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1. Einleitung 
 

 

1.1. Definition der periprothetischen Gelenkinfektion 
 

Jede bakterielle Besiedlung einer Endoprothese gilt als periprothetische Gelenkinfek-

tion (PGI) [44, 63]. Im klinischen Alltag kann die PGI anhand unterschiedlicher Kriterien 

definiert werden. Nach der dieser Arbeit zugrunde liegenden Infektdefinition der 

Infectious Diseases Society of America (IDSA) [111] liegt bei Auftreten eines der 

folgenden Kriterien eine PGI vor: 

 

1. ein mit dem Gelenk kommunizierender Fistelgang 

oder 

2. akute Entzündungszeichen im histopathologischen Präparat des peri- 

prothetischen Gewebes beim Prothesenausbau 

oder  

3. Eiter im Gelenk bei Explantation ohne Hinweis auf eine andere Genese 

oder 

4. ein positives identisches Kulturergebnis in mindestens zwei intraoperativ 

gewonnenen Proben periprothetischen Gewebes oder die Kombination aus 

präoperativer Punktion und intraoperativ gewonnener Gewebeprobe mit Nach-

weis desselben Keimes bzw. Wachstum von Staphylococcus aureus in einer 

Probe (entweder im präoperativen Punktat oder in der Kultur intraoperativ 

gewonnenen, periprothetischen Gewebes) 

 

Im Jahr 2018 wurden im Rahmen des International Consensus Meeting on Peri-

prosthetic Joint Infection in Philadelphia neue Kriterien einer periprothetischen Knie- 

bzw. Hüftgelenksinfektion erarbeitet [134]. Sie stellen Modifikationen der Infektkriterien 

der Musculoskeletal Infection Society (MSIS) aus dem Jahre 2011 [118] und der im 

Jahr 2013 veröffentlichten Kriterien des International Consensus Meeting on Peri-

prosthetic Joint Infection dar [114]. Tabelle 1 auf Seite 2 zeigt die aktualisierten Diag-

nosekriterien einer PGI. 
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Tabelle 1: Kriterien des International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection 2018 

I Hauptkriterien (mindestens 1 der folgenden) Entscheidung 
- identischer Keimnachweis in mindestens 2 Proben infiziert 
- freiliegende Prothese oder Fistelgang in die Gelenkhöhle infiziert 

II Nebenkriterien  
 
 
 
 
 
≥ 6: infiziert 
 
3-5: unklar 
 
< 3: nicht infiziert 

 Grenzwert  
 akute Infektion chronische 

Infektion 
Punkte 

Serum-CRP (mg/l) 
oder 
D-Dimere (µg/l) 

> 100 
 
unbekannt 

> 10 
 
> 860 

2 

BSG (mm/h) nicht verwendet > 30 1 
SLZ (Zellen/µl) 
oder 
Leukozytenesterase 
oder 
positiver a-Defensin-
Nachweis  

> 10.000 
 
++/+++ 
 
1,0 

> 3.000 
 
++/+++ 
 
1,0 

3 

erhöhter Anteil 
polymorphkerniger Gra-
nulozyten (%) 

90 70 2 

Keimnachweis in 1 Probe 2 
histologische Infektzeichen 3 
intraoperativer Nachweis von Eiter 3 

modifiziert nach: Shohat et al. [134] 
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; SLZ: synoviale Leukozytenzahl 
 

Nach Tsukayama et al. [148] werden 4 Typen periprothetischer Infektionen unterschie-

den: ein positiver, intraoperativer Keimnachweis bei initialem Verdacht auf aseptische 

Prothesenlockerung stellt den Typ 1 dar. Eine PGI, die sich innerhalb von drei Wochen 

bzw. nach mehr als drei Wochen nach der Implantation manifestiert, gilt als Typ 2 bzw. 

Typ 3. Bei einer durch hämatogene Keimaussaat entstandene PGI liegt der Typ 4 vor. 

Sowohl die initiale Diagnose einer PGI als auch die Diagnose einer Infektpersistenz 

bei einliegendem antibiotikahaltigem Zementspacer stellen eine Herausforderung für 

den Untersucher dar. In der vorliegenden Arbeit wird anhand eigener Daten ein diag-

nostisch-therapeutischer Algorithmus vorgestellt, um die Therapie periprothetischer 

Gelenkinfektionen zu optimieren. 
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1.2. Erstimplantationen und Revisionen in der Endoprothetik 
 

1.2.1. Erstimplantationen 
Innerhalb der letzten Dekade hat die Anzahl der Implantationen von Knie- und Hüft-

Prothesen in Deutschland wie auch weltweit stetig zugenommen [85, 110, 151]. Im 

Jahre 2018 wurden in Deutschland 239.204 bzw. 190.427 primäre Implantationen ei-

ner Hüft- bzw. Knie-Prothese durchgeführt [56]. Die Organisation for Economic Coope-

ration and Development (OECD) listete Deutschland in der Vergangenheit stets deut-

lich über dem Durchschnitt innerhalb der EU bzw. innerhalb der OECD-Mitgliedsstaa-

ten [106–110]. Unter den OECD-Mitgliedsstaaten lag dieser im Jahr 2017 bei 182 pri-

mären Hüft- bzw. 135 primären Knie-Prothesenimplantationen pro 100.000 Einwoh-

nern [110]. Abbildung 1 zeigt Auszüge im Jahr 2019 retrospektiv veröffentlichter Daten 

der OECD. Es wird die Anzahl primärer Hüft- und Knie-Prothesenimplantationen im 

Jahr 2017 in ausgewählten OECD-Mitgliedsstaaten dargestellt. 

 
Abbildung 1: Hüft- und Knieprothesenerstimplantationen/100.000 Einwohner im Jahr 2017 in ausgewählten 

OECD-Mitgliedsstaaten und im OECD-Durchschnitt 

  

 

(modifiziert nach: OECD (2019), Health at a Glance 2019: OECD Indicators, OECD Publishing, Paris [110]) 
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Dieser Aufwärtstrend wird sich im Hinblick auf den demographischen Wandel weiterhin 

fortsetzen. So wurden für die USA von 2005 bis 2030 ein Anstieg der Implantations-

zahlen um 174% bzw. 673% für Hüft- bzw. Knie-Prothesen prognostiziert, für Revisi-

onsoperationen eine Verdoppelung [85]. 

 

1.2.2. Periprothetische Gelenkinfektionen und Revisionseingriffe 
Steigende Erstimplantationszahlen haben zu einer absoluten Zunahme von PGI ge-

führt [31, 131, 139]. Mit einer Inzidenz von 0,2% bis 2,4% nach Erstimplantation ist die 

PGI dennoch eine seltene Komplikation [39, 43, 156]. Nach einer Prothesenrevision 

steigt die Infektionsrate auf 15% bis nahezu 40% an [26, 31, 89]. 

 
Abbildung 2: Erstimplantations- und Revisionseingriffe von Hüft- und Knieprothesen an deutschen 

Krankenhäusern 

 
aus: Entgeltsysteme im Krankenhaus DRG-Statistik und PEPP-Statistik, Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 
OPS: Operationen- und Prozedurenschlüssel 
 

Abbildung 2 verdeutlicht die Zunahme der Erstimplantationen und Revisionseingriffe 

an deutschen Krankenhäusern innerhalb der letzten Jahre. 
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Die PGI zählt zu den häufigsten Revisionsgründen einer Gelenkprothese. Für künstli-

che Kniegelenke reichen die Angaben von 16,3% bis über 25%. Eine Analyse der Re-

visionen von Knie-Prothesen an der Orthopädischen Klinik König-Ludwig-Haus in 

Würzburg und weitere internationale Studien identifizierten die PGI als häufigste Indi-

kation einer Revisionsoperation [26, 31, 79, 103]. Dies zeigt sich innerhalb der ersten 

beiden Jahre nach Primärimplantation besonders deutlich [120]. 

Daten des Endoprothesenregisters Deutschland (EPRD) für das Jahr 2018 zeigen 

150.284 Erstimplantationen einer Hüft-Endoprothese und 17.081 Folgeeingriffe. Von 

allen Folgeeingriffen waren 14,2% (n = 2.428) zweizeitige Wechseloperationen (Ex- 

und Reimplantationen). Insgesamt waren 15,2% bzw. 29,8% aller Folgeeingriffe auf-

grund eines infektiösen Geschehens bzw. wegen einer aseptischen Lockerung indi-

ziert. Im selben Jahr wurden 119.131 primäre Implantationen einer Knie-Prothese bzw. 

13.378 Folgeeingriffe, darunter 2.148 Operationen (16,0%) im Rahmen des zweizeiti-

gen Prothesenwechsels (Ex- und Reimplantationen), dokumentiert. Es wurden 14,7% 

bzw. 25,0% der Knie-Prothesen aufgrund einer Infektion bzw. einer aseptischen Lo-

ckerung revidiert [44]. Über die gesamte Standzeit hinweg betrachtet treten aseptische 

Lockerungen häufiger auf als PGIs [120]. Durch moderne diagnostische Methoden 

kann die Nachweisrate periprothetischer Infektionen, z.B. nach vorheriger antibioti-

scher Therapie, verbessert werden [39]. Beim Auftreten einer PGI bestehen prinzipiell 

die Möglichkeit eines prothesenerhaltenden Vorgehens, eines einzeitigen Prothesen-

wechsels (Explantation und Reimplantation in derselben Operation) und des als Gold-

standard geltenden zweizeitigen Prothesenwechsels (Explantation der Prothese mit 

Implantation eines antibiotikahaltigen Spacers und Reimplantation einer definitiven 

Prothese nach einem mehrere Wochen dauernden, prothesenfreien Intervall). 

