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Implantatbeschich-

tungen im klinischen Gebrauch

Wer kennt sie nicht, die Patienten, die nach mehrfachen septi-
schen Revisionen mit einer Fistel am Knie oder an der Hiifte
wieder in der Ambulanztiir stehen. Samtliche chirurgischen
und antimikrobiellen Moglichkeiten wurden bereits ange-
wandt und notwendige Resektionen am Knochen machen eine
primire Arthrodese am Knie oder eine Girdlestone-Situation
an der Hiifte unmoglich. Oft ist die Amputation die Ultima
Ratio. Fur den Patienten eine oft schwer zu akzeptierende
Losung, fiir den Arzt ein unangenehmer Therapievorschlag.

Zu den meist bereits angewandten chi-
rurgischen und antimikrobiellen Thera-
pien kime nach Ausheilung der Infekti-
on, mit einem Antibiotikazementspacer
als Zwischenlosung, als Limb-salvage-
Versuch die Implantation einer antimi-
krobiell beschichteten Prothese infrage.
Galvanisch silberbeschichtete Implanta-
te stehen fir den extraossiren Bereich
mit guter Wirksamkeit ohne toxische
Nebenwirkungen bereits als CE-zerti-
fiziertes Produkt zur Verfiigung."? Die
galvanische Silberbeschichtung ist fiir
eine intraossdre Beschichtung nicht ge-
eignet, da die vorliegende Konzentrati-
on von Silber Osteoblasten hemmten.
Somit ist die Verwendung dieser Prothe-
sen zurzeit limitiert auf Resektionspro-
thesen im knochenfreien Intervall.

Eine lokale Argyrose (Abb. 1) nach
Implantation von silberbeschichteten
Implantaten ist ein Hinweis auf eine
vorangegangene Infektion mit Erniedri-
gung des pH-Wertes und konsekutiver
Freisetzung von Silber. In mehreren Stu-
dien konnte jedoch gezeigt werden, dass
keine systemische Toxizitit wie Leuko-
penie, Hepatotoxizitit, Nephrotoxizi-
tat oder Neurotoxizitit vorlag.’> 23
Trotz der antimikrobiellen Wirkung
von Silber ist die Rezidivfreiheit natiir-
lich nicht zu 100% gewaihrleistet. Der
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Abb. 1:
Implantation einer silberbeschichteten Tumorprothese

Lokal begrenzte dermale Argyrose nach

zu erzielende Effekt muss auch gegen
die zusitzlich anfallenden Kosten der
silberbeschichteten Prothesen, die bei
den meisten Anbietern deutlich hoher
als die von den unbeschichteteen Re-
sektionsprothesen liegen, abgewogen
werden.

Historie der Silberbeschichtung

Aber wie entstand die Idee zu Silberbe-
schichtungen? Die Historie von Silber
in der Verwendung als antimikrobielle
Substanz begann im 19. Jahrhundert,
als der Schweizer Botaniker Carl Wil-
helm von Nigeli eine schadigende Wir-
kung von Metallkationen auf lebende
Zellen mit dem Begriff Oligodynamie
beschrieb. Neben Quecksilber zeigte
Silber die grofte schadigende Wirkung
gegen Bakterien, Viren und Pilze.
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Antimikrobieller Wirkmechanismus

Die antimikrobielle Wirkung von Sil-
ber entsteht aufgrund der Freisetzung
von positiv geladenen  Silberionen
(Ag+) durch Oxidation bei Kontakt
mit Feuchtigkeit. Die Silberionen bin-
den an Proteine der Zellwinde und
storen dadurch wichtige Funktionen
in der Zelle. Sie konnen aber auch in
Verbindung mit der DNA oder RNA
die Zellteilung verhindern und so zum
Zelltod fihren.

Einsatzgebiete

Silberbeschichtete Resektionsprothesen
sind derzeit die einzigen im Handel be-
findlichen antimikrobiellen Prothesen-
beschichtungen. Es handelt sich um an-
organische Beschichtungen mit geringer
Resistenzentwicklung, deshalb werden
sie an manchen Kliniken nach Tumorre-
sektionen mit erhohter Infektionsgefahr
auch zur Primirimplantation als Infek-
tionsprophylaxe eingesetzt.!

