Verwendung der




Stromtherapie um 76% gesenkt werden. Die aktuellste Verdffentlichung aus dem Jahr
2016 von Nodzo et al wurde durch Kombination von Stromtherapie, Elektrolyse und
Antibiose die Bakterienanzahl unter die Nachweisgrenze gesenkt. Als einzige
Nebenwirkung trat in einer 21 Tage andauernden Stromtherapie im Hasenmodell eine
weille Verfirbung an den Tibiae auf. Die signifikanten Ergebnisse zeigen das Potential der

Stromtherapie zur Behandlung des Peri/Implantatinfekts in der Traumatologie.




Abstract

BACKGROUND:

The peri/implant infection represents a dreaded complication in the treatment of fractures
in taumatology. As a result of the biofilm-formation and the ability of bacteria to develop
resistances, the chronical infection requires a treatment with high financial and temporal
expenditure. The therapy with electrical current could represent an effective addition to the
existing treatment. Over the course of this paper, the different theoretical essentials and the
latest research papers of the current therapy are portrayed to gain a systematic overview on

the possibilities of the electrochemical treatment.

METHODES:

This paper was realized as a literature investigation. As a part of the research, the
theoretical basics were obtained from various specialist books, periodical papers,
professional web portals and scientific papers. The publications originate from a variety of
databases, like Pubmed, Ovid, Elsevier and Researchgate. Thereupon, the papers were
analyzed and assembled. The most significant outcomes were included and portrayed in

this paper.

RESULTS:

In the period of the last 10 years, five different in vivo studies have been conducted on
animal models. The trials on goat, rabbit und rat models were able to reveal significant
results in the reduction of bacteria. The implants were used as cathodes, whereas
subcutaneous or epicutaneous placed electrodes acted as anodes. An electrochemical
reaction proceeds among the two electrodes, which is able to break the biofilm, detach the

adhesion on the implant, prevent new colonization and eradicate bacteria.

CONCLUSION:

Over the course of the various papers, the peri/implant infections were effectively
prevented and existing infections were successfully treated. The first publication in the
year 2007 from Van der Borden et al showed that the incidence of a pin tract infection was
decreased on 76%, through the application of current therapy. The latest study in 2016

from Nodze et al utilized a combination of current therapy and antibiotic therapy for five




weeks, which reduced the number of bacteria beneath the detection level. The only side
effect of the electrochemical treatment was found in a 21 day lasting the current treatment
of rabbit models, where white discolorations occurred on the rabbit tibia.

The significant results indicate the potential of the current therapy as a treatment for the

peri/implant infection in traumatology.




1 Einleitung

1.1 Peri/Implantatinfekt

1.1.1 Definition

Der Begriff ,,Peri/Implantatinfekt™ bezeichnet eine Komplikation in der Traumatologie, die
im Zuge der Osteosynthese nach Frakturen auftreten kann. Es kommt zur Besiedelung des
Osteosynthesematerials  durch  Bakterien, die eine akute oder chronische
Entziindungsreaktion hervorrufen. Diese wiederum kann zu einem Knochensubstanz-
abbau, zur Lockerung des Implantats und zur Storung der Frakturheilung fithren. Als Folge

davon kann eine septische Pseudoarthrose und/oder eine Osteomyelitis auftreten.

1.1.2 Pravalenz und Inzidenz

Die Inzidenz der Peri/Implantatinfektionen nach Osteosynthesen liegt bei 1-5%. Bei
geschlossenen Frakturen liegt die Inzidenz mit 1% deutlich niedriger als bei offenen
Frakturen, wo das Risiko bis auf 50% steigen kann (2). Wird eine addquate perioperative
antibiotische Prophylaxe durchgefiihrt, kann die Inzidenz bei offenen Frakturen mit
bakterieller Besiedlung und schweren Weichteilschidden auf 30% gesenkt werden (3).

Die Anzahl aller Osteosynthesen bei vollstationdren Patienten in Deutschland betrigt pro
Jahr circa 800.000, daher kann fiir Osterreich eine Zahl von circa 80.000 Osteosynthesen
pro Jahr angenommen werden (4). Diese gro3e Anzahl an Osteosynthesen zieht eine gro3e
Anzahl von Peri/Implantatinfekten und damit verbundenem Aufwand nach sich. Ein
einziger Fall einer Peri/Implantatinfektion kann Kosten von ca. 75.000 €, eine
Behandlungsdauer von fiinf bis sechs Monaten sowie fast zwei Jahre Arbeitsunféhigkeit

fiir den betroffenen Patienten bedeuten (5).
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1.1.3 Pathogenese

Peri/Implantatinfektionen konnen durch exogene oder endogene Infektionen entstehen:

> Exogene Infektionen (90%): Ein Grofiteil der Peri/Implantatinfektionen entsteht
exogen iiber Kontamination im Zuge des Traumas (70% aller offenen Frakturen
sind kontaminiert) oder im Zuge der Operation. Eine geringe Anzahl von Bakterien
kann bereits eine dauerhafte Besiedelung hervorrufen. Als Schutz vor dem
Immunsystem des Korpers legen die Bakterien einen Biofilm an, in dem sie in
inaktiver Form iiberdauern (3). Der genaue Vorgang der Besiedlung ist im Kapitel
1.2.2 beschrieben. Lediglich wenige Antibiotika (Rifampicin bei grampositiven und
Ciprofloxacin bei gramnegativen Bakterien) wirken gegen einen unausgereiften

Biofilm, bei einem ausgereiften Biofilm ist keine Antibiose mehr wirksam (2).

> Endogene Infektionen (<10%): Ein geringer Anteil der Peri/Implantatinfektionen
hat endogene Ursachen, in Form einer himatogenen Weiterleitung von Infektionen

wie z. B einem Harnwegsinfekt oder einer Pneumonie.

Je nach zeitlichem Auftreten, Biofilmbeschaffenheit, Klinik und Erregerspektrum kann

zwischen Friih- und Spétinfektion unterschieden werden:

» Eine Friihinfektion tritt innerhalb von sechs Wochen nach der Operation auf,
weist hochinfektiose Keime auf (z. B Staph. Aureus), besitzt teilweise noch einen
unreifen Biofilm und als klinische Symptome kdnnen Fieber, Schmerz, Schwellung
und Rotung auftreten. Der Frithinfekt kann mittels Debridement und

biofilmwirksamer Antibiose Implantat erhaltend behandelt werden (2, 3).