 

1.2.3. Persistierende periprothetische Gelenkinfektionen 
Die häufigste Indikation zur erneuten Revision nach initial erfolgreichem, infektionsbe-

dingtem Prothesenwechsel ist die PGI [44]. Hierbei beschreibt die Fachliteratur Rein-

fektionsraten von 10-20% [37, 96, 152]. Allerdings besteht die Möglichkeit der Fehl-

klassifizierung einer Infektpersistenz als Reinfektion [90, 159]. In bis zu 31,5% der 

Fälle beruht die vermeintliche Reinfektion auf einer Infektpersistenz [159]. Erfolgt eine 

Prothesenreimplantation bei unerkannter Infektpersistenz drohen erhebliche Kompli-

kationen bis hin zur Notwendigkeit einer Amputation [90]. Auch vor dem Hintergrund 
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hoher Therapiekosten einer PGI ist eine sichere Infektsanierung vor der Reimplanta-

tion ist daher unerlässlich [34, 102]. 

 

 

1.3. Pathogenese 
 

1.3.1. Infektionsmechanismus  
Jedes Fremdmaterial im menschlichen Körper birgt ein erhöhtes Infektionsrisiko [157]. 

Bei PGIs lassen sich patientenbezogene Risikofaktoren (z.B. Komorbiditäten oder eine 

vorangegangene septische bzw. aseptische Prothesenrevision,) von prothesenbezo-

genen (z.B. Prothesentyp) und operativen Risikofaktoren (z.B. Operationsdauer, post-

operativer Wundinfekt, Fremdbluttransfusion) unterscheiden [29, 43, 65, 89, 146, 159]. 

Patientenbezogene Risikofaktoren sind besonders relevant für das Risiko, eine PGI zu 

entwickeln [74, 159]. Die dieser Arbeit zugrunde liegende Infektdefinition der IDSA un-

terscheidet drei Infekttypen anhand des Infektionsweges und des Manifestationszeit-

punktes [111]: 

 

1. Frühinfekte 

• Besiedlung der Prothese während der Implantation 

• Manifestation innerhalb der ersten drei Monate nach Implantation 

2. verzögerte Infekte 

• Besiedlung der Prothese während der Implantation 

• Manifestation zwischen 3 und 24 Monaten nach Implantation 

3. Spätinfekte 

• Entstehung durch hämatogene Keimstreuung aus einem prothesenfer-

nen Fokus oder aus Fokus in unmittelbarer Nachbarschaft (per 

continuitatem) 

• Manifestation nach mehr als 24 Monaten nach Implantation 

 

Eine Spätmanifestation nach der Besiedlung während der Prothesenimplantation ist 

selten [111, 139, 156]. 

Die intraoperative Prothesenbesiedlung bei der Implantation ist die häufigste Ursache 

einer PGI [139, 156]. Für Frühinfekte sind meist hochvirulente Erreger verantwortlich, 
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die sich schnell im Wirtsgewebe ausbreiten. Bei niedrigerer Virulenz tritt eine PGI ver-

zögert als low-grade-Infekt auf [126, 139, 156]. Hämatogene Infektionen können le-

benslang auftreten, innerhalb der ersten zwei bis drei Jahre nach Prothesenimplanta-

tion ist das Risiko jedoch am höchsten [126]. Bei einliegender Prothese genügt bereits 

eine geringe Anzahl an Mikroorganismen, um eine Infektion auszulösen [43, 57, 156]. 

Dieses sogenannte Inokulum liegt beispielsweise für Staphylococcus aureus bei < 100 

colony forming units. Das Inokulum zur Auslösung einer bakteriellen Arthritis eines ge-

sunden Gelenkes durch SA liegt 100.000 mal höher [157]. 

 

1.3.2. Erregerspektrum 
Gram-positive Staphylokokken wie Staphylococcus aureus (SA), Staphylococcus epi-

dermidis (SE) oder weitere Koagulase-negative Staphylokokken (KNS) gelten mit bis 

zu 60% als die häufigsten Erreger einer PGI [39, 43, 145]. Zu den selteneren Erregern 

gehören Cutibakterien, Enterokokken, Streptokokken oder gram-negative Keime [39, 

63, 156]. Hierbei variiert das Erregerspektrum je nach Infekttyp [21]. SA oder gram-

negative Keime sind hochvirulente Erreger von Frühinfekten [21, 100, 126, 156]. KNS 

oder Cutibakterien sind klassische niedrigvirulente Erreger verzögerter Infekte [21, 

126]. Spätinfekte zeigen denselben Erreger wie der primäre Infekt, exemplarisch SA 

bei Weichteilinfekten oder Keime der Mundflora bei dentogenen Infekten [156, 145, 

126, 100]. In bis zu 30% treten polymikrobielle Infektionen auf [57, 126]. Zusätzlich 

besteht auch eine regionale Variabilität [5, 33].  

 
Tabelle 2: Keimspektrum periprothetischer Gelenkinfektionen 

 USA Europa Zimmerli et al. 
SA/MRSA 31%/48,1% 13%/12,8% 12-23% 
KNS/Methicillin-resistente KNS 20,2%/51,9% 39,3%/45% SE: 30-43% 
Enterokokken 3,9% 7% nicht aufgelistet 
Streptokokken 5,8 6,5 9-10% 
Gram-negative Keime 6,6% 4,3% 6-13% 
Anaerobier 0,9 9% 2-4% 
polymikrobiell 7,4% 3,5% 11% 
Pilze 2,3% 0,3% nicht aufgelistet 
andere Keime 5,4% 0,9% nicht aufgelistet 
negative Kultur 15,8% 16,1% 11% 

KNS: Koagulase-negative Staphylokokken; MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus; 
SA: Staphylococcus aureus 
aus: Aggarwal et al. [5] und nach Zimmerli et al. [156] 
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Tabelle 2 zeigt beispielhaft die unterschiedlichen Keimspektren bei PGIs zwischen 

zwei spezialisierten Zentren in den USA und Europa. Zusätzlich ist das Keimspektrum 

einer vielfach zitierten Studie von Zimmerli et al. aus dem Jahr 2004 aufgelistet [5, 

156]. Die Berücksichtigung des lokalen Erregerspektrums und der Resistenzlage ist 

im Rahmen der kalkulierten Antibiose eines vermuteten Keimes erforderlich [21]. Wi-

derstandsfähige Keime wie MRSA oder Pseudomonas aeruginosa werden als difficult-

to-treat-Keime bezeichnet [91, 111, 156]. Hier fehlt häufig ein geeignetes Antibiotikum 

auf Grund der Fähigkeit der Bakterien, einen Biofilm zu bilden [57, 156]. Diese Biofilm-

bildung spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese einer PGI [137, 43]. Dabei gehen 

Mikroorganismen von einer planktonischen in eine sessile Lebensform über. An der 

Implantatoberfläche organisieren sie sich in einer Matrix aus Wasser, Biomakromole-

külen und Material des Wirtsorganismus. Durch eine reduzierte Stoffwechselleistung, 

eine geringe Teilungsrate und die Barrierewirkung des Biofilms besteht auch hier eine 

erhöhte Resistenz gegenüber dem Immunsystem oder Antibiotika [57, 67, 137]. Daher 

steigen die minimale Hemmkonzentration und die minimale bakterizide Konzentration 

von Antibiotika [122]. Im Rahmen der Biofilmbildung können resistente Varianten von 

Staphylokokken, sogenannte small colony variants, entstehen, die phänotypisch durch 

die Bildung kleiner Kolonien unter Kulturbedingungen gekennzeichnet sind [57]. Diag-

nostische Relevanz besteht aufgrund der schlechteren Nachweisbarkeit der Keime 

[12]. Eine Anzucht von Bakterien aus dem Biofilm ist wegen des langsamen Wachs-

tums erschwert [119]. Durch die Sonikation einer explantierten Prothese kann der Bio-

film aufgebrochen und die Rate positiver Keimnachweise verbessert werden [119, 

144]. 