Bei der Anwendung von silberbe-
schichteten Prothesen ist darauf zu
achten, das Operationsgebiet nicht mit
jodhaltigen Losungen zu spiilen, da
Jod Silberionen zu Silberjodid binden
und damit deren zelltoxische Wirkung
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aufheben kann. Ahnlich wird die Wir-
kung bei Ausbildung von lokalen Ha-
matomen beeintrachtigt, da hier die
Silberionen durch Proteine gebunden
und deaktiviert werden.

Die Implantation einer silberbeschich-
teten Prothese soll auflerdem nicht zur
Abheilung in eine bestehende lokale In-
fektion implantiert werden, da das sau-
re Milieu in der infizierten Wunde wie
durch einen Batterieeffekt den Abbau
der Beschichtung beschleunigt.

Wichtig fiir den bakteriziden Effekt
von Silber sind hohe lokale Wirkspie-
gel bis iiber 1.000ppb (parts per bil-
lion) und geringe Serumspiegel. Nach
Studienlage zeigen Wirkspiegel bis
zu 1.200ppb keinen zytotoxischen
Effekt auf das Fibroblastenwachs-
tum* und auch bei lokalen Spiegeln
bis 1.600ppb wurde ein unauffilliger
klinischer Verlauf mit Serumspiegeln
zwischen 50 und 60ppb weit von ei-
nem systemisch toxischen Bereich von
300ppb entfernt gemessen.? In einer
weiteren Studie konnte das Auftre-
ten einer Argyrose weder mit erhoh-
ten Silberspiegeln in Drainfliissigkeit,
Wundserom oder Blut noch mit der
Linge der Prothese in Verbindung ge-
bracht werden, ebenso war kein Zu-
sammenhang mit einer systemischen
Nephro-, Hepato- oder Neurotoxizi-
tat zu erkennen.’

Abgesehen von den moglichen Ne-
benwirkungen hat sich mit silberbe-
schichteten Prothesen jedoch bereits
in mehreren Studien eine deutlich ge-
ringere Infektionsrate bzw. Rezidivra-
te eines Infektes gezeigt."’

Art der Silberbeschichtungen

Silberbeschichtung ist nicht gleich Sil-
berbeschichtung. Von den Prothesen-
firmen Implantcast®, Stanmore® und
Link® werden Silberbeschichtungen
angeboten. Die ersten zwei Anbie-
ter haben silberbeschichtete Resek-
tionsprothesen in ihrem Standardre-
pertoire. So beschreibt die Firma
Stanmore das Silberbeschichtungs-
verfahren ihrer Prothesen, genannt
Agluna®, das von der Firma Accen-
tus Medical (http://www.accentus-
medical.com/products-agluna.asp)
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durchgefithrt wird, eigentlich als
Oberflichenmodifikation und nicht
als Beschichtung. Bei dieser Anodi-
sationsmethode werden positiv ge-
ladene Silberionen sozusagen direkt
in die Titanoberfliche eingeschossen
und bilden dabei Spm kleine Krater,
in denen das Silber an der Oberfliche
der Prothese integriert wird (Abb.
2). Durch die Agluna-Oberflichen-
behandlung erhilt die Prothese einen
violetten Schimmer und gemif§ den
Ergebnissen der Labortests eine er-
hohte Widerstandsfihigkeit. Die Pro-
these gibt dann dhnlich dem Batterie-
effekt iiber mehrere Monate stindig
Silber in geringer Dosierung an die
Umgebung ab, bis wieder eine reine
Titanprothese vorliegt. Durch die lau-
fende Abgabe von Silber konnen Bak-
terien in der Umgebung der Prothese
eliminiert werden. Durch das Silber
werden ebenso die Bakterienadhisi-
on und Biofilmbildung auf den Pro-
thesenoberflichen unterbunden. Die
Konzentration des eingepridgten Sil-
bers wird als so niedrig angegeben,
dass toxikologische Nebenwirkungen
ausgeschlossen sind.
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Abb. 2: Mit positiv geladenen Silberionen modifizierte
Titanoberflache der Firma Stanmore® (Quelle: http://
www.accentus-medical.com/products-agluna.asp)