» Eine Spitinfektion hingegen tritt frithestens sechs Wochen nach der Operation
auf, weist niedrig-infektiose Keime auf (z. B koagulase negative Staphylokokken)
und als klinische Symptome kénnen Schmerzen, Fisteln, eine verzogerte Heilung
bis hin zu Pseudoarthrosen und Lockerungen des Implantats auftreten. Der
Spatinfekt kann nur durch Implantatentfernung oder ein-/zweizeitigem Wechsel

behandelt werden (3, 5).
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Abhingig von Art und Ort des Traumas sowie des Ausmalles der Weichteilschdden kdnnen
verschiedene Bakterien an der Infektion beteiligt sein:

Am Héufigsten finden sich grampositive Erreger, wie Staphylococcus aureus (ca. 30%)
und koagulase negative Staphylokokken (ca. 22%). Liegt bei dem Trauma ein groBer
Weichteilschaden vor oder existierte Bodenkontakt, verursachen iiberwiegend
gramnegative Organismen und Mischinfektionen den Peri/Implantatinfekt (3). Besonders
problematisch gestaltet sich die Therapie bei Problemerregern, deren Biofilm nicht zerstort
werden kann, wie z. B. Pilze (Candidae spp.), Rifampicin-resistente Staphylokokken,

Enterokokken sowie Ciprofloxacin- resistente gramnegative Bakterien (2).

Im Zuge des Peri/Implantatinfekts konnen folgende Komplikationen auftreten:

» Implantatlockerung: Wenn sich ein ausgereifter Biofilm auf dem
Osteosythesematerial und auf dem Knochen festgesetzt hat, kann es zu einer
chronischen Entziindungsreaktion kommen, wodurch Knochensubstanz abgebaut

wird, sich die Osteosynthese lockert und instabil wird (2).

» Osteomyelitis: Im Rahmen der Infektion haften die Bakterien innerhalb des
Biofilms an Knochennekrosen, Knochensequestern und Fremdmaterial. Dieses
Anhaften beeinflusst zusammen mit patientenspezifischen Risikofaktoren, (z. B.
PAVK, GefdBBverletzungen, Nikotinabusus, Alkoholabusus, Diabetes mellitus,
Ubergewicht, HIV) sowie nichtpatientenspezifischen Faktoren (z. B.
Operationstechnik, wie stumpfe Bohrer) das Risiko zur Entwicklung einer

Osteomyelitis.

Die Osteomyelitis kann in eine akute und chronische Osteomyelitis eingeteilt
werden. Je nach Ausdehnung kann zusétzlich noch zwischen medullérer,
oberflachlicher, lokaler und diffuser Osteomyelitis unterschieden werden
(Klassifikation nach Cierny und Mader). Bei ca. 20% aller Frakturpatienten tritt als
Komplikation eine chronische Osteomyelitis auf, welche die Frakturheilung negativ

beeinflusst und zu einer septischen Pseudoarthrose fithren kann (2, 3).
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> Septische Pseudoarthrose: Im Zuge des Infekts und der Entziindungsreaktion
kann die Fraktur nicht addquat zusammenwachsen und es entsteht ein

Scheingelenk(2).

» Streuung der Infektion: Es konnen hamatogene Absiedlungen von einem
priméren Infektionsherd in verschiedene andere Organe und Gelenke gelangen und

dort Infektionen hervorrufen.

Abbildung 1, Osteomyelitis nach Fraktur und chronischem Infekt (6)“
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1.1.4 Diagnostik

Zur Diagnostik werden Klinik, laborchemische Parameter, radiologische Bildgebung,
nuklearmedizinische Untersuchungen, histologische Untersuchungen und die Sonifikation

verwendet:

» Klinik: Klinische Zeichen sind eitrige Wundsekretionen, Fisteln, permanente
Schmerzen, Uberwirmung, Fehlfunktion, Rétungen und Schwellungen. Je nach
Dicke des umliegenden Weichteilmantels sind diese Zeichen stdrker oder
schwicher ausgeprigt. So sind Infektionszeichen am Oberschenkel schwécher
ausgeprigt als z. B am Ellbogen. Intraoperativ gelten Eiter und perkutane Fisteln
beweisend fiir den Infekt (2, 3).

Nach Renz et al ist jede Auffdlligkeit im operierten Gebiet, wie eine persistierende
Wundsekretion, Hautdehiszenz und Rétung als Peri/Implantatinfektion zu werten,

bis das Gegenteil bewiesen ist (3).

Abbildung 2 ,,Klinische Etziindungszeichen am Kniegelenk (1)
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» Laborchemisch: Zur Diagnostik des akuten Infektes konnen die
Entziindungszeichen (CRP und BSG erhoht, Leukozytose) herangezogen werden.
Wihrend des chronischen Infektes konnen diese Werte wieder normal
beziehungsweise nur leicht erhoht sein. Die Parameter sind zwar unspezifisch, aber
geben dennoch nach Abkldrung anderer Ursachen einen Hinweis auf den

Peri/Implantatinfekt (2, 3).

> Radiologische Bildgebung: Eine Rontgenaufnahme in zwei Ebenen kann einen
Infektkallus (sehr wolkig erscheinender Kallus), Pseudoarthrosen, Sklerosierungen
der Kortikalis und Osteolysen zeigen, die auf eine Infektion hinweisen. Die
Magnetresonanztomographie zeigt Weichteilprozesse, Infektausdehnungen und
Markraumphlegmone. Die Computertomographie ermoglicht die Darstellung von
Abszedierenden  Prozessen, Knochensequestern, Pseudoarthrosen  und

Implantatlockerungen (2, 3).

Abbildung 3: ,, Osteosynthesenlockerung nach Staph. Aureus Infektion (7)“

» Skelettszitigraphie und Leukozytenszintigraphie: Die Skelettszintigraphie eignet
sich gut fiir die Suche von Infekt-Herden, ist aber nicht spezifisch. Im Gegensatz

dazu kann die Leukozytenszintigraphie gut im Infektfall eingesetzt werden, da
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diese sehr sensitiv ist. Dabei werden die Leukozyten mit einem radioaktiven Tracer
markiert und mittels Gammakamera am Computer dargestellt. Die Leukozytose ist
dabei die Grundvoraussetzung. Um die Hyperdmie nicht zu hemmen, wird davor

keine Antibiose gegeben(3).

> Histologie: Die histologische Untersuchung erfolgt durch intraoperatives
Entnehmen von der bis flinf Biopsien. Ein positiver Erregernachweis von >5
Granulozyten im Gesichtsfeld in 400-facher VergroBerung bestétigt den Infekt. Mit
Hilfe der Histologie konnen auch Tumoren ausgeschlossen, Nekrosen

nachgewiesen und abgeklért werden, ob die Infektion akut oder chronisch verlauft.

€)

» Sonifikation: Mittels Ultraschallbehandlung wird der Biofilm des entfernten
Implantats abgelost. AnschlieBend erfolgt die Kultivierung der gewonnenen

Fliissigkeit, die in 90% zum Erregernachweis fiihrt (3).