 

 

1.4. Klinische Befunde 
 

Das häufigste Symptom der PGI ist der Schmerz. Charakteristisch ist ein akut aufge-

tretener Schmerz, welcher vor allem in Ruhe und nachts besteht [43, 91]. Diffuse, 

chronische Schmerzen können auf einen low-grade-Infekt hinweisen [63, 91]. Belas-

tung führt zu einer Schmerzverstärkung. Bei schmerzhafter Prothese muss daher im-

mer eine PGI in Betracht gezogen werden [105, 111, 153]. Klinische Entzündungszei-

chen können sich jedoch in unterschiedlicher Ausprägung zeigen. Neben der 

Schmerzsymptomatik imponiert ein akuter Frühinfekt oft durch eine ausgeprägte 
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Schwellung, Überwärmung oder Rötung. Darüber hinaus kann es zu Fieber, Reduzie-

rung des Allgemeinzustandes und/oder protrahierter bzw. erneuter Wundsekretion 

kommen [91, 153]. Bei verzögert auftretenden low-grade-Infekten bleibt der inflamm-

atorische Prozess auf die unmittelbare Umgebung des Fremdkörpers beschränkt und 

systemische Entzündungszeichen können ganz fehlen [105]. Die Unterscheidung von 

der aseptischen Prothesenlockerung ist hier erschwert [145]. Abbildung 3 zeigt unter-

schiedliche klinische Erscheinungen einer PGI [95]. Abbildung 3a zeigt einen ausge-

prägten Weichteildefekt mit freiliegender Endoprothese. In Abbildung 3b sind lediglich 

eine Schwellung und Rötung zu erkennen. Die klinischen Befunde bei einem Spätin-

fekt gleichen denen eines Frühinfektes. Das Auftreten nach mitunter jahrelanger Be-

schwerdefreiheit und der zeitliche Bezug zu einer anderen Infektion machen einen 

Spätinfekt wahrscheinlich [105]. Eine mit dem Gelenkinneren kommunizierende Fistel 

gilt als pathognomonisches Zeichen einer PGI [91, 111, 114]. 

 
Abbildung 3: Unterschiedliches klinisches Erscheinungsbild periprothetischer Kniegelenkinfektionen 

 
3a: freiliegende Endoprothese; 3b: Rötung und Schwellung bei intakten Weichteilen 

aus: Militz et al. „Wechsel infizierter Knie- und Hüftprothesen“ [95] 

 

 

1.5. Diagnostik 
 

1.5.1. Anamnese 
Bei Verdacht auf eine PGI beinhaltet die Anamnese die Identifizierung von Risiko- 

faktoren und relevanter Vorerkrankungen und Medikation, Besonderheiten im Rahmen 
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der Erstimplantation (z.B. Wundheilungsstörungen oder -sekretion, Notwendigkeit ei-

ner verlängerten Antibiotikagabe) und die Aufarbeitung des aktuellen Ereignisses (zeit-

licher Verlauf und Zusammenhang zur primären Implantation und anderen Eingriffen, 

Schmerzanamnese, andere Infekte, bisherige Diagnostik und Therapie) [91, 111, 126]. 

Hinweise auf einen septischen Verlauf (z.B. Kreislaufinstabilität, akute Nierenfunkti-

onseinschränkung oder Vigilanzstörungen) müssen ausgeschlossen werden. Bei Spä-

tinfekten muss der primäre Infektfokus identifiziert und saniert werden [125]. 

 

1.5.2. Labordiagnostik 
In der serologischen Diagnostik werden das C-reaktive Protein (CRP) im Serum und 

die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) bestimmt [6, 115]. Beide Parameter steigen 

bei entzündlichen Prozessen an [32]. Unmittelbar nach Prothesenimplantation ist eine 

passagere Erhöhung des CRP und der BSG im Rahmen eines regelrechten Heilungs-

verlaufes als normal zu werten [91]. Eine Normalisierung tritt beim CRP schneller ein 

als bei der BSG [22, 32, 35, 60, 90]. Ein fehlender Abfall oder gar ein Anstieg des CRP 

können nach Erstimplantation ein Hinweis auf eine PGI sein [105, 145]. Eine Erhöhung 

der Leukozytenzahl im Serum ist in der postoperativen Phase physiologisch und eignet 

sich daher nicht als alleiniges diagnostisches Kriterium einer PGI [42]. 

 

1.5.3. Radiologische Diagnostik  
Die Befundung eines konventionellen Röntgenbildes des betroffenen Gelenkes in zwei 

Ebenen ist Teil jeder Untersuchung bei Verdacht auf eine PGI. [6, 91, 111]. Abbildung 

4 auf Seite 11 zeigt typische Zeichen in Form periprothetischer Lockerungssäume und 

Osteolysen (Abbildung 4a, mit * gekennzeichnet) sowie entzündliche periostale Reak-

tionen (Abbildung 4a, mit Pfeilen gekennzeichnet) [47, 91, 125]. Abbildung 4b zeigt ein 

Arthrogramm mit Nachweis eines nach lateral verlaufenden Fistelganges (**). 
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Abbildung 4: Radiologische Aufnahmen periprothetischer Kniegelenksinfektionen 

        a) 

         

             b) 

              

Bildausschnitt aus Feiock et al. „Radiological Evaluation of Total Knee Arthroplasty” [47] 
(*,** und à wurden vom Autor ergänzt) 

 

Im Vergleich mit Voraufnahmen kann eine Prothesenwanderung auffällig sein [67, 91]. 

Eine sichere Unterscheidung zwischen septischer und aseptischer Lockerung ist durch 

das Röntgenbild allein jedoch nicht möglich [90, 153, 158]. Computertomographie 

(CT), Magnetresonanztomographie (MRT) oder Szintigraphie sind bei dieser Frage-

stellung keine Standardverfahren, können jedoch auch zur Diagnostik eingesetzt wer-

den [158, 91, 114]. Die CT kann zur besseren Darstellung komplexer ossärer Läsionen 

oder Abszesse herangezogen werden [67, 91]. Die MRT ist in der Lage, entzündliche 

Prozesse an Weichteilen und Knochen darzustellen [67, 91]. Eine periprothetische 

Mehranreicherung im Rahmen einer 3-Phasen-Skelettszintigraphie entspricht einer er-

höhten metabolischen Aktivität und kann ein Hinweis auf eine Prothesenlockerung sein 

[67, 91]. 

 

1.5.4. Die diagnostische Gelenkpunktion 
Wichtiger Bestandteil der Diagnostik bei Verdacht auf eine PGI ist eine Punktion des 

betroffenen Gelenkes. Sie ist indiziert bei allen Patienten mit Hinweisen auf eine akute 

PGI bzw. bei chronisch schmerzhafter Prothese mit unklarer Erhöhung von CRP oder 

BSG [111]. Das Punktat wird mikrobiologisch und zytologisch untersucht [117, 111, 

114]. Die mikrobiologische Diagnostik beinhaltet die Anlage einer Synoviakultur (SK) 

mit Speziesidentifikation und Resistenzanalyse. Je später ein Infekt nach der Primär-

implantation auftritt, desto seltener gelingt ein Keimnachweis [21]. Ein weiteres Mittel 

zum orientierenden Erregernachweis ist die Gramfärbung, eine Erregeridentifikation 

** 

à 

à  

** 
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ist damit jedoch nicht möglich [67]. Die zytologische Untersuchung umfasst die Be-

stimmung der synovialen Leukozytenzahl (SLZ). Es werden alle Leukozyten im Punk-

tat ausgezählt bzw. der Anteil der neutrophilen Granulozyten an dieser Zellzahl be-

stimmt. Eine erhöhte SLZ ist unmittelbar nach Implantation physiologisch. Im Heilungs-

verlauf kommt es dann zu einem sukzessiven Abfall [16]. Häufig verwendete Grenz-

werte für periprothetische Kniegelenksinfektionen bzw. Hüftgelenksinfektionen liegen 

bei 1700 Leukozyten/µl und 65% neutrophilen Granulozyten bzw. 2000 Leukozyten/µl 

und 70% neutrophilen Granulozyten [29, 126]. Zusätzlich werden aus der Synovia eine 

Kristallanalyse, die Bestimmung des Gesamt-Eiweißes, des Rheumafaktors, der anti-

nukleären Antikörper, der Komplementfaktoren, der Glukosekonzentration und der Ak-

tivität der Lactatdehydrogenase durchgeführt [64, 111, 114, 117, 118, 156]. 

 

1.5.5. Weitere diagnostische Möglichkeiten 
Zusätzliche serologische Entzündungsmarker sind das Interleukin-6 und das Procalci-

tonin [6]. Eine Anlage von Blutkulturen ist möglich [6]. Selten verwendete Untersu-

chungsmethoden aus Synovialflüssigkeit sind die Bestimmung des Interleukin-1, Inter-

leukin-6 bzw. des CRP [6]. Eine prä- und intraoperativ anwendbare Methode ist die 

Bestimmung des a-Defensin 1 in der Synovia [24]. Zur Verfügung stehen die quantita-

tive Analyse mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay und der qualitative Nach-

weis mittels Schnelltest, dem SynovasureTM a-Defensin Lateral Flow Testkit (Fa. Zim-

mer Biomet, Warsaw, Indiana, USA), der bereits zehn bis 20 Minuten nach Beschi-

ckung intraoperativ ein Ergebnis anzeigt [24]. Die Leukozytenesterase wird mittels 

Urinteststreifen im „off-label-use“ als Farbumschlag nachgewiesen [71]. Ursprünglich 

handelt es sich um eine unspezifische Methode zum qualitativen Nachweis von Leu-

kozyten im Urin. Durch Verunreinigungen des Punktates bei blutiger Punktion kann es 

zu falsch hohen Werten kommen. 

