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1 Inleiding

Hierbij wordt de aanbeveling voor de werkwijze bij de behandeling van
prothese infecties (Periprosthetic Joint Infections, PJl) gepresenteerd.

Dit document dient als advies bij de verschillende behandelingen en
wordt niet gezien als een verplichting. Er zou dus om gegronde redenen
afgeweken kunnen worden van de aanbeveling.

Dit document is zorgvuldig samengesteld door de Werkgroep Orthope-
dische Infecties (WOI). De meest recente versie is steeds stap voor stap
besproken. ledere aanwezige op de WOI vergadering heeft suggesties
kunnen inbrengen, die over het algemeen allemaal werden verwerkt in het
document. Het definitieve document is officieel tijdens de laatste vergade-
ring van 20 januari 2015 te Utrecht door iedere aanwezige goedgekeurd.

Alvorens tot behandeling van prothese infecties over te gaan, is het
raadzaam de infectie te classificeren op een aantal punten. Hierop kan
de manier en keuze van behandelen gebaseerd worden. Zo kan er on-
derscheid gemaakt worden in oppervlakkige en diepe infecties, in ‘vroeg’
of ‘laat’ na de implantatie van de prothese, of op basis van de duur van
symptomen. Tevens kan er onderscheid gemaakt worden in soort ver-
wekker, is deze ‘goed’ te behandelen met voorhanden zijnde (lokale)
antibiotica of ‘moeilijk’. Voor gedetailleerde beschrijvingen van deze
classificaties zie ‘diagnose en classificatie’. Ook is de patiént zelf een
belangrijke graadmeter voor de keuze van behandeling (bv onderliggend
lijden of leeftijd).

Omdat bij de keuze van behandeling op een aantal punten, zoals opera-
tieve techniek, locale en systemische antibiotica regime en duur beslis-
singen moeten worden genomen wordt geadviseerd dit in elk ziekenhuis
door de afdeling Orthopaedie in multidisciplinair overleg te doen (zie
hoofdstuk 3). Tijdens de behandeling kunnen tevens in deze setting

1 INLEIDING



6]

vervolg beslissingen worden genomen. Deze richtlijn focust in eerste in-
stantie op heup- en knieprothesen, maar de gehanteerde principes zijn
ook van toepassing op andere gewrichten.
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2 Behandelschema’s

Er zijn grofweg 6 behandelwijzen bij een aangetoonde of verdachte PJI:

— Debridement met retentie prothese (prothese in situ);

— Revisie van de prothese in 1 tempo;

— Revisie in 2 of meer tempi, met of zonder toepassing van lokaal
antibiotica dragers in de interval periode;

— Definitieve explantatie, arthrodese, amputatie;

— Antibiotische supressieve behandeling;

— Niets doen: ‘supervised neglect’.

Bij alle behandelstrategieén (behalve ‘Niets doen’) hoort een gerichte
antibiotische behandeling.

2.1 Debridement met retentie prothese (prothese in situ)

Indicatie (voldoen aan alle voorwaarden):

— Vroeg postoperatief (< 3 maanden na index operatie) 6f relatief korte
symptomatologie (4-6 weken, ook bij hematogene infectie);

— Goed gefixeerde prothese;

— Weke delen van redelijke kwaliteit (vitaal en goed bedekte prothese
met cutis/subcutis en kapsel).

Succes percentage debridement in situ wordt lager naarmate:

— aantal weken sinds de primaire plaatsing toeneemt (4 weken 90%,
8 weken 80%, > 8 weken 50%)¢;

— Weke delen slechter zijn/worden;

— Er sprake is van moeilijk te behandelen verwekker (hoge MIC waarde
of resistentie).
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Belangrijke elementen in operatie

Bij voorkeur geen antibiotica starten voor het afnemen van de
kweken;

Afnemen 5-6 vocht/weefsel kweken (geen uitstrijk) met afzonderlijke
instrumenten;

Excideren van al het geinfecteerde weefsel (volledige synovectomie,
absceswand resectie);

Uitgebreid spoelen met 0.9% NaCL of Ringer Lactaat met pulse lavage;
Vervanging van mobiele componenten is gerechtvaardigd alsdat
zonder risico voor de resterende prothese mogelijk is (TKP: insert,
THP: kop/liner), zo kan er ook debridement gedaan worden van het
posterieure deel van de knie en de taper en binnenkant shell van de
kop;

Overwegen eventueel gebruik locale carrier met antibiotica. NB: bij
niet-oplosbare carriers een re-operatie plannen voor verwijderen van
de carrier.

