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Implantate & Lebensqualitat

CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie



Gelenkersatz

* Eine der erfolgreichsten Erfindungen
In der Medizin

* Verbesserung der Lebensqualitat
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Hip and knee replacements in Europe //f///,—é
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Risiko einer Infektion

Implantat Anzahl Implantationen in Infektrate, %
den USA/Jahr

Osteosynthesen 2,000,000 5-10
Zahnimplantate 1,000,000 5-10
Gelenkprothesen 600,000 1-3
Gefassprothesen 450,000 1-5
Schrittmacher 300,000 1-7
Brustimplantate 130,000 1-2
Mech. Herzklappen 85,000 1-3
Penile Implantate 15,000 1-3
LVAD 700 25-50

Darouiche RO. Clin Infect Dis 2011:33:1567-1572
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Was sollen wir tun?

e Tumor-Chirurgie?
e Arthrodese?

 Amputation?

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Vorführender
Präsentationsnotizen
!!!!!Next slide Ollie!!!!!!


Erfolg: interdisziplinares Konzept

Infektiologe

“Naotheker

Dlagnose - Antibiotika |

N /)k\/
N

Orthopade/Unfallchirurge, Plastiker,
Anasthesie/ICU

CMSC ,
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g der Mikroorganismen

QOverview of

Bacterial infections

Eye infections

Bacterial meningitis
- Streptococcus pneumoniae
- Neisseria meningitidis

- Haemophilus influenzae

- Streptococcus agalactiae

- Listeria monocytogenes

- Staphylococcus aureus

- Neisseria gonorrhoeae

- Chlamydia trachomatis
Sinusitis

- Streptococcus pneumoniae
- Haemophilus influenzae

Otitis media
- Streptococcus pneumoniae

Upper respiratory tract
infection
- Streptococcus pyogenes

Pneumonia

Community-acquired:

- Streptococcus pneumoniae

- Haemophilus influenzae

- Staphylococcus aureus

Atypical:

- Mycoplasma pneumoniae

- Chlamydia pneumoniae

- Legionella pneumophila

Tuberculosis

- Mycobacterium
tuberculosis

Skin infections

- Staphylococcus aureus

- Streptococcus pyogenes

- Pseudomonas aeruginosa

(CHARITE

- Haemophilus influenzae

Gastritis
- Helicabacter pylori

Food poisoning
- Campylobacter jejuni
- Salmonella
- Shigella
- Clostridium
- Staphylococcus
aureus

: - Escherichia coli
Sexually transmitted
diseases
- Chlamydia trachomatis
- Neisseria gonorrhoeae
- Treponema pallidum
- Ureaplasma urealyticum
- Haemophilus ducreyi

Urinary tract infections

- Escherichia coli

- Other Enterobacteriaceae

- Staphylococcus
saprophyticus

- Pseudomonas aeruginosa

JULIUS WOLFF INSTITUT



Antibiotika

Bacteriostatic Bactericidal
< > < >
TETRACYCLINE L'POG"YCOPTEeFl’;'IQECm
Tigecycline \] GLYCOPEPTIDE % Dalbavancin  BETA-LACTAMS LIPOPEPTIDE
’ Daptomycin
OXAZOLID.INONFT QUINOLONES . ) Ceftaroline
Linezolid Moxifloxacin
OTHER

Azithromycin

OTHER
\ Ciprofloxacin Coamoe ey Fosfomycin
Amoxicillin AMINOGLYCOSIDE
Amikacin
Minocycline Cefazolin
Doxycycline

Rifampin
Cephaloridine
— /)
o o Oxacillin~, AN=NEYEEITM/ Gentamicin
Pusidic acid Nigg"c Ampicillin Nafcillin

Methicillin

Oxytetracycline

Rolinson GN. Int J Antimicrob Agents 2007;29:3-8
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Chirurgie
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Schlissel zum Erfolg: Konzept //%5;

—

1. Diagnositik
2 Antibiotika gegen Biofilme gerichtet

S—

3. Chirurgie

Heillungsrate >90%

Infektion: gut behandelbare Komplikation!

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Neue Konzepte ///?
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Diagnosis and Treatment of

PRO-IMPLANT
FOUNDATION

Prosthetic Joint Infection

Definition

Diagnosis of periprosthetic joint infection is confirmed if at least 1 criteria is fulfilled:

Clinical
features

Histology

Cytology*

Micro-
biclogy

+Not applic="te within 6 weeks afte,

~*For k'

Sinus tract (fistula) or visible
purulence around the prosthesis

Acute inflammation in periprosthetic
tissue (>10 neutrophils per HPF
(Morawietz & Krenn et al.))

> 2000/l leukocytes or

> 70% granulocytes

Microbial growth in:

- Synovial fluid
22 periprosthetic tissue sampleg**
Sonication fluid (=50 CFU/mi)

T surgery, in rhes

Nt organisms (2.9. S aureus £,

CMSC

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie

imatic joint disease, Peripro:
cofi) already 1 Positive tigsi

20-30%

95-98% 98-99%

60-80%
70-85%
85-95%

97%
92%
95%

sthetic fracture or uxation
& sample is sufficient
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Pocket Guide: www.pro-implant-foundation.org
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CONSULTATION SERVICE PORTAL

cs.pro-implant-foundation.org

~ \ /
PRO-IMPLANT 4 /
FOUNDATION |

-

Y 4

PUsUETIOY il
IMPLANT INFECTIONS

The Consultation Service of the
PRO-IMPLANT Foundation provides
advice to healthcare professionals on
the management of complex baone, joint and
implant-associated infections. |

CONSULTATION SERVICE

Website: cs.pro-implant-foundation.org

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Consultation service: Www.pro—implant—foundation.org-'.;f:-:j{-'

CONSULTATION =\
We provide practical REQUE STS ARE
advice on diagnosis,

THE GONSULTATION prevention and treatment SU BMITTED THHDUGH

SERVICE IS of implant-associatec -
PROVIDED BY AN\t A Bl SED PORTAL

INTERDISCIPLINARY current knowledge and

website free of charge:
® . www.pro-implant-foundation.org
INFECTIOUS ~ ORTHOPEDIC MICHOEIGLDGISTS [ Log-in
DISEASES ~ AND TRAUMA o Enter Optional:
SPECIALISTS ~ SURGEONS F‘HAHMACISTS GonsRlEhan relevant upload

patient images or

Service . )
information files

portal

“AVAILABILITY AND PRICE:

During the test period, the consultation service is free of charge.
Further information is available at ¢s.pro-implant-foundation. org,

‘a\\w WEB PHONE

LEGAL DISCLAIMER: CONTACT CONTACT
PRO-IMPLANT Foundation accepts no liability for the content or Reply is provided Available on
the consequences of any actions taken on the basis of the advice within 24 hours weekdays, from
provided. The received information is treated confidentially.g - on weekdays. 8 am to & pm.
CMSC C ,
Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie CHARITE IULIUS WOLFF INSTITUT



Biofilm
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Interaktion: Biofilm, Implantat und Wirt

Antibiotika

Resistenz

Mikroorganismus
(Biofilmbildung)

Implantat
(Materialeigenschaften)

(Entziindungsreaktion)

Biokompatibiitat

CMSC @HARITE JULIUS WOLFF INSTITUT

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie



Biofilm

1 min 3h 12 h 1 Tag > 3 Tage

 Eingebettet in Mz
 Langsam replizierend (,

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Vorführender
Präsentationsnotizen
By definition, a biofilm is a three dimensional community of bacteria that attaches to a surface. The various microorganisms in these complex structures interact with each other, and fluid is able to penetrate and flow through the biofilm community via the formation of channels and pores.


@Klassifikation

.

Akute Chronische
Protheseninfektion Protheseninfektion

Pathogenese

= Perioperativ

= Hamatogen oder
per continuitatem

Biofilm (Reife)

Klinik

Verursachende
Erreger

Chirurgische
Behandlung

CMSC

frih postoperativ
<4 Wochen nach OP

Symptomdauer <3 Wochen

unreif

Akute Schmerzen, Fieber,
gerotetes, geschwollenes
Gelenk, prolongierte
Sekretion postop

Hoch-virulent:
Staphylococcus aureus,

gramnegative Bakterien (z.B.

E. coli, Klebsiella,)

Débridement und Erhalt der
Prothese (Wechsel der
mobilen Teile)

CHARITE

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie

verzogert (low-grade)

=4 Wochen nach OP
(typischerweise 3 Monate bis 3
Jahre)

Symptomdauer =23 Wochen

reif

Chronische Schmerzen, Lockerung
der Prothese, Fistel

Niedrig-virulent:

Koagulase-negative Staphylokokken
(z.B. Staphylococcus epidermidis),
Propionibacterium acnes

Prothesenwechsel (ein-, zwei- oder
mehrzeitig)

JULIUS WOLFF INSTITUT


Vorführender
Präsentationsnotizen
The most important step is to distinguish between an acute and a chronic PJI which is important to estimate the maturity of the biofilm. We talk about an acute PJI if the infection presents less than 4 weeks after surgery or in case of a hematogenous infection if the symptoms last less than 3 weeks. In the other cases we have a chronic infection with a mature biofilm which requires an exchange of the prosthesis.


Klassifikation

Af”,——fAkut-..__-ﬁ‘

Zeit nach <1 Monat 3—-36 Monate jederzeit
Implantation >
frih verzogert spat
postoperativ (low grade)
Zeichen |[Akut: Fieber, Erguss, Chronisch: Persist. Akut oder
Uberwarmung, Schmerzen, subakut
Wunddehiszenz Lockerung, Fistel
Pathogen Staph. aureus Staph. epidermidis S. aureus
Streptococci Propionibacterium E. coli
Enterococci acnes
Chronisch
CMSC =) :
Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie @/HAR ITE JULIUS WOLFF INSTITUT


Vorführender
Präsentationsnotizen
ANDREJ!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!


Postoperativ prolongierte Sekretion

« Kontrolle des CRPs = sollte nach Operation kontinuierlich fallen!
e Ausschluss (und Behandlung) anderer potentieller Ursachen
einer Sekretion (= Koagulopathie, Hamatom, Anasarka und

Albuminmangel)

- Niederschwellige
Indikationsstellung flr
Revision bel Sekretion
>7 Tage

CMSC

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie
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Relevanz der chirurgischen Therapie

Antibiotika

1 Resistente Bakterien

Keine Operation

[
o
1 1

Insuffizientes Débridement

Nundliches Débridement (+/- lokale Antibiotika)
. . A . E .

Zeit

Bakterienzahl (loQ)
O R N W M O1 O N 00 ©

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Wichtigkeit des Wechsels der mobilen Teile <%

Akute PJI Hufte Intervention Klinischer Erfolg
und Knie
Kein Wechsel
. 4/52 (7%
der mobilen (7%0)
Teile

Débridement &
Erhalt

Wechsel der | ["50/55 (910)
mobilen Telle

CMSC

Centrum far Muskuloskeletale Chirurgie @H ARITE l ULIUS WOLFF INSTITUT


Vorführender
Präsentationsnotizen
Debridement and retention without change of mobile parts cannot be recommended as a treatment
In well selected patient debridement and retention with change of mobile parts is a good alternative to exchange



78-jahrige Frau

Primarimplantation Huft-TEP 09/2013
(zementiert)

Schmerzen seit Implantation (4 Monate),
Gehstrecke aktuell noch 20m

CRP normal, keine Lockerungszeichen im Rx

im Stehen

L

TuT



Untersuchungsauftrag
Material:

Asplratlon 4 Monate nach Implantation

It TRt/

Vi

Fragestellung:

Mikroskopische Untersuchungen

Grampraparat

Kulturelle Ergebnisse

Allgemelne Bakterlologle

Leukozyten
Mikroorganismen

massig
nicht nachweisbar

1. |Staphylococcus epidermidis

nach Anreicherung

= sensibel | = intermediar R = resistent f = folgt

N = negativ P = positiv

Ampicillin
Amoxicillin + Clavulansaure
Cefalotin
Ceftriaxon
Gentamycin
Norfloxacin
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Cotrimoxazol
Tetrazyklin
Imipenem
Penicillin
Oxacillin
Clindamycin
Erythromycin
Rifampicin
Vancomycin

FUSidinSéCTVlSC
Cenismefirdvnskulesieletadrdeinisirgie

s w I V2 T V2 T 7o s w B w R w B w SR @ B w s w B w s w B w Ao w B w B w B w B

Welches Antibiotikum?