 

1.5.4. Diagnostik anhand intraoperativ entnommener Proben 
Intraoperativ entnommene Gewebeproben werden mikrobiologisch und histopatholo-

gisch untersucht. Für die mikrobiologische Untersuchung sollten drei bis fünf Gewebe-

proben aus unterschiedlichen Gelenkkompartimenten entnommen werden [111, 114]. 

Findet sich in weniger als zwei von drei Proben ein Keim, ist eine Kontamination wahr-

scheinlich [111]. Eine Steigerung der Probenanzahl verbessert Sensitivität und Spezi-

fität [144]. 
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Häufig findet sich bei der Lockerung einer Endoprothese eine Bindegewebsschicht  

zwischen Prothese und Knochen: die sogenannte periprothetische Membran. In der 

histopathologischen Untersuchung werden nach Krenn und Morawietz die in Tabelle 

3 dargestellten Typen unterschieden. Die Membranen vom Typ II oder III sind Zeichen 

einer PGI [81]. 

 
Tabelle 3: SLIM-Klassifikation periimplantärer Membranen nach Krenn und Morawietz 

Typ I: Abriebinduzierter Typ 
 abriebinduzierte Fremdkörperreaktion mit Polyethylen- und Metallpartikeln in 

Makrophagen und vielkernigen Riesenzellen 
Typ II: Infektiöser Typ 
 Gefäßproliferationen, entzündliches Ödem, Mikroabszesse und Infiltration mit 

neutrophilen Granulozyten in tiefe Gewebeschichten 
Typ III: Mischtyp 
 Areale mit abriebinduzierter Fremdkörperreaktion und entzündliche, 

granulozytenreiche Areale 
Typ IV: Indifferenztyp 
 zellarmes Bindegewebe mit Fibrinbelag ohne Fremdkörperreaktion 
Typ V: Endoprothesen-assoziierte Arthrofibrose 
 > 20 b-Catenin-positive Fibroblasten/HPF 
Typ VI: Adverse Reaktionen (z.B. bei Metall-Metall-Gleitpaarung oder allergisch) 
 variabel ausgeprägte Partikelablagerungen, Nekrosen, entzündliche Lymphozy-

teninfiltration, Makrophagen, mehrkernige Riesenzellen, Epitheloidzellreaktionen 
Typ VII: Periimplantäre ossäre Pathologien 
 entzündlicher Knochenumbau, infektiöse Osteomyelitis und aseptische 

Osteonekrosen 
aus: Krenn et al. [81] 
HPF: high-power-field; SLIM: Synovial-Like-Interface-Membrane 

 

Weitere mikrobiologische Diagnostik ist durch die Kultur von Sonikationsflüssigkeit der 

ausgebauten Prothesen(anteile) möglich [144]. Hierzu wird das Material in einer steri-

len Lösung mit Ultraschallwellen behandelt. Es kommt zum Aufbrechen des Biofilms, 

sodass adhärente Bakterien frei in der Sonikationsflüssigkeit vorkommen [124]. Die  

Sonikation kann die mikrobiologische Diagnostik z.B. unter Einfluss einer Antibiose 

verbessern [124]. 

 

1.5.5. Diagnostik einer persistierenden Infektion vor Reimplantation 
Bei der Diagnostik einer primären PGI sind die zuvor genannten Verfahren wichtige 

Hilfsmittel mit hoher Sensitivität und Spezifität [17, 104, 111, 118, 125, 142, 156]. Zu-

verlässige Methoden oder Grenzwerte für den Nachweis einer Infektpersistenz vor der 

Prothesenreimplantation in der Wechselsituation sind jedoch noch nicht etabliert [60, 
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86, 104, 138]. So stützte sich die Indikationsstellung zur Prothesenreimplantation bis-

lang primär auf die Zusammenschau klinischer Befunde, serologischer Entzündungs-

parameter und der Ergebnisse mikrobiologischer sowie zytologischer Analysen von 

Synoviapunktat bei einliegendem Spacer [96, 114]. 

 

 

1.6. Therapie 
 

1.6.1. Chirurgische Therapie 
Ziel der operativen Therapie ist die Sanierung des Infektherdes durch ein ausgedehn-

tes Weichteil- und Knochendébridement [156]. Die Abbildungen 5 bzw. 6 auf Seite 15 

zeigen die Indikationen operativer funktionserhaltender Verfahren bzw. deren Ablauf. 

 
   Abbildung 5: Operative Therapieverfahren und deren Indikationen 

         

   modifiziert nach: Osmon et al. [111], Renz et al. [126], Zimmerli et al. [156] 
   DTT: difficult-to-treat Keime (eigene Darstellung) 
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   Abbildung 6: Ablauf unterschiedlicher operativer Therapieverfahren bei periprothetischer Gelenkinfektion 

   
   modifiziert nach: Renz et al. [126] 

 

Der zweizeitige Wechsel gilt als Goldstandard der Behandlung einer PGI [68, 111, 

156]. Eine Arthrodese oder eine Amputation sind ergänzende Verfahren [126]. Je nach 

Indikation (siehe Abbildung 5) lassen sich beim zweizeitigen Prothesenwechsel ein 

kurzes und ein langes prothesenfreies Intervall unterscheiden [126]. Im Zuge des lan-

gen Intervalls erfolgt die Reimplantation frühestens nach vier bis acht Wochen. Im Fol-

genden wird das operative Vorgehen zur Therapie periprothetischer Kniegelenkinfek-

tionen, wie es an der Orthopädischen Klinik König-Ludwig-Haus in Würzburg zum Zeit-

punkt der vorliegenden Untersuchung durchgeführt wurde, beschrieben: 

Als Narkoseverfahren stehen je nach Vorerkrankungsprofil bzw. Wunsch des Patien-

ten die Allgemeinanästhesie oder die Spinalanästhesie zur Verfügung. Dreißig Minu-

ten vor dem Hautschnitt wird eine perioperative Singleshot-Antibiotikaprophylaxe (Ce-

phalosporin) appliziert. Nach Rückenlagerung erfolgt ein mehrmaliges steriles Abstrei-

chen sowie das sterile Abdecken des Operationsfeldes. Nach Möglichkeit wird die 

Haut im Bereich der alten Operationsnarbe inzidiert. Es folgen die Präparation bis auf 

die Gelenkkapsel und die mediale Arthrotomie. Bei Vorliegen eines Gelenkergusses 

wird entsprechendes Material zur mikrobiologischen Untersuchung gewonnen. Die 
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Prothese und etwaige Zementanteile werden entfernt und es erfolgt ein Weichteildébri-

dement im Sinne einer ausgedehnten Synovektomie. Es werden jeweils mindestens 

drei repräsentative Proben aus entzündetem 

Gewebe, insbesondere periprothetische 

Membranen mit jeweils frischen Instrumen-

ten, zur mikrobiologischen und histopatholo-

gischen Untersuchung entnommen. Es fol-

gen ein Knochendébridement bis vitales, gut 

durchblutetes Knochengewebe zur Darstel-

lung kommt sowie eine antiseptische Gelenk-

spülung mit Polyhexanid-Lösung mit einer 

Einwirkzeit von 20 Minuten (Lavanid®, SE-

RAG-WIESSNER GmbH & Co. KG, Naila, Deutschland) und anschließender Jetla-

vage mit steriler Ringerlösung. Die Auswahl des Spacers obliegt dem Operateur. Es 

besteht die Möglichkeit der Implantation eines artikulierenden Spacers oder eines Arth-

rodesenspacers, der den Gelenkspalt überbrückt. Für die femoralen bzw. tibialen 

Markraumkomponenten werden Steinmann-Nägel mit Palacos® R+G Knochenzement 

(Heraeus Medical GmbH, Wehrheim, Deutschland) ummantelt. Es handelt sich um ein 

Fertigpräparat aus mit Gentamicin (2,1%) versetztem Polymethylmethacrylat (PMMA). 

Zusätzlich werden pro 40ml PMMA 2g Vancomycin beigemischt. Die femoralen bzw. 

tibialen Gelenkflächen werden ebenfalls aus Palacos® R+G Knochenzement von 

Hand modelliert. Die Spacerimplantation erfolgt unter intraoperativer Röntgenkon-

trolle. Nach Aushärten des PMMA, der intraartikulären Einlage von Redon-Drainagen 

und Blutstillung erfolgen eine erneute Gelenkspülung sowie der schichtweise Wund-

verschluss mit resorbierbarem, gegebenenfalls antibakteriell beschichtetem Faden. 

Nach Ausschneiden von Narbengewebe und erneuter Hautdesinfektion erfolgt die 

Hautnaht mit Einzelknopfnähten in Donati-Rückstich-Technik oder mittels Metallklam-

mernaht. Nach Anlage eines sterilen Wundverbandes wird zusätzlich ein elastokom-

pressiver Verband angelegt. Im prothesenfreien Intervall erfolgt zunächst eine intrave-

nöse Antibiotikatherapie. Bei unbekanntem Erreger wird eine kalkulierte Therapie mit 

2g Cefazolin (3 mal/Tag) bzw. 160mg Gentamicin (1 mal/Tag) für insgesamt 14 bzw. 

5 Tage begonnen. Hier müssen wegen potentieller nephrotoxischer Effekte des Genta-

micins Kontrollen des Serum-Kreatinins und des Gentamicin-Talspiegels erfolgen. 