1.1.5 Therapie

Das Ziel der Behandlung ist die Beseitigung des Infektes. Wird friithzeitig eine addquate
antibiotische und chirurgische Therapie eingeleitet, kann eine chronische Osteomyelitis in
der Regel verhindert werden. Je nach Art der Infektion und der Fragestellung kommt eine
unterschiedliche Therapiestrategie zum Einsatz. Mit Hilfe eines Algorithmus der Charite

Berlin kénnen folgende Behandlungsmdglichkeiten unterschieden werden (2):

» Bei bereits konsolidierter Fraktur (Bruchliicke vollkommen geschlossen) wird die
Osteosynthese entfernt, ein Debridement durchgefiihrt und tiber einen Zeitraum von

sechs bis zwolf Wochen eine Antibiose verabreicht.

» Im Falle einer nicht konsolidierten Fraktur mit Friihinfekt, stabilem
Osteosythesematerial, primirer Weichteildeckung und guter Reposition der Fraktur
kann die Osteosynthese erhalten werden und mittels Debridement, sechs Wochen
andauernder Antibiose und bei Bedarf mit Suppressionstherapie der Infekt

behandelt werden. Wenn die Parameter zu  Osteosynthesestabilitit,
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Weichteildeckung und Reposition nicht gegeben sind, sollte der Frithinfekt mittels
Implantatentfernung, Debridement, kurzfristiger Stabilisierung, wenn notig
plastische Deckung und zwei bis sechs Wochen langer Antibiose therapiert werden.
AnschlieBend soll ein Redibridement durchgefiihrt werden, zusammen mit einer
Reosteosynthese und sechs Wochen andauernder Antibiotikagabe. Die Heilungsrate

liegt beim Friihinfekt bei circa 86% (2, 3)

Liegt eine nicht konsolidierte Fraktur mit Spétinfekt vor, sind zur Eradikation der
Bakterien verschiede Moglichkeiten vorhanden. Bei bekanntem Erreger kann
(sofern es sich nicht um einen ,,Difficult to treat Erreger handelt), eine einzeitige
septische Reosteosynthese mit Debridement und eine zwdolf Wochen lange
Antibiose durchgefiihrt werden. Wenn bei einer instabilen Fraktur mit Spétinfekt
der Erreger nicht bekannt ist oder es sich um einen ,,difficult to treat® Erreger
handelt sollte eine zweizeitige septische Reosteosynthese mit vollstindiger
Implantatentfernung, Debridement, kurzfristiger Stabilisierung und sechs bis zwolf
Wochen dauernder Antibiose durchgefiihrt werden. Anschlieend wird wiederum
ein Debridement mit Reosteosynthese und sechs Wochen langer Antibiose

angewendet.

Ist eine Operation nicht mdglich, kann beim Spétinfekt mit nicht konsolidierter
Fraktur eine Langzeitantibiose in Erwédgung gezogen werden (Suppression). Die

Heilungschancen bei Spatinfekten liegen bei ca. 80-90% (2, 5).
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1.2 Biofilm

1.2.1 Allgemein

Bakterien konnen sich in zwei Lebensformen befinden: Einerseits in der planktonischen
(freien) Form, in welcher eine hohe Zellteilungsrate herrscht und eine starke metabolische
Aktivitdt vorhanden ist.

Andererseits in der sessilen Form (im Biofilm), wo wenig metabolische Aktivitét vorliegt
und aufgrund der stationdren Wachstumsphase kaum Zellteilungen stattfinden. Wegen des
reduzierten Metabolismus kdnnen Antibiotika schwerer in den Stoffwechsel der Bakterien
eingreifen. Einige Bakterien konnen sich im Biofilm bei optimalen Bedingungen in die

planktonische Lebensform zuriickentwickeln (8).

1.2.2 Entstehung

Abbildung 4,, Die fiinf Phasen der Biofilmentwicklung (9) “

Die Bildung des Biofilms kann in fiinf Phasen eingeteilt werden:
In der Phase I kommt es zu einer reversiblen Oberflichenadhdsion, in der Bakterien
Adhidsine produzieren, die eine Anhaftung an fast jedes Gewebe oder Material

ermoglichen.
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In der Phase II entsteht eine permanente Oberfldchenhaftung sowie des ,,Quorum sensing®,
die Kommunikation zwischen den Organismen. Je mehr Bakterien entstehen, desto mehr
Signalmolekiile werden abgegeben. Ab einer gewissen Dichte der Signalmolekiile
verdndert sich das Verhalten aller Bakterien, weil die optimale Besiedlungsdichte erreicht
wurde und das Primérziel nicht mehr die Vermehrung, sondern die Ausbildung eines
Biofilms zum Schutz ist (10).

In Phase III erfolgt die Reifung des Biofilms und der Bakterienkolonie. Es werden
extrazelluldire polymere Substanzen (EPS-Polysaccharide, Proteine, Glykolipide,
Bakterien-DNA) abgesondert, welche den initialen Biofilm bilden, bis in Phase IV die
Reifung vollendet wird.

In Phase V stoBen die ausgereiften Biofilme regelmifBig Bakterien in planktonischer Form

ab, die eigene Kolonien bilden kénnen (11).

1.2.3 Struktur

- - : > # . - . - & ( -
= - = j > ‘ S .__5.- - '-,"F i - }.‘-TL-, . ¥

= i N 3 e

Abbildung 5 ,, Farbverstirkte elektronenmikroskopische Aufnahme eines Biofilms (12) “

mit Stdbchen-Bakterien (violett) und Schleimfiden (gelb)
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Der Biofilm setzt sich aus einer amorphen Matrix von polymerisierten Exopolysacchariden
zusammen, in die sich die Bakterien einbetten. Zu Beginn vermehren sich die Bakterien
auf dem Implantat, sodass eine mehrschichtige Struktur entsteht. Danach entwickelt sich
eine Zellmatrix, die den Bakterien Schutz gibt. Ein reifer Biofilm besteht aus ca. 30%
Bakterien und circa 70% Matrix. Uber Monate und Jahre hinweg entstehen komplexe
Strukturen mit Wasserkandlen zur Verbesserung der Zirkulation sowie ein
Kommunikationssystem bestehend aus verschiedenen Botenstoffen. Durch diese
Voraussetzungen kommt es zu einem Gentransfer zwischen den Organismen und zur
Entstehung neuer Subspezies (13).