Bij persisteren infectie worden in de praktijk niet meer dan twee tot drie
debridements uitgevoerd, afhankelijk van verwekker, patiént en lokale
situatie. Als de infectie dan nog niet bedwongen lijkt, is een prothese
explantatie doorgaans noodzakelijk.

Antibiotica therapie:

Principe behandeling: Antibiofilm behandeling;

Gericht op gekweekte bacterie(én), of als nog onbekend met een
breed spectrum tot de diepe kweken bekend zijn, waarna versmalling
van het spectrum;

— Duur: 3 maanden (advies: tenminste 10 dagen intraveneus, waarna

verdere periode zo mogelijk per os).
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2.2

One-stage revisie

Indicatie en Contra-indicaties:

— One-stage revisie kan een aannemelijke optie zijn mits voldaan wordt
aan de volgende criteria. Deze set van criteria/voorwaarden voor een
one-stage septische revisie zijn”:

Infectie komt niet meer in aanmerking voor debridement met
retentie (door duur infectie en/of niet goed gefixeerde prothese);
Patient is niet septisch (dus geen systemische infectie symptomen);
Preoperatief bekend oorzakelijk micro-organisme (via kweek
synoviaal vocht of weefsel), gevoelig voor beschikbare antibiotica;
Weke delen van redelijke kwaliteit (vitaal en goed bedekte prothese
met cutis/subcutis en kapsel).

Opm. De preoperatieve identificatie van het oorzakelijk micro-organisme in
synoviale kweken is essentieel voor direct adequaat toespitsen antibiotica

op het oorzakelijk pathogeen (zowel lokaal in cement als systemisch via
intraveneus/orale behandeling). Het oorzakelijk micro-organisme dient goed
gevoelig te zijn voor antibiotica. De kweken zijn hierbij minimaal 14 dagen
gekweekt en de patiént is minimaal 14 dagen zonder antibiotica.”

— Absolute contra-indicaties voor one-stage septische procedure:

Septische patiént (dus systemische infectie symptomen);

Falen van eerdere one-stage procedure;

Onduidelijke of afwezige pre-operatieve micro-organisme
specificatie/identificatie;

Geen geschikte antibiotica (lokaal of systemisch) voorhanden;

Sinus tract met onduidelijke micro-organisme specificatie/identificatie.

— Relatieve contra-indicaties voor one-stage septische procedure:
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Ernstige wekedelen betrokkenheid (inadequate wekedelen bedekking
rond knie), welke plastisch chirurgische operatieve bedekking vereist;
Bij de knie: compleet verlies extensor mechanisme bij ernstige PJI
(dan lijkt intramedullaire artrodese pen beste optie, via one-stage of
two-stage procedure), of
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e Forse ossale defecten (waarvoor allograft nodig is) of geassocieerde
osteomyelitis (dienen gereseceerd en gereconstrueerd te worden,
kan lastig zijn);

e Ernstig immunogecompromitteerde patiént (bv chemotherapie).

Belangrijke voorwaarden praktische uitvoering one-stage septische revisie:

— Radicaal debridement is essentieel bij dit type chirurgie, naast . Deze
bestaat uit resectie tot bloedend weefsel (bot en wekedelen), dus inclu-
sief totale radicale synovectomie;

— Speciale instrumenten ter verwijdering implantaat en cement;

— Kweken (weefsel en evt. vocht, totaal 5-6, geen wattenstaaf/uitstrijk)
van relevante gebieden (interface en kapsel) ter microbiologische en
eventueel histopathologische analyse;

— Spoelen (low pulse lavage, 6L) met NaCl;

— Nieuw steriel instrumentarium en steriele kleding OK-team vooraf-
gaand aan re-implantatie fase;

— Herhalen gift antibiotica bij OK-duur > 2x T1/2 dan wel bloedverlies/
vocht resuscitatie > 1-2.2 Ltr;

— Bij voorkeur gecementeerd implantaat, waarbij er in geval van de
knie veelal gebruik gemaakt moet worden van een hinged implantaat
gezien de grote mate van debridement, waardoor een condylaire pro-
these niet genoeg stabiliteit aanbiedt.