Abbildung 7: Intraoperativer Befund nach 
Entfernung des Femurschildes 

Quelle: Borde et al.  
„Gelenkendoprothesen-Infektionen“ [29] 
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Kann ein Erreger identifiziert werden, wird die Therapie antibiogrammgerecht ange-

passt. Nach 24 bis 48 Stunden werden die Redon-Drainagen entfernt. Eine radio- 

logische Lagekontrolle des Spacers 

erfolgt nach drei bis fünf Tagen 

durch ein Röntgenbild des Kniege-

lenkes in zwei Ebenen. Abbildung 8 

zeigt Röntgenbilder eines artikulie-

renden Spacers im anterior-posteri-

oren (a) bzw. lateralen (b) Strahlen-

gang [88]. Bei reizlosen Wundver-

hältnissen und rückläufigen Entzün-

dungsparametern wird die Therapie 

oralisiert. Die Antibiotikatherapie 

erfolgt im Dialog mit dem Institut für 

Hygiene und Mikrobiologie der Uni-

versität Würzburg. Bei weiterhin regelrechtem Heilungsverlauf erfolgt nach weiteren 2 

bis 4 Wochen eine mindestens zweiwöchige Unterbrechung der antimikrobiellen The-

rapie. Danach erfolgt die diagnostische Punktion, wie sie in Kapitel 3.2. beschrieben 

wird. Bei negativem Kulturergebnis des Gelenkpunktates, bei nicht infektverdächtiger 

synovialer Zellzahl bzw. blandem Serum-CRP-Wert und Untersuchungsbefund wird 

die Indikation zur Prothesenreimplantation gestellt. Die Spacerentfernung erfolgt ana-

log zum Vorgehen bei der Prothesenexplantation. Es werden ebenfalls mikrobiologi-

sche und histopathologische Proben gewonnen. Nach antiseptischer Gelenkspülung 

erfolgt die Prothesenreimplantation unter Röntgenkontrolle. Postoperativ erfolgt erneut 

eine intravenöse Antibiose mit anschließender Oralisierung auf eine biofilmaktive Sub-

stanz. Besteht prä- oder intraoperativ der Verdacht auf eine Infektpersistenz, erfolgt 

statt der Reimplantation ein Spacerwechsel dem Vorgehen bei Prothesenexplantation 

entsprechend mit erneuter antibiotischer Therapie. Ergeben die mikrobiologische oder 

histopathologische Untersuchung der Proben im Rahmen der Reimplantation patholo-

gische Ergebnisse, wird die antibiotische Therapie verlängert. Eine engmaschige Kon-

trolle des Heilungsverlaufes ist dann erforderlich. 

 

 

Abbildung 8: Röntgenbilder eines artikulierenden Spacers 

a b 
Quelle: Lee et al. “Two-Stage Reimplantation in Infected Total 
Knee Arthroplasty“ [88] 
http://www.jksrr.org/journal/view.html?doi=10.5792/ksrr.17.095 
(zuletzt aufgerufen am 11.05.2020) 
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/ 
(zuletzt aufgerufen am 11.05.2020) 
(Buchstaben wurden vom Autor ergänzt) 
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1.6.2. Antibiotische Therapie 
Neben der chirurgischen Therapie ist eine systemische Antibiose für die Eradikation 

einer PGI  zwingend notwendig. Das eingesetzte Antibiotikum muss eine bakterizide 

Wirkung, bei oraler Applikation eine gute orale Bioverfügbarkeit, eine gute Knochen-

penetration und eine ausreichende Biofilmaktivität aufweisen [146]. Ist der Erreger zu 

Therapiebeginn noch nicht bekannt, wird eine empirische, d.h. gegen den vermuteten 

Erreger gerichtete Therapie, begonnen [21]. Hierbei sollte das Wirkspektrum möglichst 

eng gewählt sein, muss Staphylokokken aber zwingend abdecken [21, 67]. Nach Er-

halt eines Antibiogramms kann die Antibiose angepasst werden. 

Im Rahmen des zweizeitigen Prothesenwechsels bestehen verschiedene Empfehlun-

gen bezüglich der Dauer der Antibiose im prothesenfreien Intervall. Aktuell empfiehlt 

die MSIS eine Dauer von 2 bis 6 Wochen. Sie stellt jedoch fest, dass keine Evidenz 

für eine ideale Dauer besteht [4]. Die IDSA legt Substanzen und Therapiedauer erre-

gerspezifisch fest [111]. Renz et al. [126] empfehlen für das kurze Intervall eine Dauer 

von zwei Wochen intravenöser Antibiose. Für das lange Intervall werden zwei Wochen 

intravenöser und anschließend sechs Wochen oraler Antibiose empfohlen [126]. 

Zur sicheren Infekteradikation erfolgt nach der Prothesenreimplantation eine Therapie 

mit biofilmaktiven Substanzen, z.B. mit Rifampicin oder mit Fluorchinolonen [99]. Die 

antibiotische Langzeitsuppression ist ein Sonderfall: es erfolgt eine langjährige, mitun-

ter lebenslange Antibiotikatherapie. Dieses Vorgehen kann die PGI nicht sanieren. Sie 

ist dann eine Option, wenn eine Operation abgelehnt wird oder das Operationsrisiko 

zu groß ist [126]. 
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2. Fragestellung 
 

 

Die Implantation einer Endoprothese zählt zu den effektivsten Methoden, den Leidens-

druck eines Patienten mit degenerativer oder entzündlicher Gelenkerkrankung zu lin-

dern. Kommt es zu einer PGI, ist der zweizeitige Prothesenwechsel das Vorgehen der 

Wahl zur Infektsanierung. Im Zuge dessen bestehen jedoch Unsicherheiten, wann die 

definitive Reimplantation einer Endoprothese gerechtfertigt ist. Die mikrobiologische 

und zytologische Untersuchung von Synovia, welche bei einliegendem antibiotikahal-

tigem Zementspacer gewonnen wurde, sind häufig angewandte Methoden zum Aus-

schluss einer Infektpersistenz vor der Reimplantation. Ziel der vorliegenden Arbeit ist 

es daher, den diagnostischen Nutzen der Synovia-Analyse bei einliegendem antibio-

tikahaltigen Zementspacer im Zuge des zweizeitigen Wechsels infizierter Knieprothe-

sen zu untersuchen, um den diagnostischen Algorithmus im Rahmen der Therapie von 

Patienten mit PGI zu optimieren. Hierzu erfolgte eine retrospektive Auswertung von 94 

Fällen periprothetischer Kniegelenkinfektionen. Es wurden die Ergebnisse mikrobiolo-

gischer bzw. zytologischer Untersuchungen von Synoviapunktaten hinsichtlich ihrer 

Eignung zum Ausschluss einer Infektpersistenz untersucht. Eine Infektpersistenz 

wurde anhand mikrobiologischer bzw. histopathologischer Untersuchungsergebnisse 

von Gewebeproben im Rahmen der Reimplantation definiert. Zusätzlich wurde unter-

sucht, ob eine Veränderung der synovialen Zellzahl zwischen Explantation und Reim-

plantation einen Rückschluss auf den Therapieerfolg des zweizeitigen Prothesen-

wechsels zulässt. 
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3. Material und Methodik 
 

 

3.1. Patientenrekrutierung 
 

Nach Prüfung des Studienprotokolls und Feststellung der Unbedenklichkeit durch das 

Ethikkomitee der Universität Würzburg (Antragsnummer: 20160728) erfolgte eine 

retrospektive Auswertung des klinikinternen Archivs der Orthopädischen Klinik König-

Ludwig-Haus in Würzburg. Die Auswertung erfasste den Zeitraum zwischen dem 01. 

Dezember 2007 und dem 01. Juni 2017. Eine vorläufige Auswahl erfolgte anhand des 

Operationen- und Prozedurenschlüssels (OPS) [5-823]: Revision, Wechsel und Ent-

fernung einer Endoprothese am Kniegelenk (n = 1248). Hierbei erfolgte keine Unter-

scheidung anhand des Prothesentyps. Als Einschlusskriterium wurde die Durchfüh-

rung eines zweizeitigen bzw. mehrzeitigen Knieprothesenwechsels festgelegt. In 926 

Fällen wurde kein zweizeitiger oder mehrzeitiger Prothesenwechsel durchgeführt, so-

dass letztlich 322 Fälle mit zwei- bzw. mehrzeitigem Prothesenwechsel eingeschlos-

sen wurden [5-829.9 bzw. 5-829.f]. Ein Ausschluss erfolgte in 228 Fällen: in jeweils 

fünf Fällen wurde keine Reimplantation in der Orthopädischen Klinik König-Ludwig-

Haus durchgeführt bzw. verstarben die Patienten vor der Reimplantation. Zehn Fälle 

wurden ausgeschlossen, da die Primärimplantation aufgrund einer onkologischen In-

dikation durchgeführt wurde. In 54 Fällen erfolgte der Ausschluss, weil vor der Reim-

plantation keine diagnostische Punktion (DP) durchgeführt worden war. Einundfünfzig 

Fälle wurden wegen eines zu kurzen antibiotikafreien Intervalls (< 14 Tage) ausge-

schlossen. In 55 weiteren Fällen wurde die Infektdefinition der IDSA nicht erfüllt. 