Aufgrund dieser offenen Wasserwege kommen Fliissigkeiten und Néhrstoffe zu jeder
Bakterien-Kolonie und Stoffwechsel-Abfille konnen wieder abtransportiert werden. Die
Zellen am Rand des Biofilms haben einen guten Zugang zum Transportsystem, wéhrend
die Zellen im Zentrum nur iiber Diffusion erndhrt werden kdnnen und daher vermehrt im
sessilen Stadium verbleiben. Dasselbe gilt fiir die Sauerstoffversorgung der Bakterien. Das
spezielle Kommunikationssystem wird als ,,Quorum-Wahrnehmung® bezeichnet, welche
ein Schliisselelement fiir die Ausbildung des Biofilms ist. Zusdtzlich stehen die Zellen

untereinander permanent im chemischen Austausch (8).

1.2.4 Biofilm als Schutzmechanismus

» Mechanischer Schutz: Die aus Extrazellularmatrix bestehende
Schleimschutzschicht  verhindert das Eindringen von Leukozyten und
antimikrobiellen Substanzen und hilt Fliissigkeit und Verdauungsenzyme der

Bakterien im Biofilm.

» Innerhalb des Biofilms herrscht eine grofle Varianz, sowohl der
Lebensbedingungen als auch des genetischen Spektrums der Organismen. Es
existieren ein Nebeneinander verschiedener Stoffwechselzustinde, vielféltige

chemische Milieus und Nischen, welche die Behandlung komplizierter gestalten

(8).
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» Die Bakterienkolonie besitzt ein starkes Regenerationsvermégen: Eine geringe

Anzahl an Bakterien kann einen gesamten Biofilm ausbilden (8).

» Kooperatives Verhalten: Durch die Verbindungen zwischen den Bakterien im
Biofilm kdnnen Botenstoffe ausgetauscht und ein Kommunikationsnetz aufgebaut
werden. Wenn zum Beispiel. andere nicht-resistente Bakterien von einem
Antibiotikum angegriffen werden, konnen resistente Bakterien protektive Enzyme

ausscheiden, um die ungeschiitzten Bakterien zu bewahren (11).

1.2.5 Biofilm in der Natur

Biofilme sind in der Natur sehr verbreitet: Im Zahnbelag, im schleimigen Uberzug eines
Flusskiesels und in der Schleimschicht, die nach Tagen in einer Blumenvase auftritt.

Auch im Verdauungstrakt von Rindern und anderen Wiederkduern finden sich Biofilme.
Diese bilden sich auf dem zerkleinerten Pflanzenmaterial. Die Bakterien verwerten die
pflanzliche Zellulose und produzieren Fettsduren. AnschlieBend werden die Fettsduren
vom Bakterium Treponema weiterverwertet. Im Endeffekt verdauen Rinder schliefSlich den
Biofilm mit den Bakterien und nicht das Heu.

Des Weiteren konnen Medikamente mit Biofilm-Bakterien verunreinigt sein: So starben in
den Jahren 1993 bis 1994 {iber hundert Asthmatiker aufgrund eines verunreinigten
Priparats. Jene Bakterien konnen auch die Korrosion verschiedener Metallrohre fordern,
besonders in dampfbetriebenen Kraftwerken. Selbst nach Chlorexposition kann ein Biofilm
iiberleben, wenn eine adidquate Menge und Einwirkdauer nicht gegeben ist. Auch Brunnen

konnen durch Biofilme verunreinigt werden (8).
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1.2.6 Biofilm in der Medizin

Acc.V
10.0 k\V 3

AR k. o 2.

Abbildung 6 ,, Biofilm auf einem Harnkatheder (10) “

Aufgrund der Widerstandsfdhigkeit spielt der Biofilm in der Medizin eine wichtige Rolle.
In Folge einer bakterieller Infektion, Kolonisation und Biofilmbildung kénnen chronische
Harnwegsinfekte bei Harnkathedern, stenosierte Herzklappen und Zahnschiden durch
Zahnplaque verursacht werden (10). Bei chronischen Wundinfektionen und
Wundheilungsstdorungen verzégern vom Biofilm geschiitzte Bakterien oft den
Wundheilungsprozess.

Viele andere medizinischen Instrumente, wie Paukenréhrchen, Brustimplantate,
Endotrachealkaniilen, Kontaktlinsen, chirurgisches Nahtmaterial koénnen durch
Biofilmbildung kolonisiert und kontaminiert werden. Weitere Biofilminfektionen treten bei
Parodontose, chronischer Akne, Nierensteinen, Prostata-Infektionen, Legionellosen und
Mittelohrentziindungen auf. Hinter vielen Infektionen, die mit Antibiotika schwer zu
therapieren sind, verbergen sich Biofilme. Die darin geschiitzten Organismen iiberleben die

Behandlung und niitzen die durch die Behandlung abgestorbenen Bakterien als Nahrung

(11).
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1.2.7 Biofilm in der Orthopadie und Traumatologie

In der Orthopddie und Unfallchirurgie werden biofilmbildende und ,.difficlut to treat*
Bakterien als ,,small colony variants® (SCV) bezeichnet. Zu den SCVs werden Staph.
Aureus, koagulase negative Staphylokokken, E.Coli und Pseudomonaden gezdhlt. Im
Vergleich zum Wildtyp besitzen diese zahlreiche biochemische Unterschiede, geringere
KoloniegroB3en und einen ausgepriagten Auxotrophismus (bestimmte essentielle Substanzen
miissen von der Umwelt aufgenommen werden) (6). Besonders problematisch ist die
Adhisionsfahigkeit der Bakterien in Bezug auf die Implantate. Verantwortlich dafiir sind
Saure-Basen Interaktionen, elektrostatische Kréifte und die sogenannten ,,Lifshitz-Van der

Waals Kréfte“, besonders auf Stahl oder Titan haften die Bakterien hartnickig (14).
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1.3 Grundlagen der Stromtherapie mittels Elektrolyse

1.3.1 Allgemein

Im Prozess der Elektrolyse wird eine Redoxreaktion erzwungen, indem externe Spannung
angelegt und den Atomen in der Anode die Elektronen entzogen, durch die
Elektrolytlosung geleitet und der Kathode schlielich zur Verfligung gestellt werden.
Dadurch werden Ionen aufgenommen, abgeschieden und chemische Reaktionen im

Elektrolyt ausgelost, die verschiedene Reaktionsprodukte entstehen lassen (15).