AAA

CHARITE

JULIUS WOLFF INSTI

Tut




Entfernung des gesamten Fremdmaterials //

iy - Merged
[H]

CMSC CHARITE " JULIUS WOLFF INSTITUT
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Kaplan-Meier Analyse von /L
112 Prosthesen

—t  PJ]
—A— MF

Survival probability (%)

30 - -
- '
20- : P<0.001
- [
104
- ]
]
O L ; L
0 5 10 15 20 25
Time after implantation (years)
No. at Risk
AL 63 38 21 9 2 0
PJI 32 2 2 1 0 0
MF 17 0 0 0 0 0

Portillo ME et al. CORR 2013
CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Vertical spikes denote censored cases. The survival time was significantly different between AL compared to MF and PJI (p <0.0001).The vertical line indicates the survival probability two years after prosthesis implantation. 
The median time to failure was 7.5 years in AF and 1.1 years in PJI (p <0.0001). 
Figure 1 illustrates that if the surgical revision was performed within the first two years after implantation, the probability of PJI was 69%, compared to the probability of AF of 16% (p <0.001).
 Early” prosthesis failure, considered as the need for revision surgery within 2 years after implantation, is associated with high probability of infection
This underlines the importance of systematic search for infection in all early failures (within the first 2 years of implantation), despite the absence of typical clinical or laboratory findings suggestive of infection. Therefore, the AAOS guidelines will likely require revision





Abgestimmtes Behandlungskonzept

Chirurgische und antibiotische Therapie

Hellungsrate >90%

JULIUS WOLFF INSTITUT

CMSC

CHARITE
Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie C



Behandlungsalgorithmus

el
.

—trn

Akute Infektion

- Problemerreger?

- Schlechte Ja
Weichteile/Knochen?

- Lockere Prothese?

Nein

Erhalt der Prothese
Débridement & Wechsel
der mobilen Teile

Chronische Infektion

Nein

Heilungsabsicht? }

Ja

Prothesenwechsel

y

(- Problemerreger?

- Schlechte

Langzeitsuppression mittels
Antibiotika, permanente
Arthrodese/Girdlestone

Ja

Weichteile/Knochen? ]
- Fistel? J

\ " Rez. Voroperationen?

Nein

y

Ein-zeitiger Wechsel

Zwei-zeitiger Wechsel

Drei-zeitiger Wechsel

Problemerreger

Bakterien
- Pilze (Candida)

- Rifampicin-resistente Staphylokokken
Ciprofloxacin-resistente gram-negative

- Schlechte

- Problemerreger?
Weichteile/Knochen?

]

v Ja

l Nein

A

Kurzes Intervall

(2-3 w)

Langes Intervall
(6-8 w)

¢ \4

CMSC

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie

Unzufriedenstellender
Verlauf?

CHARITE

JULIUS WOLFF INSTITUT



Chirurgisches Vorgehen

Chirurgischer Intervention Antibiotika (12 Wochen)
Eingriff
Wechsel der
mobilen
Débridement, Erhalt Teile 2 W 10W
der Prothese '@-»—>
Wechsel der

Prothes
2W 10 W

Explantation Implantation

Einzeitiger Wechsel

oL 2W[| 1W 9W
Zweizeitiger Wechsel

(kurzes Intervall)
Explantation Implantation

2W 4W 1W 5W

Zweizeitiger Wechsel

(langes Intervall) _
Explantation Spacerwechsel Implantation

o 3W 3W [|1W  5W
Dreizeitiger Wechsel

CMSC @HARITE

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie

Legende

O
—

U1
0

Débridement

i.v. Antibiotika

p.o. Antibiotika ohne
Biofilm-Aktivitat

p.o. Antibiotika mit
Biofilm-Aktivitat

Ex- und
Implantation der
Prothese

Wechsel der
Prothese bzw. des
Spacers

JULIUS WOLFF INSTITUT




Keine Antibiotikapause

Chirurgischer Intervention  Antibiotika

Eingriff (total 12 Wochen)
Wechsel der
mobilen
Débridement, Erhalt Teile ez W' 10 W - Legende
der Prothese
Wechsel der

Prothes O Débridement
2W 10 W

# i.v. Antibiotika

Einzeitiger Wechsel
Explantation Implantation

C 2\ W 9W p.o. Antibiotika ohne
Zweizeitiger Wechsel g . —_— == b iofilm-Aktivitat

(kurzes Intervall)

. . sl p.0. Antibiotika mit
Explantaucn ImpIE?ntatlon Biofilm-Aktivitit

2W 4w IW  5W Ex- und
Zweizeitiger Wechsel — Implantation der
(langes Intervall) _ Prothese

Explantation Spacerwechsel |mp|antat|on @ Wechsel der

3 1w 5 W Prothese bzw. des

Dreizeitiger Wechsel _%_ Spacers
CMSC (CHAkiTe JULIUS WOLFF INSTITUT

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie



.

Kein Antibiotika-freies Fenster und keine Punktion vor

Wiederaufbau

Kein Nutzen: andert die Behandlung nicht

Nicht sensitiv (lokale Antibiotika bei Spacer)
Irrefihrend (falls falsch-positiv/IKontamination)
Zusatzliche Intervention- zusatzliches Infektrisiko

Verlangert die Behandlung (langeres Intervall, langere
Immoblisation)

Drug holidays fur den Patienten = Drug holidays fur die
Bakterien—>Implantation wenn sich Bakterien erholt
haben...