Achtundvierzig Fälle wurden ausgeschlossen, weil während der Reimplantation weni-

ger als drei mikrobiologische Proben entnommen worden waren. Für die statistische 

Auswertung verblieben 94 Fälle, in denen die Diagnostik und die Therapie nach dem-

selben Schema durchgeführt worden waren. 
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Abbildung 9 zeigt eine schematische Darstellung der Patientenrekrutierung. 

 
Abbildung 9: Durchführung der Patientenrekrutierung 

        
DP: Diagnostische Punktion; IDSA: Infectious Diseases Society of America; n: Anzahl; 
OPS: Operationen- und Prozedurenschlüssel (eigene Darstellung) 
 

Das in die Auswertung eingeschlossene Patientenkollektiv wies eine Heterogenität be-

züglich der Datenverfügbarkeit auf. Hieraus resultierten unterschiedliche Fallzahlen für 

die einzelnen Fragestellungen. Abbildung 10 auf Seite 22 zeigt die Verteilung der Fälle. 
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Abbildung 10: Verteilung der Fälle zur Beantwortung der verschiedenen Fragestellungen 

 
SK: Synoviakultur; SLZ: synoviale Zellzahl (eigene Darstellung) 
 

 

3.2. Die Gelenkpunktion vor Reimplantation 
 

Zur Steigerung der Patientensicherheit und besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse 

wurde die DP im König-Ludwig-Haus einer Arbeitsanweisung folgend durchgeführt. 

Diese standardisierte die Punktionsvorbereitung und -durchführung sowie die weitere 

Probenverarbeitung. 

Eine Gelenkpunktion stellt einen Eingriff in die körperliche Unversehrtheit des Patien-

ten dar und ist somit zwingend aufklärungspflichtig. Abbildung 11 auf Seite 23 zeigt 

den Ablauf einer Gelenkpunktion. Alle analysierten Punktionen wurden am König-Lud-

wig-Haus in Würzburg ausschließlich durch ärztliches Personal durchgeführt. 
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Abbildung 11: Vorgehen bei der Punktion eines mit Spacer versorgten Kniegelenkes innerhalb der Orthopädischen 
Klinik König-Ludwig-Haus in Würzburg 

     
modifiziert nach Lüdemann et al. [91] und nach hausinternen Arbeitsanweisungen und Behandlungsmustern der 
Orthopädischen Klinik König-Ludwig-Haus (eigene Darstellung) 
 
Im Rahmen der Diagnostik zum Ausschluss einer Infektpersistenz musste eine anti-

mikrobielle Therapie im Vorfeld der Punktion für mindestens 14 Tage pausiert werden. 

Es erfolgte eine Stichinzision der Haut, um die Verschleppung eines Stanzzylinders in 

das Gelenk zu vermeiden. Aufgrund 

der häufig niedrigen Keimzahl im 

Punktat war stets eine möglichst 

große Menge an Gelenkflüssigkeit zu 

gewinnen und zur Unter-suchung ein-

zuschicken. Im Falle einer Punctio 

sicca (< 3ml Punktatvolumen) erfolgte 

keine Anspülung des Gelenkes. Eine 

Punktion durch infizierte Weichteile 

war kontraindiziert. Abbildung 12 auf 

Seite 23 zeigt die Punktion eines  

linken, endoprothetisch versorgten 

Bildausschnitt aus: Martínez-Pastor et al. „Acute Infection in 
Total Knee Arthroplasty: Diagnosis and Treatment” [93] 
https://openorthopaedicsjournal.com/VOLUME/7/PAGE/197/ 
(zuletzt aufgerufen am 11.05.2020) 
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/ 
(zuletzt aufgerufen am 11.05.2020) 

 

 Abbildung 12: Kniegelenkpunktion über den anterolateralen 
Zugang 
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Kniegelenkes über den anterolateralen Zugang [93]. Bei makroskopischer Betrachtung 

weist eine Trübung des Punktates (siehe Abbildung 12) auf einen Infekt hin. Bei gerin-

ger Punktatmenge wurde die mikrobiologische Untersuchung wegen der Möglichkeit 

der Resistenzanalyse zu Lasten der Zellzählung bevorzugt. Zusätzlich wurden die se-

rologischen Infektparameter CRP und BSG bzw. die Leukozyten/µl Vollblut bestimmt. 

 

3.2.1. Mikrobiologische Untersuchungen 

Die mikrobiologischen Analysen wurden durch Mitarbeiter des Institutes für Hygiene 

und Mikrobiologie der Universität Würzburg im hauseigenen Labor durchgeführt. Der 

diagnostische Algorithmus folgte einer Standard Operating Procedure (SOP), welche 

sich an den Qualitätsstandards in der mikrobiologisch-infektiologischen Diagnostik 

(MiQ) Ausgaben 18 und 19 (Mikrobiologische Diagnostik der Arthritis und Osteomyeli-

tis Teil 1 und Teil 2) orientiert [45, 46]: native und in Blutkulturflaschen verimpfte Sy-

noviaproben wurden gesondert verarbeitet. Nach Zusatz des BD BACTEC FOS® Kul-

tursupplementes (Becton Dickinson Life Sciences, BD Diagnostics, Heidelberg) zur 

Wachstumsförderung unter einem sterilen Luftabzug wurden die Blutkulturflaschen im 

Brutschrank (BacT/ALERT® 3D-System, bioMérieux, Marcy-l'Étoile, Frankreich) gela-

gert. Die Verarbeitung des Nativmaterials erfolgte ebenfalls an einer sterilen Werkbank 

unter Luftabzug. Mit einem Grampräparat wurde die Erregermorphologie begutachtet. 

Flüssigmedien dienten der Keimanreicherung, auf Festmedien erfolgte die Anzucht 

von Reinkulturen zur Speziesidentifikation. Alle Kulturen wurden 14 Tage lang bebrü-

tet. Die Speziesidentifikation erfolgte automatisiert mittels Massenspektrometrie (Vitek 

MS®, bioMérieux, Marcy-l'Étoile, Frankreich). Die Resistenzbestimmung erfolgte 

ebenfalls automatisiert durch kinetische Analyse des Bakterienwachstums innerhalb 

einer Verdünnungsreihe (Vitek 2®, bioMérieux, Marcy-l'Étoile, Frankreich). Bei Miss-

lingen der Resistenztestung erfolgte die Testung mittels Agardiffusionsblättchen auf 

Festmedien. Die standardisierten Grenzwerte der minimalen Hemmkonzentration 

(Vitek 2®) bzw. der Größe der Hemmhöfe (Agardiffusionsblättchen) stammten vom 

European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) [141]. Zwei bis 

drei Tage nach der Positivmeldung der Blutkultur konnte der Endbefund ausgegeben 

werden. Mit ihm erhielten die behandelnden Ärzte die Erregerspezies mit Angabe ei-

nes Antibiogramms. Abbildung 13 auf Seite 25 zeigt den Arbeitsablauf und die ver-

wendeten Nährmedien der Erregerdiagnostik aus einem Gelenkpunktat. 
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Abbildung 13: Arbeitsablauf der mikrobiologischen Diagnostik aus Gelenkpunktat 

 
CO2: Kohlenstoffdioxid; PCR: Polmyerase-Chain-Reaction (eigene Darstellung) 

 

3.2.2. Zytologische Untersuchungen 
Im Labor der Orthopädischen Klinik König-Ludwig-Haus erfolgte ausschließlich eine 

manuelle Auszählung der Leukozyten ohne weitere Differenzierung. Fünfzig Mikroliter 

der Probe wurden mit 950µl isotoner Kochsalzlösung gemischt (Verhältnis: 1:20). 

Nach Inkubation der Probe erfolgte die Zählung in einer Neubauer-Zählkammer unter 

40-facher Vergrößerung. Es wurden vier Eckquadrate (1mm2) á 16 Kleinquadraten (je 

0,0625mm2) ausgezählt. Bei einer Abweichung von mehr als 10% zwischen den 

Eckquadraten, wurde die Zählkammer erneut beschickt und ausgezählt. Die Berech-

nung der Zellzahl/µl erfolgte nach folgender Formel: 

 

   
 Anzahl gezählter Zellen x Kehrwert des Verdünnungsgrades x 10  
 Anzahl der ausgezählten Eckquadrate  

 

Das Volumen der Zählkammern betrug 0,1µl. Die Multiplikation mit dem Faktor 10 

ergab die Zellzahl in 1µl Probe. 
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3.3. Histopathologische Untersuchungen 
 

Gemäß den Empfehlungen der IDSA und der MSIS wurden intraoperativ mindestens 

drei Proben aus unterschiedlichen Gelenkanteilen entnommen (z.B. tibialer bzw. femo-

ralen Markraum und Kapselgewebe) und anschließend in einer Formaldehydlösung 

(4%) fixiert. Die Aufarbeitung bzw. Analyse erfolgten durch medizinisch-technisches 

bzw. ärztliches Fachpersonal des Institutes für Pathologie der Universität Würzburg. 