1.3.2 Redoxreaktion

2+
(ag)

C’u%;;) + 2~ — Cug

Fe(s) — Fe/" 4 2e”

Cu?;;) =ler—+ Fe%;) + Cuy)

Abbildung 7 ,, Gdngiges Schema zur Darstellung einer Redoxreaktion (16) “

oben die Oxidation, in der Mitte die Reduktion und unten die Redoxreaktion

Im Prozess Elektrolyse geschieht wie bereits erwéhnt eine Redoxreaktion, wo Oxidation
und Reduktion gekoppelt sind. Elektronen werden von einem Elektronendonator auf einen
Elektronenakzeptor iibertragen. Der Elektronendonator wird oxidiert, gibt die Elektronen
ab und der Elektronenakzeptor wird reduziert und nimmt die Elektronen auf. Im Fall der

Elektrolyse ist die Anode der Donator und die Kathode der Akzeptor. Das Molekiil,
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welches die Elektronen abgibt und oxidiert, wird als Reduktionsmittel bezeichnet. Das
Oxidationsmittel nimmt im Gegensatz dazu Elektronen auf und wird reduziert. Im Fall von
Abbildung 4 ist Eisen das Reduktionsmittel und Kupfer das Oxidationsmittel. Im Zuge
einer Redoxreaktion wird schlieBlich das Oxidationsmittel zum Reduktionsmittel und
umgekehrt. Zwei Molekiile, die iiber den Elektroneniibertragungsprozess ineinander
umgewandelt werden konnen, werden ,,konjugiertes Redoxpaar genannt.

Besonders relevant fiir das Thema der Arbeit ist die Redoxreihe, welche bestimmt, wie
gern Metalle ihre Elektronen abgeben und zu einem Reduktionsmittel werden. Im Fall der
Stromtherapie muss daher das Implantat als Kathode ein edleres Metall sein als die Anode,
damit sich bei dem Implantat nicht die Materialeigenschaften durch Oxidation verdndern

oder verschlechtern (17).

1.3.3 Elektrolyse

power supply
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carban stesl
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evolved evolved
chloring hydrogen

Abbildung 8 ,, Elektrolyse einer NaCl Lésung (18) “

Der Prozess findet in einer so genannten elektrochemischen Zelle statt, wo zwei
Elektroden aus einem gut stromleitenden Material in die Elektrolytlosung tauchen. An die
Elektroden wird eine Spannung angelegt, die Kathode wird mit dem Minuspol der externen

Spannungsquelle verbunden und die Anode mit dem Pluspol.
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Nun ist ein geschlossener Stromkreis vorhanden, der aus einem inneren und duferen
Stromkreis besteht. Der dullere Stromkreis besteht aus den Metallen, die als Elektroden
verwendet werden und der Ladungstransport erfolgt iiber Elektronen. Der innere
Stromkreis besteht aus dem Elektrolyten und der Ladungstransport geschieht durch die
Ionen in der Fliissigkeit. Durch den Stromfluss werden an den Elektrodenoberflichen
Ionen abgeschieden oder an die Losung abgegeben. In jeder elektrochemischen Zelle findet
bei der Anode die Oxidation und bei der Kathode die Reduktion statt. In galvanischen
Elementen, zum Beispiel einer Batterie, ist es aufgrund der entgegengesetzten
Reaktionsrichtung genau umgekehrt (15).

Der Elektrolyt besteht aus Wasser und den geldsten elektrolytischen Ionen, wie Natrium,
Kalium, Calcium, Magnesium, Chlorid sowie Hydrogenkarbonat (19). Je nach Art der
Elektrolytlosung werden unterschiedliche Stoffe abgeschieden. Bei der Elektrolyse von
Wasser wird an der Kathode Wasser zu Wasserstoff und Hydroxid Ionen umgewandelt, an
der Anode zu Sauerstoff und Protonen. Im Verlauf dieses Prozesses entsteht durch die
Produkte an der Kathode lokal ein alkalischer pH-Wert und an der Anode ein saurer pH-
Wert. Herrscht zudem eine physiologische Losung mit Chlorid-lonen vor, werden
zusitzlich hoch oxidative Verbindungen wie HOCI, OCl und ClO2 freigesetzt. Diese
Verbindungen und die pH-Wert Verdnderungen sind entscheidend fiir die

elektrochemische Desinfektion von Wasser und der Behandlung des Biofilms.

1.3.4 Anwendungen

Fir die Elektrolyse lassen sich eine Vielzahl von Anwendungen finden, wie die
Galvanisierung (Abscheidung metallischer Uberziige auf Gegenstinde), Galvanoplastik
(Metallplastiken durch Galvanisierung), die Herstellung sehr reinem Kupfers, Polieren
mittels Elektrolyse und die Polarographie (elektrochemische Analyse chemischer Elemente
und Verbindungen).

Fiir diese Arbeit relevant ist die elektrochemische Desinfektion von Trinkwasser. Dieses
Verfahren wird auch ,,Anodische Oxidation” oder ,,Chlorelektrolyse* genannt. Diese
Methode wird zur Vorbeugung gegen Legionellen, zur Desinfektion von Trinkwasser,
Schwimmbeckenwasser und Prozesswasser eingesetzt. Die wichtigste Voraussetzung ist,
dass ausreichend Chlor im Wasser vorhanden ist, damit die Elektrolyse ablaufen kann. Ist

dies nicht der Fall, kann eine Kochsalzlosung hinzugefiigt werden. AnschlieBend werden
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beide Elektroden in die Losung gefiihrt und eine Klemmspannung angelegt. Durch den
Stromfluss (Gleichstrom) entsteht zwischen den Elektroden ein Ionenfluss und
anschliefend hypochlorige Sdure (HCIO) und Oxidationsprodukte wie Ozon und OH-
Radikale, die Bakterien und organische Verbindungen im Wasser abtoten. Wenn nicht
genligend Chlor vorhanden ist oder die hypochlorige Sdure wegen ihrer &tzenden
Eigenschaften nicht eingesetzt werden soll, reichen bereits die erwdhnten

Oxidationsprodukte fiir eine addquate Desinfektion (20, 21).
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Abbildung 9 ,, Elektrochemische Wasserdesinfekton (22) “
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1.4 Wirkmechanismus der elektrochemischen Therapie

Im Rahmen der Forschung an der elektrochemischen Trinkwasserdesinfektion wurde der
Mechanismus untersucht, wie die elektrolytische Reaktion den Biofilm aufbrechen und
Bakterien eradizieren kann. Im Zuge der Elektrolyse spielen mehrere Prozesse fiir den

Effekt eine Rolle:

» Die Oxidationsreaktion, welche den Zelltod induziert. Im Speziellen werden wie
bereits erwdhnt an den Elektroden unter anderem Hydrogenperoxid, Chlor und
Ozon freigesetzt, wenn Sauerstoff vorliegt. Zusammen mit dem elektrischen Strom
und dem elektrischen Feld zeigen sie eine synergistische Wirkung gegen die

Bakterien.

> Der oxidative Stress mit dem Uberschuss an ROS (reaktive oxygen species)

» Die Interaktion zwischen dem Strom und der negativ geladenen Oberflache der
Bakterien, welche die Adhidsion der Bakterien an Oberflichen und Implantaten

unterbinden kann.

» Die chemisch induzierte Beschidigung von Zellbestandteilen durch Strom und

elektromagnetischen Feldern.