Antibiotica behandeling:

Sluitend bewijs rond ideale duur ontbreekt. Het internationale consensus
document geeft het algemene advies van 2-6 weken (micro-organisme speci-
fieke) intraveneuze therapie, met de overweging voor een aanvullende orale
periode." De IDSA richtlijn beschrijft voor Stafylococcen spp.: 2-6 weken
micro-organisme specifieke intraveneuze therapie gecombineerd met Rifam-
picine, gevolgd door 3 maanden aanvullende orale behandeling (Rifampicine
en Cipfloxacine of Levofloxacine). Als rifampicine behandeling niet mogelijk
is (bv allergie) wordt 4-6 weken intraveneuze therapie geadviseerd.® Bij de
overige pathogenen wordt 4-6 weken pathogeen-specifieke intraveneuze of
hoge ‘bioavailability’ orale antibiotische behandeling geadviseerd.®
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2.3 Revisie in 2 of meer tempi met of zonder toepassing van lokaal
antibiotica dragers in de interval periode

Indicatie:

— Infectie komt niet meer in aanmerking voor debridement met retentie
(zie voorwaarden voor debridement met retentie, na 2 pogingen);

— Toepasbaar bij zowel wel of niet moeilijk te behandelen verwekkers
(hoge MIC waarde of resistentie);

— Weke delen matig (fistel, abces).

Belangrijkste elementen in operatie:

Explantatie:

— Bij de 1ste stage afnemen 5-6 vocht/weefsel kweken met afzonderlijke
instrumenten;

— Na het kweken starten met breed spectrum antibiotica of eventueel
gericht bij zekerheid over verwekker;

— Uitgebreide excisie cq. radicaal debridement van al het geinfecteerde
weefsel (volledige synovectomie);

— Uitgebreid spoelen met 0.9% NaCL of Ringer Lactaat met pulse lavage;
— Afhankelijk van lokale situatie en verwekker kan gekozen worden voor
een tijdelijke spacer van botcement met antibiotica naar keuze, of

geen spacer. Ook kan worden gekozen voor andere lokale carriers (bv
kralen). In geval van de knie is het aan te bevelen zo nodig stabiliteit
aan te bieden in de vorm van een fixateur externe of een spalk;

— Het kan nodig zijn het debridement, inclusief de implantatie van lokale
AB drager, enkele keren te herhalen. De kliniek is hierbij belangrijkste
graadmeter, hiernaast kan het CRP en de BSE geraadpleegd worden.

Interval periode:

— Afhankelijk van verwekker en algemene en lokale genezings-tendens
wordt de duur van het interval bepaald;

— Bij gebruik van een spacer dient het gevoeligheidsspectrum van de ver-
wekker goed bestudeerd te worden, daar vancomycine, clindamycine
en gentamicine de werkzame antibiotica zijn in een spacer;

12 AANBEVELING | WERKWIJZE BEHANDELING PROTHESE INFECTIES ORTHOPEDIE



— In geval van lokale antibiotica (spacer/kralen) kan bijvoorbeeld geko-
zen worden voor een periode van 2 tot 6 weken (short term, korte
interval periode). Hierna is de antibiotica afgifte niet meer sufficiént
waardoor de spacer weer kan gaan fungeren als een corpus alienum
waar een biofilm op kan ontstaan. In het geval van een spacer kan
gekozen worden voor een antibiotica vrij interval van minimaal
2 weken, alvorens tot re-implantatie over te gaan. Omdat er theore-
tisch biofilm formatie kan plaatsvinden in deze weken en de kweken
bij re-implantatie vals negatief kunnen zijn, kan ook gekozen worden
voor het weglaten van het antibiotica vrij interval. In dit geval vindt
re-implantatie plaats onder antibiotica en kan er 6 weken worden
doorbehandeld, mits de kweken negatief zijn bij re-implantatie;

— Bij moeilijke infecties kan voor een langere interval (long term) periode
worden gekozen, waarin de patiént tijdelijk uit he ziekenhuis wordt
ontslagen, eventueel met lokale AB drager in situ (dan alleen als
spacer, geen kralen);

— In dat geval en als geen locale antibiotica worden gebruikt kan
gekozen worden voor een antibioticabehandeling van 6 weken, waar-
na een antibioticavrij window van minstens 2 weken om de kweken
weer betrouwbaar te maken (afhankelijk van verwekker en lokale
situatie) voor re-implantatie;

— In geval van slechte bedekking door weke delen een plastisch chirurg
reeds in consult vragen ter beoordeling en planning van aanvullende
procedure ten tijde van de re-implantatie.