Im Rahmen des Gewebezuschnittes erfolgte eine makroskopische Begutachtung und 

Entnahme repräsentativer Gewebeanteile zur histologischen Untersuchung. Nach 

eventuell notwendiger Entkalkung knochenhaltiger Gewebe in Ethylendiamintetra-

acetat oder Salzsäure wurden die Proben in einer aufsteigenden Alkoholreihe entwäs-

sert und in Paraffin eingebettet. Im Mikrotom wurden 1µm bis 2µm dicke Schnittpräpa-

rate angefertigt und auf Objektträger aufgezogen. Nach Durchlaufen einer absteigen-

den Alkoholreihe wurden von jedem Paraffinblock drei Präparate in den Standardfär-

bungen Hämatoxylin-Eosin-Färbung, Berliner-Blau-Färbung und van-Gieson-Färbung 

angefertigt. Die Berliner-Blau-Färbung ist eine Eisenfärbung und dient dem Nachweis 

von Blutungsresiduen. In der van-Gieson-Färbung lässt sich Fibrin vom Bindegewebe 

abgrenzen. Histopathologisches Merkmal einer akuten Entzündung ist die Vermeh-

rung neutrophiler Granulozyten pro Gesichtsfeld bei 400-facher Vergrößerung, einem 

sogenannten high-power-field (HPF). Mehr als zwei neutrophile Granulozyten pro HPF 

in insgesamt 10 HPF, mehr als 23 neutrophile Granulozyten in insgesamt 10 HPF so-

wie mehr als 50 neutrophile Granulozyten in einem HPF, die das Cluster-of-Differenti-

ation-15-Antigen exprimieren galten als histopathologische Kriterien einer PGI [81]. 

Zusätzlich wurden im pathologischen Institut der Universität Würzburg individuelle Kri-

terien, wie das Verteilungsmusters der neutrophilen Granulozyten berücksichtigt. Eine 

weitere Färbemethode ist die Chloracetatesterase-Färbung, in der sich neutrophile 

Granulozyten kräftig rot anfärben. Sie kam zum Einsatz, wenn sich anhand der Stan-

dardfärbungen kein eindeutiger Befund erheben ließ. Die Begutachtung der peripro-

thetischen Membranen erfolgte nach den in Tabelle 3 dargestellten Kriterien anhand 

der Standardfärbungen. 
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3.4. Definition der Infektpersistenz 
 

Eine Infektpersistenz definierten wir anhand mikrobiologischer und histopathologi-

scher Befunde von Gewebeproben zum Zeitpunkt der geplanten Prothesenreimplan-

tation. Die Tabellen 4 bzw. 5 auf Seite 28 zeigen die Bewertung der Synoviakultur bzw. 

der synovialen Zellzahl vor der Reimplantation unter mikrobiologischen Kriterien zum 

Zeitpunkt der Reimplantation gemäß der IDSA und der MSIS [111, 114]: 

 
Tabelle 4: Bewertung der präoperativen Kultur aus Synoviapunktat unter mikrobiologischen Kriterien der 

Infektpersistenz bei der Reimplantation 

Ergebnis der 
Synoviakultur 
vor der 
Reimplantation 

Kulturergebnis aus  
periprothetischem Gewebe 
bei geplanter Reimplantation 

Infektpersistenz Bewertung 
der  
Synoviakultur 

Keimnachweis mindestens 2 intraoperativ 
gewonnene Proben mit 
identischem Keim wie SK oder 
Nachweis von SA oder 
Pseudomonas aeruginosa in 1 
Probe 

ja richtig positiv 

kein 
Keimnachweis 

mindestens 2 intraoperativ 
gewonnene Proben mit 
identischem Keim wie SK oder 
Nachweis von SA oder 
Pseudomonas aeruginosa in 1 
Probe 

ja falsch negativ 

Keimnachweis kein Keimnachweis oder 
Keimnachweis in weniger als 2 
intraoperativ gewonnenen 
Proben 

nein falsch positiv 

kein 
Keimnachweis 

kein Keimnachweis oder 
Keimnachweis in weniger als 2 
intraoperativ gewonnen Proben 

nein richtig negativ 

SA: Staphylococcus aureus; SK: Synoviakultur 
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Tabelle 5: Bewertung der präoperativen Zellzahl im Synoviapunktat unter mikrobiologischen Kriterien der 
Infektpersistenz bei der Reimplantation 

Ergebnis der 
SLZ vor 
Reimplantation 

Kulturergebnis aus  
periprothetischem 
Gewebe bei geplanter 
Reimplantation 

Infektpersistenz Bewertung der 
zytologischen 
Synovia-Analyse 

SLZ > Grenzwert mindestens 2 intraoperative 
Proben mit demselben Keim 
wie SK oder Nachweis von 
SA oder Pseudomonas 
aeruginosa in 1 Probe 

ja richtig positiv 

SLZ < Grenzwert mindestens 2 intraoperative 
Proben mit demselben Keim 
wie SK oder Nachweis von 
SA oder Pseudomonas 
aeruginosa in 1 Probe 

ja falsch negativ 

SLZ > Grenzwert kein Keimnachweis oder 
Keimnachweis in weniger als 
2 intraoperativen Proben 

nein falsch positiv 

SLZ < Grenzwert kein Keimnachweis oder 
Keimnachweis in weniger als 
2 intraoperativen Proben 

nein richtig negativ 

SA: Staphylococcus aureus; SLZ: synoviale Zellzahl 

 

Die histopathologische Bewertung erfolgte analog anhand akuter Entzündungszeichen 

wie in Kapitel 3.3 beschrieben oder des Nachweises einer periprothetischen Membran 

nach Morawietz und Krenn vom Typ II oder Typ III [81, 111, 117, 156]. Tabelle 6 bzw. 

Tabelle 7 auf Seite 29 zeigen die Bewertung der Synoviakultur bzw. der zytologischen 

Synovia-Analyse vor der Reimplantation unter histopathologischen Kriterien zum Zeit-

punkt der Reimplantation. 

 
Tabelle 6: Bewertung der präoperativen Kultur aus Synoviapunktat unter histopathologischen Kriterien der 

Infektpersistenz bei der Reimplantation 

Ergebnis der  
Synoviakultur 
vor der 
Reimplantation 

Histopathologische Befunde 
aus periprothetischem  
Gewebe bei geplanter  
Reimplantation 

Infektpersistenz Bewertung der 
Synoviakultur 

Keimnachweis Zeichen einer akuten  
Entzündung oder Nachweis  
einer Membran vom Typ II 
oder Typ III 

ja richtig positiv 

kein 
Keimnachweis 

Zeichen einer akuten  
Entzündung oder Nachweis 
einer Membran vom Typ II 
oder Typ III 

ja falsch negativ 

Keimnachweis keine histopathologischen 
Persistenzkriterien 

nein falsch positiv 

kein 
Keimnachweis 

keine histopathologischen 
Persistenzkriterien 

nein richtig negativ 
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Tabelle 7: Bewertung der präoperativen Zellzahl im Synoviapunktat unter histopathologischen Kriterien der 
Infektpersistenz bei der Reimplantation 

Wert der 
synovialen 
Zellzahl vor 
Reimplantation 

Histopathologische Befunde 
aus periprothetischem 
Gewebe bei geplanter 
Reimplantation 

Infektpersistenz Bewertung der 
zytologischen 
Synovia- 
Analyse  

SLZ > Grenzwert Zeichen einer akuten 
Entzündung oder Nachweis 
einer Membran vom Typ II 
oder Typ III 

ja richtig positiv 

SLZ < Grenzwert Zeichen einer akuten 
Entzündung oder Nachweis 
einer Membran vom Typ II 
oder Typ III 

ja falsch negativ 

SLZ > Grenzwert keine histopathologischen 
Persistenzkriterien 

nein falsch positiv 

SLZ < Grenzwert keine histopathologischen 
Persistenzkriterien 

nein richtig negativ 

SLZ: synoviale Zellzahl 
 

Eine Einstufung der SLZ-Werte in richtig oder falsch positiv bzw. negativ erfolgte nach 

Ermittlung des optimalen Grenzwertes. Es wurde jeweils ein Grenzwert unter rein 

mikrobiologischen bzw. rein histopathologischen Kriterien zum Zeitpunkt der Reim-

plantation ermittelt. 

 

 

3.5. Statistische Berechnungen 
 

Zur deskriptiven Darstellung des Studienkollektives erfolgte mittels des Shapiro-Wilk-

Tests eine Überprüfung der in Tabelle 9 dargestellten Variablen auf Normalverteilung. 

Zur vergleichenden Darstellung von kategorialen Variablen wurde der Chi2-Test ein-

gesetzt. Mittels des t-Tests für unabhängige Stichproben bzw. mittels des Mann-Whit-

ney-U-Tests wurden normalverteilte bzw. nicht-normalverteilte metrische Variablen 

verglichen. Das Siginifikanzniveau wurde in allen Tests bei 0,05 festgelegt. 