CMSC (CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie


Vorführender
Präsentationsnotizen
Clinical experience showed, that there is no need for microbiological evaluation before implantation of the  new prosthesis and hence the drug holiday period. We gehen davon aus, that the site is not sterile and thats wy we give another 6 weeks of antibiotics. Diagnsotics while the AB-loaded spacer is in suîtu are not sensitive, they give us a wrong se(falsche sicherheit). The additional puncture rises the risk of a new ijnfetcion. The treatment period is prolonged because we insert a drug holiday, then we perform a diagnsotic puncture, then we wait for the results, if positive another treatment. In the end the patient experience longer exposure to antibiotics, the spacer remains in situ for weeks and finally acts as a foreign body) and the soft tissue suffers as the mobility is compormised.
Last but not least not only the patient has a drug holiday but also the bacteria have. When the bacteria who remain in a small number recover and start to proliferate again, we put a new prosthesis which is paradox


Was tun beil Erregernachweis bel

Reimplantation?

Wechsel der
mobilen -
. Erregernachweis
Débridement, Erhalt Teile @2 W. L0 W ) J
der Prothese
Wechsel der
Prothes ﬁ
2W 10W

Einzeitiger Wechsel Dauer der

Explantati ' e - .

xplantafion Implantad Antibiotikatherapie
Zweizeitiger Wechsel 2\ o W auf 12 Wochen ab
(kurzes Intervall) Erregernachweis

Explantation Implantation verlangern
2W 4W 1W /5W

Zweizeitiger Wechsel eanamg ein-zeitiger
(langes Intervall) _

Explantation Spacerwechsel Implantation Wechsel

. 3W 3W W 5W
Dreizeitiger Wechsel
CMSC :

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie @H ARITE lu LIUS WOLFF INSTITUT



“Fast-track”-study: Short vs. long interval in=zZ

two-stage prosthesis exchange

Explantation Implantation

3 we

C———

4 weeks 8 weeks
V. p.O.

Explantation Implantation

7 weeks

O

3 weeks 4 weeks 1 week 4 weeks
V. p.o. V. p.o.

CMSC

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie @H ARITE l ULIUS WOLFF INSTITUT



Interval from explantation until
reimplantation (hip & knee PJI) Cure rate >90%




Prosthetic join infection: Outcome >

(Charité Berlin, Winkler T et al.)

Variable Long Long
interval w/o |interval with |interval with
optimal AB | ntimal AB | optimal AB
(n =19) (n =19) (n =19)

Patient age (years) 685x7,7 68,6+£144 654+9,6

Duration from implantation to infection (years) 3,230 57x51 4,2+ 3,9

Interval from explantation to reimplantation 66,7 £12,8 66,7 = 38 15,9+5,8
Length of hospital stay (days) 25,7 £ 8,6 30+£10 307

Follow-up (months) 25,2 18,3 17,8
(7-68) (6—29) (8-19)
Aufenthalt in Geriatrie im Intervall (d) 204 210 0
Relapse of the infection 6 (32%) 1 (5%) 0 (0%)
No. revisionens in interval (median) 2 2 0
CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Antibiotika

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie



Welche Eigenschaften mussen erfullt sein?

e Bakterizide Wirkung

e Gute orale Bioverfugbarkeit
e Gute Knochenpenetration
 Biofilm-Aktivitat

CMSC

Centrum far Muskuloskeletale Chirurgie @,H ARITE l ULIUS WOLFF INSTITUT



Bakterizide Wirkung

Bacteriostatic Bactericidal
<< > < >
TETRACYCLINE LlPOGLYCOF;.EeE\gE oin
Tigecycline \] GLYCOPEPTIDE % Dalbavancin  BETA-LACTAMS LIPOPEPTIDE
’ Daptomycin
OXAZOLID.INONFT QUINOLONES , Ceftaroline
Linezolid Moxifloxacin

OTHER

Azithromycin OTHER

\ Ciprofloxacin Sesaiiicls Fosfomycin

Minocycline
Doxycycline
Nalidixic
acid

Fusidic acid

Oxytetracycline

Rolinson GN. Int J Antimicrob Agents 2007;29:3-8

CMSC

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie

G

Penicillin

AMINOGLYCOSIDE

Amoxicillin
Amikacin
Cefazolin Rifampin
Cephaloridine
— /)
Oxacillin~, AN=NEYEEITM/ Gentamicin

Nafcillin
Methicillin

Ampicillin

ARITE

JULIUS WOLFF INSTITUT



et T T
=TT

Antibiotika mit Biofilm-Aktivitat i

Rifampicin (in Kombination): fir grampositive
Erreger (Staphylokokken, Propionibacterium)

Ciprofloxacin: fur gramnegative Erreger (E. coli,
Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas)

Streptokokken: Penicillin / Amoxicillin
Enterococci: Fosfomycin (+ Gentamicin?)

Candida: Caspofungin, Anidulafungin (?)