» Die irreversible Permeabilititserhohung, welche durch den Strom verursacht
wird. Als Folge dessen bleibt die Zellmembran intakt, die Zellorganellen gehen
jedoch durch die gebildeten Poren verloren. AuBBerdem kénnen nun die Oxidantien

besser in die Zelle penetrieren und diese weiter schadigen.

» Oxidfilme: Die meisten Implantate, die in der Orthopdde und Traumatologie
verwendet werden, zum Beispiel Titan und chirurgischer Stahl, sind passiviert.
Durch die Passivierung werden die Implantate mit einem Oxidfilm (meistens
Titanoxid) iiberzogen, um Korrosion zu verhindern und die Haltbarkeit zu

verbessen. Diese Beschichtungen der Implantate besitzen elektrochemische
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Eigenschaften, die von der Spannung abhingen und eine Rolle in der Reaktion

spielen (22).

Im Zuge der Reaktion zeigen die Reaktionsprodukte sowie der elektrische Strom eine

synergistische Wirkung gegen die Bakterien und den Biofilm (23).

Oxygen Superoxide anion Peroxide

. -2

H:Q:0H 'O'H :OH
Hydrogen Peroxide Hydroxyl radical Hydroxyl ion
H,05 - OH OH"

Abbildung 10 ,, Reaktive Sauerstoffprodukte (24) “
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1.5 Kathodischer oder anodischer Strom?

In der Publikation von Seok Hoon Hong et al wurde der Einfluss von kathodischem,
anodischem und Blockstrom untersucht. Bei den meisten in-vivo Versuchen zum
Peri/Implantatinfekt wurde ein kathodischer Strom verwendet.

Bei einem kathodischen Strom in der Elektrolyse flieBen die Elektronen von den
Elektroden in die Losung, bei dem anodischen Strom flieBen die Elektronen aus der
Losung in die Elektroden. Hier wurde entdeckt, dass bei kathodischen Stromfluss die
Ablosung des Bakterienfilms am gréfiten war, jedoch noch alle Bakterien am Leben waren.
Der anodische Stromfluss totete Bakterien ab, aber der Biofilm blieb grof3tenteils erhalten.
Aufgrund des verbliebenen Biofilms auf der Elektrode kdnnen sich ohne Schwierigkeiten
wieder neue Bakterien ansiedeln.

Als guter Mittelweg wurde der Blockstrom angewendet, also ein Wechsel zwischen
kathodischem und anodischem Stromfluss. So konnten beide Vorteile der Methoden

kombiniert werden, die Ablosungsfdhigkeit und der bakterizide Effekt erzielt werden (25).
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2 Material und Methoden

Das Ziel der Arbeit ist es, einen Uberblick iiber den Themenkomplex
Peri/Implantatinfektion, Biofilm und Stromtherapie zu geben. Im Speziellen soll der
Biofilm und dessen elektrochemische Behandlung in ihren biologischen, chemischen,
medizinischen und physikalischen Grundlagen erklirt werden und ein Uberblick iiber den
momentanen Stand der Forschung im Thema ,,Behandlung des Peri/Implantatinfekts mit
Strom“ mit all den Stirken und Schwichen diese Methode in Form einer

Literaturrecherche gegeben werden.

Fiir die Ausarbeitung der chemischen und physikalischen Grundlagen wurden Lehrbiicher,
Publikationen und fachbezogene Onlineportale verwendet. Fiir den Biofilm,
Peri/Implantatinfektion und Stromtherapie wurden die neuesten Publikationen sowie
zahlreiche Fachzeitschriftartikel verwendet. Diese wurden {iiber verschiedene Portale
aufgesucht, unter anderem Pubmed, Researchgate, Ovid und Google Scholar.

Es wurden folgende Begriffe in verschiedenen Kombinationen zur Suche verwendet:
Biofilm,  Peri/Implantatinfektion =~ Behandlung,  periimplantitis  treatment  with
electricity/current/cathodic electrical stimulation/electrochemical desinfection, implant
assosiated infections.

Es gibt drei Publikationen, die sich explizit mit der Behandlung des Peri/Implantatinfekts
mit Strom in der Traumatologie befassen, daher wurden zusétzlich drei Publikationen
miteinbezogen, welche die Stromtherapie bei Protheseninfekten in der Orthopéddie und
Zahnmedizin beschreiben. Alle Publikationen sind in den letzten zehn Jahren erschienen,
die wichtigsten sind innerhalb der letzten zwei Jahre erschienen. Folglich ist das Thema
sehr aktuell.

Die Arbeit soll eine theoretische Basis zu moglichen klinischen Anwendungen geben, da
diese Methode bereits in Vitro und in Vivo gute Ergebnisse zeigt, in der Praxis aber noch
nicht angewendet wird. Die Stromtherapie erdffnet die Mdglichkeit, Neuland in der

Peri/Implantat-Therapie zu betreten und das Fach um eine Therapie zu bereichern.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 In vivo Ergebnisse

Im Rahmen der Arbeit wurden in Vivo Studien hervorgehoben, da sie mehr Aussagekraft
fiir die praktische Umsetzung besitzen als die in Vitro Versuche. Bei den folgenden

Untersuchungen wurden verschiedene Tiermodelle verwendet.

Die erste Studie wurde im Jahr 2007 durchgefiihrt, mittels Stromtherapie wurde eine Pin
Tract Infektion (bei Fixateur externae) behandelt. Diese Behandlungsmethode besitzt in
der Traumatologie bei unsachgemédBer Pinpflege eine hohe Infektionsrate. Der externe
Fixierrahmen wird hier liber Pins (Schanz’sche Schrauben) im Knochen verankert.
Aufgrund der permanent offenen Wunden und einer direkten Verbindung in die Markhohle
des Knochens konnen Keime ungehindert z. B. akute Osteomyelitiden auslosen. In der
folgenden Studie wurden neun Ziegen behandelt, welche einen Fixateur externae mit drei
Pins in der distalen Tibia erhielten. Die Pins wurden mit Staphylococcus epidermis
infiziert. Fiir eine Dauer von 21 Tage wurde die Stromtherapie durchgefiihrt, bei der
Kontrollgruppe wurde keine Therapie angewendet.

Der Autbau folgt dem elektrochemischen Prinzip. Der Pin aus chirurgischem Stahl des
Fixateur externae fungiert als Kathode, auf der Haut am Pin befestigt liegt ein
Polycarbonatring, in dem ein Platinring integriert ist. Dieser Ring stellt die Anode dar. Als
Energiequelle wurde eine 9-Volt Batterie verwendet. Die Zielstromstirke lag bei 100
Mikroampere, es wurde immer Gleichstrom verwendet.