Re-implantatie:

— Bij voorkeur geen antibiotica starten voor het afnemen van de kweken;

— Afnemen 5-6 vocht/weefsel kweken met afzonderlijke instrumenten;

— Na kweken profylactische (of mogelijk therapeutisch!) antibiotica,
gericht op eerdere verwekker;

— Debridement van overtollig en evt infectieus weefsel (ook kweken);

— Uitgebreid spoelen, aan te raden is 3 tot 6 liter 0,9% NaCL of Ringer
lactaat evt aangevuld met povidon jood met pulse lavage;

— Bij twijfel over de infectieuze status kan gekozen worden voor opnieuw
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2.4

een intervalsituatie met evt antibiotische behandeling aan de hand van
de nieuwe kweken;

Plaatsen van gecementeerde of ongecementeerde prothese, waarbij
het cement of de botgraft eventueel kan worden vermengd met anti-
biotica naar keuze; let bij cement wel op behoud van de sterkte;
Eventueel plastisch chirurg mee laten opereren voor aanvullende weke
delen procedure (zie interval).

re-implantatie:

In geval van een antibiotica behandeling met antibioticavrij window
kan worden uitgegaan van de kweken, afgenomen bij re-implantatie.
Als deze negatief zijn kan de antibiotische behandeling gestopt worden;
In geval van een lokale antibiotica drager tijdens de interval periode
zonder antibiotica vrij window zijn de kweken bij re-implantatie minder
betrouwbaar en is het aan te bevelen 6 weken door te gaan met de
antibiotische behandeling die ook werd toegepast in de interval periode;
In het geval van een antibiotica vrij window kan er gestopt worden
met antibiotica bij negatieve kweken;

Mochten er (nieuwe) verwekkers worden aangetoond bij de re-
implantatie dan is aanpassing van het regime aangewezen en kan tot
12 weken worden behandeld;

De patiént dient gedurende de antibiotische behandeling en enige tijd
daarna gecontroleerd te worden op infectieparameters (tot normalisa-
tie) en ook op lever en nierfuncties afhankelijk van soort antibiotica.

Definitieve explantatie, arthrodese, amputatie

Afhankelijk van de toestand van het lokale bot- en omringend weefsel,
alsmede de co-morbiditeit kan gekozen worden voor een exarticulatie of
amputatie van het gewricht. In al het onderstaande speelt de wens van de
patiént een grote rol.
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Arthrodese/exarticulatie knie:

— Bijvoorbeeld bij een deficiént extensormechanisme;

— In eerste fase geniet de externe fixateur de voorkeur waarbij de pinnen
zo ver mogelijk van het gewricht worden geplaatst;

— Als de infectie zo goed mogelijk tot rust is gekomen kan gekozen
worden voor
e Verdere behandeling met de fixateur externe*
e Optimalisering van fixatie d.m.v. plaat of intramedullaire fixatie*
e Verwijderen van fixateur.

Amputatie bovenbeen:

— Als het gewricht niet voorzien kan worden van een adequate weke
delen bedekking kan gekozen worden voor een amputatie van het
bovenbeen. Het amputatie niveau dient zover mogelijk van het gein-
fecteerde gebied te liggen. Wel dient rekening gehouden te worden
met het dragen van een prothese in de toekomst, dus overleg met een
revalidatie arts is in deze aangewezen;

— Bij amputatie door geinfecteerd gebied kan gekozen worden voor een
antibiotische nabehandeling van bijvoorbeeld 6 weken.

Definitieve Girdlestone Heup:

— In geval van ernstige bot- en spierschade (met name het abductor
apparaat) waarbij het plaatsen van een prothese een slechte func-
tionele prognose geeft.

* Definitieve fixatie wordt in mindere mate bereikt met fixateur externe dan plaat of

intramedullaire fixatie®
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2.5 Antibiotische suppressie infectie (in principe levenslang)

Indicatie:

— Inoperabele patiént;

— Patiént weigert operatie;

— Orale antibiotica beschikbaar met geen/weinig bijwerkingen, bij
voorkeur één middel;

— CAVE: als een fistel zich onder AB therapie goed sluit, kan bij stoppen
van AB therapie een recidief gepaard gaan met secreet stuwing en bij-
behorende infectiesymptomen, mogelijk sepsis. Een persisterende fistel
zonder pijnlijke prothese is op zich geen indicatie voor Ab suppresieve
behandeling.

Antibiotica therapie:

— Principe behandeling: Suppressie;

— Gericht op gekweekte bacterie;

— Duur is afhankelijk van de klinische status en wens van de patiént.