CMSC g ,
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Gezielte Therapie

EMPFOHLENE ANTIBIOTIKATHERAFPIE

Antibiotika® Dosis® (baw Niesradapton Galbe
{rat: Problemermeger) [Empfirdlichked ihemriten) notwerdg)
Empirischi Antibiotikatherapie: Gramnmegative Erreger
AmpicllinSulbactam® 3 x 3 g iv. {(+- Vanoomyein® 2 x 1 g bei seplischen Pabienten, - Enterobacieriacess  Ciproflaxasin 2xT30mg puo.
bekanrilen MRSA-Tragern, multiplen Voroparationen und Vid. 8. Low-Grade Infekt) (E. cofi, Kiebskia,
. Enterebacter sie.)
Gezielte Antibiotikatherapie (Desskalation, sobald Paﬂugm{aybakamtr. - Norfermenter PiperacllinTazobactam oder  3x4, g i
Mikroorganismus Antibiotium® Dosis® (bou: Niereradopton Gabe [Pesudomonas Mefopenem nder Ix1g i
rat Problemerneger)  (Empfindlichiaet Gbempeifen) netwerdig) BEugrosa, Ceftazidim IxZg i
Staphylococcus Spp. Acimalobacter spp.) *
- Cwacllin-Methicllin- Flucloxacilin® 4x2g i [T‘:wﬂmﬁn o) 1 Agig mg i
empfindlich oder Fostormysin 3x5g) i er Gartamice 1 x 240 mg v
! . ' = fiir 2-3 Wochen, dann:
Ritampicir® 2% 450 mg P Ciproflaxacin 2 x 750 mg p.o.
fidr 2 Woshen, dann [je rach Anlibiograsen). - Ciprofloxacin- Abhingig vom Anlibiogramm: Meropenamiv. 3 x1 g, Colisin3x3
. Lavaloxasin oder 2:5‘]:‘[‘% P resislent Mio E iv. undinder Fostormpesin 3 %5 g i mmw
- Cofrimanazol oder 5% 960 mg pa Anagrobier I _ _
. Denyeydin oder 2% 100mg pa. - Gram-posiliv Periicilin G° oder 4 x5 Milionen E i
. Fusifinsaure 3 %500 mg po. (Fropenibactenum,  Cefrisxon x2g iv
+ epiosiraplococtus,  + i ——
N o Rila ...‘, 2‘!45‘:'"!3 po Finsgoldia magna) Rﬂfm  chamr X mg o
- D:-:grim-ﬂ-lam»ﬂm- Dap'lnlm.nfder = B gy v Lavollaxacin oder 2 %500 mg B
resigbarnt Vancormycin ) 2x1g i [P —— 31000 mg -
|oter Fostorryein ) 3x5g) i : po.
M Rilampicin? 2 x 450 mg
Ritarmpicir® Zx 450 myg P - Gram-negativ Aerpicillin/Sulbaciar’ 3xdg i
tir 2 Wochen, dann in Kombination wie oben 1 Oxacillin- [Bacteroides spo.. fir 2 Wocher, gann;
Methicilin-ergpiindbche Staphyokokken Fusabsclsrium spp.)  Metronidazal 3 x 400 mg oo
- Rifampicin-resisler?  Vancormycin oder Daplormycin 10r 2 Wochen [wie oben ), darn: Candida spp. Caspabungn oder 1 x50 mg (1.Tag 70 mg)
Langeeitsuppression ir 21 Jahr, abhangiy von Emplindichkeit (2.5 - Fluconazok Anidulatungin 1x100 mg (1.Tag 200 mg)  iv.
il Cotrimosarsl, Dosycpcln oder Clindamsein) empfindlich fir 1-2 Wochen, dann:
Streplocsecus spp. Penidillin G° ader 4 5 5 Milkonen U iv Fluconazol (Suppression 1or 1 x 400 mg po
Cafiriaxon 1x2g i =1 Jahr)
1 2-4 Wochen, dann: - Fluconazolresistent  Individuell (2 B. mil Voriconazal 2 x 200 g p.o.); Entlemung des
Amcsicilin oder 3 x 1000 mg po. Implarizies oser gol. ebensiange Suppression.
Levolioxac 2 x 500 mg poo. Kullwr-negativ .P.l'l'Eil:'IHf‘.Bulbﬂa'l'l‘ 3x3g [K°R
(ggl. Suppression fiar 1 Jahr) fur 2 Wochen, dann:
Enterococcus spp. Levofloxacin = 22500 mg P
- Panicilin-amaficdlich  Ampciin + 4x2g i ; Rifarpicin” 2 %450 Mg poo.
Centarmicin’ 2 x 60-80 mg i Gesaridauer der Therapie: 12 Wochen, ca. 2 Wochen intravends [Lv.), dann oral (poo.).
[+~ Fostomyzin) Fx5g) i) * Laborkontrolle ZxWoche: Leukozylen, C-reaklives Protein, KrealinineGRR,
ir 2-3 Wochan, dann: ’ {ASTIGOT und ALT/GPT). Dosisanpassung nach Nierenfunidion und Kamergewicht (<80 kg
Arosicilin 5 x 1000 mg P , ogar >100 kg)
- Pociciinmeters  Uan rE—— Sy 1a = Penicillin-Allergie vom MICHT-Typ 1 (2.8. Exanthami): Cetazoin (3% 2 g iv.). Bai
: GOy 3 g o Araphylasie (= Typ 1-Abergie mit Quincke-Odern, Bronchospasmus,
Daplomycin 1210 mgikg L Sthoci) pder Cephalosnonn-Alengie; Vansomyen (2 x 10 i.v.) oger Daploenyen (1
* ~ ) gk iv.). Ampicilin/Sulbactam is! guivalent zu Amoxic I'hh'tmﬂ.mﬁxzzgw;
Gentamicin 2 x 50-ED mg v " Rifampiein erst nach Prothesen-Wiederaulbau und bei treckensn Wundvarhilmissen how.
{+- Fostompzin) x5g iw gezegenen Dranagen sirsatren, Dossreduldion aul 2 x 300 mg bei Aller >75 Jahne
Tar 2-4 Wachen, danr: * Bestimmung des Vancomycin-Talspiegels mindestans 1xWoche, Blulabnahme urmitlelar
Lineadlid (max. 4 Wochen) Z2xE00 Mg P vor nachsler Gabe. Zistwert: 15-20 pghmil
- Vancormoin- Individugll, Entferrung des Implantates gder lebensgangiche ! Gentamicin nur anwenden, wenn Gentamicin high-level (HL) emplindich getestet wind (im
resistent (VIRE ression notwendig, 2.8 mit Mikrobiologie-Labar nashiragen). Bai Gentamicin HL-resisienten Enlerokokken: Gentamisin

durch Ceflfaxon (1 % 2 g i.v.) ersetzan
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Rifampicin — eine wertvolle aber heikle Substanz

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Hintergrinde Rifampicin

« Hemmt die DNA-abhangige RNA-
Polymerase.

« 1957: Entdeckung einer neuen
Substanz in der Erde der
Franzosischen Riviera, produziert
durch Streptomyces mediterranei
(Jetzt Amycolatopsis rifamycinica).

e 1959: Herstellung eines semi-
synthetischen Molektls (heute
“Rifampicin® = “rifampin”).

CMSC

CHARITE
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/ff/Rifampicin_sf.gif

Fremdkorpermodell in Meerschweinchen

4 Teflon “Cages” werden subkutan implantiert

« Bakterien werden in Cages gespritzt (Infektion)

 Infektion wird systemisch antibiotisch behandelt

« Aspiration von FlUssigkeit in Cages (Planktonische Bakterien?)