Im Verlauf der Studie zeigten alle der nichtbehandelten Ziegen eine schwere
Osteomyelitis. In der Gruppe, die mit der Stromtherapie behandelt wurde, entwickelte eine
von neun Ziegen eine Osteomyelitis, alle anderen zeigten keinerlei Infektionszeichen. Die

Inzidenz konnte um bis zu 76% gesenkt werden (14).
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Abbildung 11 ,, Fixierrahmen mit Elektroden und Batterien (14)*

Der Pfeil zeigt auf die ringformige Platinelektrode als Anode, die Pins als Kathoden

In der Publikation von Del Pozo et al vom Jahr 2009 wurden in einem Hasenmodell
angepasste Marknagel-Implantate in die Markhohle eingesetzt, welche mit Staphylokokkus
Epidermis infiziert waren. In dieser Publikation liegt das Augenmerk auf die Behandlung
der chronischen Osteomyelitis, daher wurden die Hasen erst nach einer vier Wochen
dauernden Infektion behandelt. Die erste Gruppe erhielt keine Behandlung, die zweite
Gruppe wurde mit Doxycyclin therapiert und die dritte Gruppe wurde mittels
Stromtherapie behandelt. In dieser Studie wurden Stromtherapie und Antibiotika-Therapie
mittels Doxycyclin gegeniibergestellt. Im Vorfeld dieser Studie wurde der Effekt der

Stromtherapie bereits in Vitro nachgewiesen.
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In diesem Versuch kam ebenfalls ein elektrochemisches System zum Einsatz. Das
Stahlimplantat in der Tibia wurde als Kathode verwendet und als Anode wurde ein
Stahldraht um die Tibia gewickelt. Beide Elektroden wurden via Kabel mit einer
Energiequelle verbunden, die sich am Riicken der Hasen befand. Als Stromquelle dienten
zwei 3-Volt-Lithium-Batterien zusammen mit einem Regulationssystem. Dieses war
notwendig, um die Zielstromstdrke von 200 Mikroampere zu konstant zu halten. Die
Stromtherapie und die Antibiose wurden 21 Tage lang durchgefiihrt.

Nach der Therapie konnten in der Gruppe mit Antibiose circa 25% der Bakterien eradiziert
werden, in der Gruppe mit Stromtherapie circa 75%. Es besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsmdglichkeiten. Als Nebenwirkung des
Strombehandlung sind auf den Tibiae der Hasen weile Flecken aufgetreten, eine

Histologie zur genauen Abkldrung wurde nicht veranlasst (26).

Bone cement
/ covering hole

Abbildung 12 ,, Versuchs-Setting am Hasenmodell (26) “

Copyright: Mayo Foundation for Medical Education and Research. Abgebildet mit

Erlaubnis
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Die néchste Studie wurde von Gilotra et al im Jahr 2012 durchgefiihrt. Dieser Versuch
wurde im Hasenmodell durchgefiihrt, deren Wirbelkdrper mit Staphylokokkus aureus
infiziert wurden. Die Behandlungsmethode umfasste eine einmalige Antibiotikagabe
zusammen mit einer Stromtherapie, die als kapazitative Kopplung durchgefiihrt wurde. Die
kapazitative Kopplung beruht auf der Wirkung des elektrischen Stroms alleine, im
Gegensatz zur elektrochemischen Methode, wo die chemischen Produkte der Reaktion die
wichtigste Rolle spielen. In dieser Publikation konnte die Inzidenzrate der Infektion von
80% in der Kontrollgruppe auf 36% in der behandelten Gruppe gesenkt werden. Im Zuge
dieser Stromtherapie wurde nur am Implantat, welches im Wirbel angebracht wurde, ein
Behandlungseffekt festgestellt, nicht aber in den Weichteilen. Dort war die
Bakterienanzahl gleich wie in der Kontrollgruppe. In dieser Behandlungsmethode ist wie
bereits erwéhnt nicht der Effekt einer Elektrolyse vorhanden, sondern eher der Effekt des

elektrischen Feldes alleine (27).

Abbildung 13 ,, Implantate in L3 und L6 (27)
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In der Verodffentlichung von Nodzo et al vom Jahr 2015 wurden 23 Ratten
Schulterimplantate aus Titan chirurgisch eingesetzt. Diese Implantate wurden mit MRSA-
Stammen infiziert. Im Verlauf der Studie wurden vier Gruppen mit jeweils acht Ratten
gebildet. Es wurden acht Ratten mit Strom behandelt, acht Ratten mit Vancomycin, acht
Ratten erhielten als Kontrollgruppe keine Behandlung und acht Ratten wurden mit einer
Kombination aus Vancomycin und Strom therapiert. Die Versuchsgruppe mit
Strombehandlung wurde zweimal tiglich eine Stunde lang einem spannungs-kontrollierten
kathodischen Stromfluss ausgesetzt, mit einem Behandlungszeitraum von einer Woche.
Der Antibiotikagruppe wurde zweimal tiglich Vancomycin 150 mg/kg subkutan fiir eine
Woche verabreicht und die Versuchsgruppe mit Kombinationstherapie erhielt beide
Therapien eine Woche lang.

Die Spannung betrug -1,8V, das Titan-Implantat wurde als Arbeitselektrode verwendet, die
Gegenelektrode (aus Platin) und die Referenzelektrode (aus Silber/Silberchlorid) wurden
subkutan eingesetzt.  Die Arbeitselektrode und die Gegenelektrode wurden iiber
Platindrihte mit einem Potentiostat verbunden, um das Volt-Level gleichmifig zu halten.
Dieses Instrument ist notwendig, um die Spannung im Zielgebiet zu messen. Bei der
Arbeitselektrode wird Sauerstoff reduziert. In Sinne des elektrochemischen Prinzips stellt
die Arbeitselektrode die Kathode und die Gegenelektrode die Anode dar.

Nach dem Versuchsdurchlauf wurde bei der Gruppe, welche Strom und Antibiotika erhielt,
eine Reduktion der Bakterienanzahl um 99,8% erreicht, beinahe eine komplette
Eradikation der Bakterien. In der Gruppe mit der Stromgabe alleine konnte keine
wesentliche Reduktion der Bakterienzahl erreicht werden, wiahrend in der
Vancomycingruppe halb so viel Bakterien abgetdtet wurden wie in der
Kombinationsgruppe. Zusitzlich wurde die Moglichkeit der Versprodung des
Titanimplantats durch die Wasserstofffreisetzung wihrend der Reaktion untersucht, wofiir
jedoch keine Anzeichen gefunden wurden. Die Knochensubstanz wurde nicht beschadigt.