2.6 Niets doen ‘supervised neglect’

— Bij een dusdanig mild klachtenpatroon kan het voorkomen dat de
patiént niet behandeld wil worden door middel van een operatie
danwel suppressieve therapie. Ernstige co-morbiditeit of onverdraag-
zaamheid van antibiotica kunnen ook een rol spelen bij deze beslissing.
Nauwgezette controle van 1 of 2 keer per jaar met een radiologische
evaluatie is aan te bevelen.
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3  Kwaliteitseisen behandeling P)I patiénten

Er zijn enkele voorwaarden vanuit de literatuur bekend die van belang zijn
voor een optimaal resultaat van de behandeling van een PJI. Het behan-
delen van PJI is intensief, complex, kostbaar en bij uitstek multidisciplinair.
Als er niet of niet volledig kan worden voldaan aan deze voorwaarden dan
adviseren wij in geval van een persisterende infectie waarbij een indicatie
bestaat voor behandelingen B t/m E (zie boven), patiént door te verwijzen
daar centra die wel voldoen aan onderstaande voorwaarden.

Hieronder worden de voorwaarden geformuleerd zoals geadviseerd vanuit

de NOV om diagnostiek en behandeling van PJl goed te kunnen doen:

1 Snelle en adequate verwerking en info van kweekmateriaal en
kweekuitslagen (bij voorkeur binnen 3 uur inzetten in een gecertifi-
ceerd lab). Protocollaire vastlegging van: behandeling, logistiek op
afdeling, behandeling complicaties. door orthopedisch chirurg i.s.m.
overige disciplines (zie verder).

2 Multidisciplinaire behandeling. Het behandelteam bestaat uit: orthope-
disch chirurg en microbioloog en/of infectioloog
a Orthopedisch chirurg

e met specifieke kennis over en ervaring met de diverse soorten
orthopedische infecties en behandelstrategieén.
b Infectioloog
e Met specifieke kennis over de verschillende antibiotica, de
beschikbare antibiofilm antibiotica met de mogelijke bijwer-
kingen en interacties met co-medicatie, en andere specifieke
problemen in orthopedische infecties. Optimaliseren gastheer.
¢ Medisch microbioloog
e Met specifieke kennis over voor orthopedische infecties rele-
vante pathogenen, hun virulentie, en de beschikbare antibiofilm
antibiotica met de mogelijke bijwerkingen. In het laboratorium
mogelijkheden tot specifieke kweekmethoden gericht op lang-
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zaam groeiende bacterién en herkenning van SCV. Mogelijkheid
tot verrichten van weefselkweken en eventueel sonicatie.
d Ziekenhuis hygiénist op afroep, zit meer op preventie en hoeft niet
in kernteam

e Ondersteunt de verantwoordelijke orthopeed bij de preventie
van postoperatieve infecties (POWI), naleving van de richtlijnen,
screeningen van patiénten en personeel en eventuele isolatie
van patiénten.

e Plastisch chirurg op afroep, niet lid van het kernteam.

e Bedekking van het gewricht door vitale weke delen en opvul-
ling van ongewenste holten is essentieel voor preventie van Pl
en osteomyelitis en in het kader van een adequate behandeling
van PJl. Weke delen defecten kunnen ontstaan als gevolg van
infectie en/of een wondgenezingsstoornis en hun behandeling.
Binnen het behandelteam dient er daarom specialistische adju-
vante plastische chirurgie beschikbaar te zijn, soms zelfs semi-
acuut (binnen 2 a 3 dagen).

Minimaal wekelijks overleg in multidisciplinaire setting: orthopeed
samen met de infectioloog en/of microbioloog. Het doel is de diagnos-
tiek, status en de voortgang van de infectie behandeling te beoordelen
inclusief medicatie veiligheid in een multidisciplinaire infectiebespreking.
Patiénten voorlichting over de noodzakelijke orthopedische chirurgi-
sche behandeling en de medicamenteuze aanpak voor de integrale
infectiebehandeling.

Niet alleen dienen behandelaars specifieke kennis over de behandeling
van infectiepatiénten te hebben. Ook is het aan te bevelen dat verpleeg-
kundigen worden geschoold in de behandeling van infecties en in speci-
fieke aspecten samenhangend met verzorging van infectie wonden.
Geadviseerd wordt up to date te blijven m.b.t. de behandeling van Pl
door jaarlijks congresbezoek, bijvoorbeeld de European Bone and Joint
Infection Society.

Het is noodzakelijk dat de resultaten van behandeling goed worden
bijgehouden, met voldoende lange follow up (jaren). Dit is nodig om
de kwaliteit van behandeling en transparantie te waarborgen.
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