« Cages werden 5 Tage nach Behandlung entfernt und mittels
Sonikation untersucht (Eradikation?)

Zimmerli W et al. J Clin Invest 1984:73:1191-1200

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Biofilm-Wirksamkeit im Tiermodell (MRSA)-

Rifampin resistance rate

NaCl | 0%

RIF (125) [ 339, 25%
VAN (15) | 0%

VAN (15)+ RIF |00 8% 58%
LEV (10} | 0%

LEV (10)+ RIF [y 58% 0%
LIN (50) | 0%

LIN (50) + RIF | 0% 17%
DAP (20) | 0%

DAP (20)+RIF I ] 25% 17%
DAP (30) | 0%

DAP 30 + RIF [l 7% 0%
DAP 40 | 0%

DAP 40 + RIF [ 0%

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Cure rate, %
John AK et al. AAC 2009; Oliva A et al. 2013; Mihaliescu et al. AAC 2014;
Maiclo E et al. 2014; Baldoni D et al. Int J Antimicrob Ag 2013, Furustrand et al. AAC 2012
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Survival free of treatment failure (%)
|
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\
-I—_Histnrif;al -non-rifampin |

El Helou et al. EJCMID 2010
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Anforderung an ein Antibiotikum zur Therapie von Periprothetischen Infektionen (PPI)

Adaquate Penetration in Haut/Weichteil, Knochen und Biofilm
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Cure rate (%)

E. faecalis ESBL-E. coli
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Mihailescu et al. AAC 2014, Oliva et al. AAC 2013, Corvec et al. AAC 2013
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Prosthetic Joint Infection Outcome with Fosfomycin
The PROOF-study

Andrej Trampuz, MD « Head of Septic Surgery Unit « Center for Musculoskeletal Surgery ¢ Charité, Berlin

CMSC (cHArITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Warum Fosfomycin?

Anforderung an ein Antibiotikum zur Therapie von Periprothetischen Infektionen (PPI)

v adaquate Penetration in Haut/Weichteil, Knochen und Biofilm

Konzentrationsprofil nach Gabe von 100 mg/kg

b} Fosfomycin
1000
: —e- Plasma
Nach 3 h Knochenspiegel —a Kknochen

= Serum- -=- Subkutis
II _OH .

HC\W) OH

Fosfomycin-Konzentration [mg/1]
=y
s

Fosfomycin Vancomycin L 0 1

Zeit [h] Schintler
2009
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PROOF-Studie: Prosthetic Joint Infection outcome with fosfomycin //f/"/;—_ﬁ

Ziel
- prospektive, interventionelle Studie: Wirksamkeit und
Sicherheitsprofil von Fosfomycin bei PPI

- Etablierung eines standardisierten Behandlungs-
Algorithmus zur Therapie von PPl an Hufte, Knie und
Schulter (Diagnostik; Chirurgie; Antibiotika)

- Primarer Endpunkt:
>80% Infektions-freie Patienten binnen 1 Jahres

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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PROOF-Studie

Zuordnung OP-Prozedere entsprechend ,state-of-the-art“-Algorithmus

PJI

) ¢

| Start of clinical symptoms
< 4 weeks after surgery OR
l Yesi L

= 3 weeks (hematogenous origin) No

Acute PJI Chronic (low-grade) PJI

Intention to cure? No | - Long term suppressive antibiotic therapy

7| - Permanent arthrodesis/girdlestone
¥ l Yes T

- If organism known: is it DTT2? Yes! ( N
- Compromised bone/soft tissue? Prosthesis exchange If unsatisfactory course?

- Instable prosthesis?

A vy l &

s ™

- If organism known: is it DTT2? "
No - Compromised bone/soft tissue? Yes! - Severely compromised bone/soft tissue?

- Sinus tract (fistula)? - Extremely DTT (molds, mycobacteria efc.)
- Multiple previous revisions? 4

A A

l No J' No Yes!
Y ¥
- ) Three-stage exchange (with
Débridement and retention One-stage exchange Two-stage exchange spacer exchange)
Fy
Y
s aY

- If organism known: is it DTT 2?
- Compromised bone/soft tissue?
b

l No l Yes!

Short interval Long interval
l l "Yes has to be followed if at least one criteria is appropriate
2 DTT difficult-to-freaf
(o ) ) A - Rifampicin-resistant sitaphylococci
Yes No
Reimplantation -~ Saﬁsfacttf)ry .lOC::I 5|tt:ts atqthe time |70 | - Ciprofloxacin-resistant gram-negative
L of reimplantation? ) - Candida spp.

CMSC (cHArITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Where is the evidence?

Systematic reviews /
Metaanalysis

Randomised
controlled trials

Cohort studies

Case-control studies

Case series, case reports

Expert opinion

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Rifampicin

Hohe Resistenzentwicklung wenn:

« Keimzahl hoch (Inokulum-Effekt)-> nur nach
vorangehender chirurgischer Keimzahlreduktion

« Haut nicht verschlossen->erst wenn Drainagen entfernt
und Wunde trocken

« als Monotherapie verabreicht - nur in Kombination mit
anderem Antibiotikum

Achermann Y et al. Infection. 2013;41(2):431-7.

CMSC
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Rifampicin

Uberprufe die Interaktionen (CYP450-Induktor;
Antikoagulanzien, Antiepileptika, Antikonzeptiva,
Immunsuppression, Morphine, Antihypertensiva etc)

Transaminasen monitorisieren
Altersanpassung (> 75 Jahre: 300mg 1-0-1)

Patienteninformation (rote Korperfllssig-

keiten, Nebenwirkungen)

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Kein Rifampicin im Intervall...