(28).
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Abbildung 14 ,, Versuchsaufbau mit dem Drei-Elektroden System (28) “

mit Evlaubnis von Elsevier

Die jiingste Veroffentlichung wurde wiederum von Nodzo et al im Jahr 2016 durchgefiihrt.
Der Versuchsaufbau mit dem Drei-Elektroden-System war der vorangegangenen
Publikation &hnlich. Als Kathode wurde das Titanimplantat verwendet, als Anode eine
subkutane Gegenelektrode und eine Referenzelektrode zur Messung der Spannung. Der
Unterschied zur vorherigen Studie liegt in der Therapie: Das Team untersuchte die
Effektivitit von verldngerter Vancomycingabe und die Wirksamkeit von einer im
Vergleich zu zwei Stromtherapien. Es wurden 20 Ratten mit einem Schulterimplantat aus
Titan versehen und mit MRSA infiziert. Nach einer Woche erfolgte die Einteilung in vier
Gruppen: Die erste Gruppe erhielt Vancomycin subkutan zweimal tédglich, die zweite

Gruppe wurde mit Vancomycin zweimal tdglich und der einstiindigen Stromtherapie
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therapiert, die dritte Gruppe erhielt Vancomycin und zwei einstiindige Stromtherapien
taglich und die vierte Gruppe diente als Kontrollgruppe ohne Behandlung. Therapiert
wurden die Gruppen {iber einen Zeitraum von fiinf Wochen. Als Resultat konnte in der
Kontrollgruppe keine verringerte Bakterienzahl gefunden werden. Wie bereits in der
vorherigen Studie, zeigte sich die Kombination aus Stromtherapie und Vancomycin viel
effektiver als die Antiobiotikatherapie alleine. Nach fiinf Wochen Therapie ist die
Bakterienanzahl der Gruppe zwei und drei unter die Nachweisegrenze gefallen. In der
Gruppe mit den zwei Stromtherapien konnte keine zusitzliche Verringerung der
Bakterienanzahl gemessen werden, mdoglicherweise wegen der schon unter der

Nachweisegrenze gefallenen Bakterienanzahl (22).
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Abbildung 15 ,, Ergebnisse der verschiedenen Gruppen‘ (22)

mit statistisch signifikanten Unterschieden
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4 Diskussion

Der Peri/Implantatinfekt stellt eine gefiirchtete und aufwéndig zu therapierende
Komplikation in der Traumatologie dar. Bei der Versorgung von Frakturen, insbesondere
offener Frakturen konnen Infektionsraten von bis zu 50% auftreten (2). Der Friihinfekt ist
mit 86% Prozent Heilungsquote gut behandelbar, der Spétinfekt besitzt mit 80-90% einen
dhnlichen Behandlungserfolg (2, 3, 5). Die Behandlung der chronischen Infektion ist
jedoch mit sehr hohen Kosten, Zeitaufwand, Leidensdruck und Schwierigkeiten
verbunden. Daher konnte die Stromtherapie als ajuvante Therapie die derzeit klinisch
angewandten Therapiemdglichkeiten bereichern.

Alle der durchgefiihrten in-vivo Studien zeigen bereits sehr gute Behandlungserfolge der
elektrochemischen Therapie. Die erste Studie zum Thema von Van der Borden et al vom
Jahr 2007 konnte unter Verwendung von Ziegenmodellen die Inzidenz eines Pin-Tract
Infektes mittels 100 Mikroampere Stromtherapie fiir 21 Tage um 76% senken (14).

In der néchsten Studie von 2009 wurde mit Hilfe von Hasenmodellen die Effektivitit der
Stromtherapie im Vergleich zur Antibiotikatherapie verglichen. Nach der 21 tigigen
Therapie ist die Bakterienanzahl bei der Antibiotikagruppe um 25% gesunken, im
Gegensatz zur Stromtherapie, welche die Bakterienanzahl um 75% Prozent senkte (26).
Auch andere Verfahren als die elektrochemische Methode konnen mittels Elektrizitat
durchgefiihrt werden. Im Jahr 2012 wurden im Versuchsdurchlauf mit Hasenmodelle
behandelt, die durch kapazitativer Kopplung einem elektrischen Feld ausgesetzt wurden.
Durch diese Behandlung konnte die Inzidenz eines Infektes um 45% gesenkt werden,
hauptsédchlich wurde der Effekt durch die Ablosung der Bakterien vom Implantat erzielt
(27).

Die beiden jiingsten Publikationen zu dem Thema wurden vom gleichen Team
durchgefiihrt und konnen signifikante Zahlen aufweisen. In der Studie von 2015 mit
Rattenmodellen, denen Schulterimplantate eingesetzt und anschlieBend antibiotisch und
mittels Stromtherapie eine Woche lang behandelt wurden, konnte die Bakterienzahl um
99,8% reduziert werden (28). In der Folgestudie vom Jahr 2016 konnte nach verlédngerter
Antibiose und Stromtherapie flir fiinf Wochen die Bakterienanzahl unter die
Nachweisgrenze gesenkt werden (22). Die antibiotische Therapie und die Stromtherapie

besitzen einen synergistischen Effekt. Der Strom bricht die Struktur des Biofilms auf und
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16st die Mikroorganismen vom Implantat, was sie wieder zuginglich fiir eine Antibiose
macht.

Besonders hervorzuheben sind die Auswirkungen der verschiedenen Materialien, wie
chirurgischer Stahl oder Titan. Denn diese konnen ebenso den elektrochemischen Prozess
beeinflussen, besonders da sie passiviert (mit einer Oxidschicht {iberzogen) sind.

In den bisherigen Versuchsansétzen zeigt sich die Methode als eine einfach anzuwendende,
kostengiinstige, nebenwirkungsarme und effiziente Erginzung zur Therapie des
Peri/Implantatinfektes. In den Studien wurde mit sehr niedriger Spannung und Stromstarke
gearbeitet, die fliir den Menschen nicht schidlich ist. In den beiden Studien von 2015 und
2016 wurden die Knochen histologisch auf etwaige Schaden untersucht. Es konnten keine,
durch die Applikation von Strom entstandenen Verdnderungen festgestellt werden. Eine
Ausnahme bildet der Versuch von 2009, als nach einer 21 Tage andauernden
Stromtherapie im Hasenmodelle weile Flecken auf den Tibiae aufgetreten sind. Zu diesen
Verianderungen gab es keine histologischen Untersuchungen.

Schlussfolgernd zeigen die signifikanten Ergebnisse der vorliegenden Verdffentlichungen
das Potential der Stromtherapie als Ergdnzung zur derzeit iiblichen Therapie des
Peri/Implantatinfektes. Mit Hilfe der Elektrolyse konnte die Behandlungsdauer gesenkt,
die benétigte Antibiose reduziert, komplikationsreiche operative Sanierungen vermieden
und der Behandlungserfolg erhoht werden. Weitere Studien sind noch notwendig, um die

Stromtherapie im klinischen Alltag zu etablieren.
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