Das Silberbeschichtungsverfahren fir
die MUTARS®-Resektionsprothesen
der Firma Implantcast unterscheidet
sich von anderen Silberbeschichtun-
gen durch die zuvor aufgetragene
Goldschicht. Die Dicke der Schicht
betrdgt 0,2pm, mit einer Schwan-
kungsbreite von +/— 20%. Das Auf-
tragen des Edelmetalls Gold (Au)
erfolgt, da eine galvanische Silberbe-
schichtung auf Titan nicht anhaften
wiirde und man dafiir eine elektrisch
gut leitende Oberfliche bendtigt.
Eine reine Silberbeschichtung hat-
te zur Folge, dass sich das unedlere

Titan anstatt des Silbers in Losung
begeben wiirde. Bei Umkehrung in
der elektrochemischen Reihe erfolgt
hier die Freisetzung von Silber, wie es
intendiert ist. Erst bei volligem Auf-
brauchen der Silberschicht kommt
es gegebenfalls zum Freiwerden von
Titanionen. Als Verfahren zur Gold-
beschichtung wird die Sputterdepo-
sition genutzt. Hierbei handelt es
sich um eine hochvakuumbasierte
Beschichtungstechnik, bei der Ato-
me aus einem Festkorper (Target)
durch Beschuss mit energiereichen
Ionen gelost werden, in die Gaspha-
se iibergehen und dann auf dem zu
beschichtenden Gegenstand konden-
sieren. Hierzu befinden sich das Tar-
get (hier: Goldtarget aus Au 99,79
Gew.-% und Co 0,2 Gew.-%) und
das Substrat (hier: Titanprothese) in
einem Vakuumbehilter. Target und
Substrat fungieren als Kathode und
Anode. Wird unter dem Target noch
ein Magnet angebracht, spricht man
auch von Magnetronzerstiubung.
Zwischen Kathode und Anode wird
eine Gleichspannung erzeugt. In das
Vakuum eingebrachte positive Ar-
gonionen schlagen aus dem Target
Atome heraus, die dann zum Subst-
rat wandern und dort kondensieren.
Durch die Sputterdeposition kann
eine sehr reine, diinne und feste Be-
schichtung erreicht werden. Die ei-
gentliche Implantatbeschichtung aus
Silber wird mittels Galvanisierung/
Galvanotechnik aufgebracht. Bei der
Galvanotechnik befindet sich das
aufzutragende Metall (hier: Silber)
mit dem zu beschichtenden Gegen-
stand (hier: Prothese) in einem Elek-
trolysebad. Das Silber befindet sich
an der Anode (Pluspol), die Prothese
an der Kathode (Minuspol). Es wird
Strom durch das elektrolytische Bad
geleitet, welcher Metallionen von der
Verbrauchselektrode (= Anode) lost.
Diese legen sich durch Reduktion auf
die Prothese an der Kathode ab. Die
Schichtdicke des aufzutragenden Me-
talls kann durch die Stromstirke und
den Aufenthalt im Elektrolysebad be-
stimmt werden. Die Silberschicht auf
den verwendeten Implantaten betragt
15pum (Abweichung +/-5pum). Der
Reinheitsgrad betragt 99,7%.
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Fazit

Im Gegensatz zur Agluna-Beschich-
tung der Firma Stanmore bleibt die
Silberoberfliche des MUTARS-Sys-
tems der Firma Implantcast stabil,
erst im Falle einer Infektion mit sin-
kendem lokalem pH-Wert geht Silber
mit in Losung und entfaltet seine anti-
bakterielle Wirkung. Somit hiangt die
Wahl der Prothese mitunter auch vom
Effekt ab, den man mit der Silberbe-
schichtung erreichen will — entweder
eine frithe kontinuierliche antibakte-
rielle Wirkung, um ein Rezidiv zu ver-
meiden, oder aber erst eine antibakte-
rielle Wirkung durch Silber, wenn die
Infektion erneut entfacht ist.

Alternativen zu Silberbeschichtungen
befinden sich derzeit nur in experimen-
teller Verwendung, darunter antbioti-
sche Beschichtungen mit Gentamycin,®
dessen signifikanter Nachteil aber die
Induktion von small-colony variant

Staph. Aureus darstellt.” Daneben wer-
den Beschichtungen mit Iod?, Selen® und
Fosfomycin-Rifampicin'® analysiert. =
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