Surgical Intervention Antibiotics
2 we. 10 we.
iV, p.o.
Retention of the 69_. >

prosthesis Explantation & implantation

One-stage exchange

Explantation Implantation

Two-stage exchange
(short interval)

Two-stage interval
(long interval)

Theres-stage interval

... sondern Suppressionstherapie mit
Cotrimoxazol, Doxycyclin, Amoxicillin, (Clindamycin)
bis zum Wiederaufbau (abhangig vom Erreger)

CMSC @HARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Therapiestrategie

Expléntation Impglantation

! [\

1 2W 4w H 1W 5W
KX
' \_/

| Kein Implantat Prothese
Osteomyelitis- | Biofilm-aktive
Behandlung Behandlung
Suppression Eradikation
Centrum fur M(L.J:smgkglzetale Chirurgie @/H ARITE
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Therapie im Intervall (Suppressionstherapie) //%fﬁ

» Ziel: Suppression der Infektion(keine Eradikation)

» Benutzte Substanzen:

Staphylokokken Cotrimoxazol, Doxycyclin, Clindamycin
Streptokokken Amoxicillin, Clindamycin, Levofloxacin
Enterokokken Amoxicillin, Linezolid

Anaerobier Clindamycin, Amoxicillin

Gram negative Erreger Ciprofloxacin

» Nahtlose Einnahme bis zur Re-Implantation (kein antibiotisches
Fenster)

» Monitoring von Kreatinin, CRP, Transaminasen

» Sparen der Biofilm-aktiven Therapie fir die neue Prothese, kein
Rifampicin im Intervall

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Wann oralisieren? /////_F

Wenn
 CRP nahezu normal
« Drainagen gezogen, Wunde verschlossen und trocken

 Erreger und seine Empfindlichkeit bekannt

- In der Regel nach 1-2 Wochen

- Bel Problemerregern: ggf. spater

CMSC (CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Die haufigsten Fehler ///,ﬁ

Orale Antibiotika mit schlechter oraler Bioverflgbarkeit:

Beta-Lactame (Penicilline, Cephalosporine)
Bakteriostatische Antibiotika: Linezolid, Clindamycin

Falsche Interpretation der in vitro-Empfindlichkeit:

Chinolone gegen Staphylokokken und Enterokokken

Rifampicin: inddequater Gebrauch (offene Wunden, im

prothesenfreien Intervall, Monotherapie etc.)

CMSC g ,
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Wieviel kommt am Wirkungsort an? ////ﬁ

Substanz Orale Knochen-
Bioverfligbarkeit penetration

Ampicillin/Sulbactam 10-15%

Cefuroxim, cefadroxil 12%

Levofloxacin 100% 77%

Rifampicin 80% 51%

Cotrimoxazol 85% 55%

Clindamycin 90% 45%

Linezolid 100% 85%

Sanford Guide to Antimicrobial Therapy 2015. 45" ed.
Lorian. Antibiotics in Laboratory Medicine. 5" ed.

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Unacid 1.v. versus p.o.

 Unacid i.v.

3Xx3(9

e Unacid p.o. 2 X 750 mg

=90 g
= 1.5 g (=17%)

Orale Bioverfligbarkeit = 15%-> 225mg
Penetration in den Knochen = 15%-> 34mg

= Konzentration am Wirkungsort unter der minimalen
Hemmkonzentration

CMSC

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie
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Drug fever
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Monitoring und Anpassung

Monitoring Anpassung

o Spiegelkontrollen: * Nierenfunktion (meistens bei
Vancomycin 2x/Woche eGFR <60 bzw 50ml/min)

e Bluthild, Kreatinin, e Alter: tiefere Dosis bei
Elektrolyte 1x/Woche Patienten >75 Jahre

e Transaminasen (unter e Gewicht (>100kg und <40kg)

Rifampicin) initial alle 2
Wochen, dann alle 4
Wochen

CMSC
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Zusammenfassung = i

Hohe Heilungsraten kdnnen durch konzertierte
chirurgische und antibiotische Therapie erzielt
werden.

Cure rate >90%

Infection is the best possible complication

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Infektionen des Y
BEWEgUﬂgSapparatES {:lqu__shnp on prosthetic Joint Infection (PJI)

Berlin, Germany

%-IMPLANT
FOUNDATION

March 21-22
June 13-14
October 10-11
November 24-25

2 -3
? e BTV
anostik und | heran
e Ll b 4
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Thank you very much for your attention.


CONSULTATION SERVICE PORTAL

cs.pro-implant-foundation.org

~ \ /
PRO-IMPLANT 4 /
FOUNDATION |

-

Y 4

PUsUETIOY il
IMPLANT INFECTIONS

The Consultation Service of the
PRO-IMPLANT Foundation provides
advice to healthcare professionals on
the management of complex baone, joint and
implant-associated infections. |

CONSULTATION SERVICE

Website: cs.pro-implant-foundation.org

CMSC CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Consultation service: Www.pro—implant—foundation.org-'.;f:-:j{-'

CONSULTATION =\
We provide practical REQUE STS ARE
advice on diagnosis,

THE GONSULTATION prevention and treatment SU BMITTED THHDUGH

SERVICE IS of implant-associatec -
PROVIDED BY AN\t A Bl SED PORTAL

INTERDISCIPLINARY current knowledge and

website free of charge:
® . www.pro-implant-foundation.org
INFECTIOUS ~ ORTHOPEDIC MICHOEIGLDGISTS [ Log-in
DISEASES ~ AND TRAUMA o Enter Optional:
SPECIALISTS ~ SURGEONS F‘HAHMACISTS GonsRlEhan relevant upload

patient images or

Service . )
information files

portal

“AVAILABILITY AND PRICE:

During the test period, the consultation service is free of charge.
Further information is available at ¢s.pro-implant-foundation. org,

‘a\\w WEB PHONE

LEGAL DISCLAIMER: CONTACT CONTACT
PRO-IMPLANT Foundation accepts no liability for the content or Reply is provided Available on
the consequences of any actions taken on the basis of the advice within 24 hours weekdays, from
provided. The received information is treated confidentially.g - on weekdays. 8 am to & pm.
CMSC C ,
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Interdisciplinary team

Werner Zimmerli Olivier Borens Carsten Perka
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Alessandra Catalina Bardelli

Charité - University Medicine
Berlin

Dr. Elena Maryka Maiolo

Charité - University Medicine Berlin

Maria Eugenia Butini

PRO-IMPLANT Foundation

Alise Tarasova Tamta Tkhilaishvili

Charité - University Medicine Berlin _ PRO-IMPLANT Foundation

Magdalena Czuban Dr. Mariagrazia di Luca

Charité - University Medicine Berlin University of Pisa, Italy

Mercedes Gonzalez Moreno Dr. Nora Renz

PRO-IMPLANT Foundation Charité - University Medicine Berlin
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Vielen Dank

andrej.trampuz@charite.de

CAMPUS CHATY "YE N ITTE

Focus on implant, bone and joint-associated infections:
o Surgery: New concepts (retention, 1-stage, 2-stage short interval)
» Diagnosis: Fast innovative methods
» Antibiotics: Active against biofilms

CMSC (cHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Prevention
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Antibiotikaprophylaxe in der Orthopadie und
Unfallchirurgie - was, wann und wie lange applizieren?

® Christian Kleber, Andrej T
ristian Kleber, Andrej Trampuz OP-Journal 01/2014

« Single shoot (bei OP-Dauer >3 Std. oder
beiBlutverlust >2000 ml: Dosis wiederholen)

e 30-60 min vor Schnitt (bei Vankomycin 2 Std.
vor Schnitt: nur bel Allergie Typ 1 oder
MRSA-Trager)

* |Infusion muss zum Zeitpunkt des Schnittes
oder Anlage der Blutsperre beendet sein

CMSC
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@Perioperative antimikrobielle Prophylaxe

Prophylaxe:
Bei Vorliegen einer Typ | Penicillin Allergie (Anaphylaxie/Quincke-Odem):
Vancomycin 1 g i.v. (2h vor Schnitt Gber 1h)

Die Gabe von Vancomycin stellt die Ausnahme dar, da schlechtere
Wirksamkeit und haufiger Toxizitat.

Bei Penicillin-Allergie vom nicht-Typ | kann Cefazolin gegeben werden
(Kreuzallergie 5-10%).

CMSC (CHARITE JULIUS WOLFF INSTITUT
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Cefazolin/Unacid Kosten??


Welche Dosis?

._'_‘_'_,_,-—":-.-.

P iy
T

i

Substanz Dosis T Dosisintervall Infusionszeit
h h

Cefazolin 1-2¢ 1.2-2.5 2-5 3-5min/
15-60 min

Cefuroxim 15¢g 1-2 3-4 3-5min/
15-60 min

Clindamycin 600-900 mg 2-5.1 3-6 10-60 min

<30 mg /min
Vancomycin | 15 mg/kg bis 4-6 Einmaldosis 1g tber 60 min
159 >4 ng/ml 24h

Dosierung fur normale Nierenfunktion
Wiederhelung der Dosis bei langer OP Dauer nach 1-2x HWZ des Antibiotikums

Bratzler DW. Clin Infect Dis 2004: 18: 1706

CMSC
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Zeitpunkt der Antibiotika-Prophylaxe

3 s

S 4 —{ 389

E HH

o FHE

v

E 1

E 47

=
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=g R 44

|
1T 1
4 5

Hours after Incision

Incision

Classen DC, NEJM 1992: 326: 281-286
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Haufigste Fehler bel der Prophylaxe

Too early Administration on call to surgery, on the ward

Too late Intraoperative administration

Too broad Use of broad spectrum antibiotics to cover “all”
potential pathogens causing wound infections

Too long Continuation as therapy for up to 24 h or
beyond

Too frequent Frequent administration for procedures where
PAP is not indicated

Too few Procedures where PAP is indicated are
performed without prophylaxis
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@Perioperative antimikrobielle Prophylaxe

Prophylaxe:
Ausnahmen der perioperativen Prophylaxe stellen offene Frakturen dar.

Hier ist entspricht die Prophylaxe der empirischen Therapie in Abhangigkeit
des Weichteilschadens (Gustilo/Anderson) :

1-2° offene Fraktur:
1. Unacid 3gi.v. 1-1-1

Bei Penicillin Allergie: Nicht Typ | Reaktion
2. Cefuroxim 1,5g i.v. 1-1-1

Bei Typ | Reaktion (Anaphylaxie/Quincke Odem)
3. Daptomycin 500 mg i.v. 1-0-0
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Cefazolin/Unacid Kosten??


Dekolonisation bel operativen Patlenten

Anzah RR (CI95) Anzahl RR (CI95)
I

2 0,48 (0,18- 4 0,59 (0,38-0,90)

Studien 1,28)

Nicht-randomisierte 5 0,59 (0,42- 3 0,30 (0,17-0,54)
Studien 0,82)

Alle Studien 7 0,57 (0,42- 7 0,45 (0,32-0,63)
0,79)
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Pra-stiondres Screening auf e¢ Weniger Kosten fir e  Schwieriger zu E
S.aureus (nicht nur auf Dekolonisations- organisieren e
MRSA) und Dekolonisation Substanzen e Der protektiver Effekt
aller S.aureus-Patienten e (Geringere fur den Erwerb von
(préa stationar oder Resistenzentwicklung MRE ist limitiert
unmittelbar bei Aufnahme)
Kein pra-stationares e Einfacher zu e HOhere Kosten flr
Screening, organisieren Dekolonisation
Dekolonisation aller o Der protektive Effekt o Ho6here
Patienten unmittelbar bei auf den Erwerb von Resistenzentwicklung
Aufnahme MRE ist umfanglich
Anwendung von Mupirocin e  Entspricht den e HOhere Kosten
flr die Nase und Bedingungen der e Risiko der Resistenz-
Chlohexidin fur die Haut publizierten Studien entwicklung gegen
Mupirocin
Anwendung von Octenidin- e Preiswerter e Unklar, ob der Effekt
Nasen-Gel und Octenidin- (16 € vs > 50 €) ebenso gegeben ist
Waschlappen e Keine Resistenzent- wie bei Mupirocin
wicklung
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Staphylococcus aureus 4-antigen vaccine 7z

Indikation

Adults undergoing elective posterior
Instrumented lumbar spinal fusion procedures

Studie

A phase 2b, randomized, double-blind,
placebo-controlled study

Intervention
Einzel-Dosis 10-60 Tage vor OP.
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