Zur Untersuchung des Nutzens der Synoviakultur zum Ausschluss einer Infektpersis-

tenz vor Reimplantation wurden die Ergebnisse der Synoviakultur vor Reimplantation 

hinsichtlich rein mikrobiologscher und rein histopathologischer Infektpersistenz mit 

Vierfelder-Tafeln als richtig bzw. falsch positiv oder negativ klassifiziert. Für die Unter-

suchung des Nutzens der synovialen Leukozytenzahl wurden zunächst anhand von 

Receiver-Operating-Characteristics-Kurven (ROC-Kurven) jeweils ein Grenzwert der 



30 
 

(eigene Darstellung) 

synovialen Leukozytenzahl in Bezug auf rein mikrobiologische bzw. rein histopatholo-

gische Infektpersistenz ermittelt. Als Statusvariable wurde das Bestehen eines Thera-

pieversagens anhand rein mikrobiologischer bzw. rein histopathologischer Befunde 

zum Zeitpunkt der geplanten Reimplantation gewählt. Abbildung 14 zeigt beispielhaft 

den Aufbau einer ROC-Kurve: die X-Achse zeigt die falsch-positive-Rate, welche auch 

als Ausfallrate bezeichnet wird (1-Spezifität). Sie  

beschreibt den Anteil der fälschlicherweise als 

positiv (persistierende Infektion) klassifizierten 

Fälle. Die Y-Achse zeigt die richtig-positive-Rate 

(Sensitivität), welche dem Anteil der korrekt als 

positiv klassifizierten Fälle entspricht. Je weiter 

die Tangente eines möglichen Grenzwertes von 

der diagonalen Trennlinie entfernt liegt, desto zu-

verlässiger kann anhand dieses Wertes eine Un-

terscheidung zwischen Infektpersistenz oder In-

fekteradikation getroffen werden. Zu jedem vor-

kommenden SLZ-Wert wurde ein Wertepaar aus entsprechender Sensitivität und (1-

Spezifität) angegeben. Mit der Formel (Sensitivität + Spezifität) – 1 wurde der Youden-

Index für jeden vorkommenden SLZ-Wert berechnet. Mögliche Werte für den Youden-

Index liegen zwischen -1 und +1. Bei einem Youden-Index < 0 kann ein diagnostischer 

Test jedoch nicht als sinnvoll anwendbar angesehen werden. Der SLZ-Wert mit dem 

höchsten korrespondierenden Youden-Index ist der am besten geeignete Grenzwert 

zur Unterscheidung zwischen Infektpersistenz oder -eradikation. Dieser SLZ-Wert ent-

spricht dem am weitesten von der Diagonalen entfernten Punkt auf der ROC-Kurve. 

Zusätzlich wurde die Fläche unter der Kurve berechnet. Diese kann Werte zwischen 0 

und 1 annehmen. Eine große Fläche zeigt eine hohe Aussagekraft des untersuchten 

Parameters an. Bei einem Wert von weniger als 0,5 ist die Unterscheidung in positiv 

und negativ durch den untersuchten Test zufällig. 

Nach Bestimmung der optimalen Grenzwerte der synovialen Leukozytenzahl wurden 

die Ergebnisse der zytologischen Synovia-Analysen vor Reimplantation hinsichtlich 

rein mikrobiologscher und rein histopathologischer Infektpersistenz ebenfalls mit Vier-

felder-Tafeln als richtig bzw. falsch positiv oder negativ klassifiziert. 

Es wurden die biometrischen Kenngrößen Sensitivität, Spezifität, positiver prädiktiver 

Wert und negativer prädiktiver Wert berechnet. Mittels des K-Koeffizient nach Cohen 

Abbildung 14: Aufbau einer ROC-Kurve 
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wurde die Interraterreabilität zwischen den mikrobiologischen bzw. zytologischen Sy-

novia-Analysen bei einliegendem Zementspacer und den mikrobiologischen bzw. his-

tologischen Untersuchungen bei Reimplantation berechnet. Die verwendeten Formeln 

sind in Tabelle 8 dargestellt: 

 
Tabelle 8: Formeln zur Berechnung der biometrischen Kenngrößen 

Sensitivität nrichtig positive/(nrichtig positive + nfalsch negative) 
Spezifität nrichtig negative/(nrichtig negative + nfalsch positive) 
positiver prädiktiver Wert nrichtig positive/(nrichtig positive + nfalsch positive) 
negativer prädiktiver Wert nrichtig negative/(nrichtig negative + nfalsch negative) 
K-Koeffizient 

  
n: Anzahl der Fälle 
 

Zur Untersuchung eines signifikanten Unterschiedes der Veränderungen der SLZ-

Werte wurde die absolute Veränderung der Zellzahlen zwischen den Untersuchungen 

von Synoviapunktaten vor Explantation (bei einliegender infizierter Prothese) und vor 

Reimplantation (bei einliegendem PMMA-Spacer) ermittelt. Hieraus wurde eine Vari-

able mit den Ausprägungen Zunahme bzw. Abnahme berechnet. Mit dem Exakten 

Test nach Fisher wurde auf signifikante Unterschiede hinsichtlich einer Zu- oder Ab-

nahme der synovialen Zellzahl zwischen Fällen persistierender und eradizierter Infek-

tionen geprüft. Als Nullhypothese wurde das Fehlen eines Unterschiedes der Zellzahl-

veränderungen zwischen Fällen mit Infektpersistenz bzw. mit Infekteradikation defi-

niert. Auf Grund einer heterogenen Datenverfügbarkeit wurde die Infektpersistenz an-

hand des kombinierten Vorliegens mikrobiologischer oder histopathologischer Zeichen 

einer Infektpersistenz definiert. Es erfolgte keine getrennte Betrachtung zwischen mik-

robiologischer und histopathologischer Infektpersistenz. 

Alle Berechnungen wurden mit SPSS® Version 25 durchgeführt (International Busi-

ness Machines Corporation, Armonk, New York, USA). Grafiken und Tabellen  wurden 

mit Microsoft® Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA), Keyote® 

und Numbers® (Apple Incorporated, Cupertino, Kalifornien, USA) und SPSS® Version 

25 (International Business Machines Corporation, Armonk, New York, USA) erstellt.
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4. Ergebnisse 
 

 

4.1. Patientenkollektiv 
 

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien blieben 94 Fälle zur Analyse. Vier 

Patienten waren jeweils mit zwei Fällen in unserem Patientenkollektiv vertreten. In Ta-

belle 9 ist das Patientenkollektiv deskriptiv dargestellt. 

 
Tabelle 9: deskriptive Darstellung des Patientenkollektives 

 
Fälle (gesamt) Therapieergebnis anhand mikrobiologischer und 

histopathologischer Kriterien der Infektpersistenz 
p 

 Infektpersistenz Infekteradikation 
 

Geschlecht weiblich: 49 (52%) 
männlich: 45 (48%) 

weiblich: 15 (48%) 
männlich: 16 (52%) 

weiblich: 34 (54%) 
männlich: 29 (46%) 0,611 

Durchschnittsalter in 
Jahren (Min-Max) (SD) 69,34 (46 - 91) (9,054) 70,19 (58 – 84) (7,359) 68,92 (46 – 91) (9,808) 0,484 

durchschnittlicher BMI 
in kg/m2 (Min-Max) (SD) 30,9 (20,5 - 48,0) (5,312) 32,4 (5,169) 30,2 (5,285) 0,056 

Infekttyp Frühinfekt: 22 (29%) 
verzögerter Infekt: 31 (40%) 
Spätinfekt: 24 (31%) 

Frühinfekt: 7 (26%) 
verzögerter Infekt: 8 (30%) 
Spätinfekt: 12 (44%) 

Frühinfekt: 15 (30%) 
verzögerter Infekt: 23 
(46%) 
Spätinfekt: 12 (24%) 

0,164 

Erstwechsel versus 
Revisionswechsel Erstwechsel: 36 (38%) 

Revisionswechsel: 58 (62%) 
Erstwechsel: 12 (39%) 
Revisionswechsel: 19 (61%) 

Erstwechsel: 24 (38%) 
Revisionswechsel: 39 
(62%) 

0,954 

artikulierender Spacer 
versus 
Arthrodesenspacer 

artikulierende Spacer: 71 
(76%) 
Arthrodesenspacer: 23 (24%) 

artikulierende Spacer: 21 
(68%) 
Arthrodesenspacer: 10 
(32%) 

artikulierende Spacer: 50 
(79%) 
Arthrodesenspacer: 13 
(21%) 

0,218 

Dauer von der Implanta-
tion bis zur Explantation 
in Tagen (Min-Max) (SD) 

758,36 (1147,848) 925,81 (1165,979) 667,94 (1138,516) 0,164 

Gesamtdauer der 
Antibiose in Tagen (SD) 31,98 (6,774) 32,1 (7,006) 31,92 (6,714) 0,908 

Dauer des antibiotika-
freien Intervalls in Tagen 
(SD) 

17,69 (6,434) 15,71 (2,003) 18,67 (7,565) 0,133 

Dauer von der Explanta-
tion bis zur diagnosti-
schen Punktion in Tagen 
(SD) 

50,15 (9,597) 48,77 (7,163) 50,83 (10,579) 0,572 

Dauer von der 
Explantation bis zur 
Reimplantation in Tagen 
(SD) 

73,84 (17,225) 71,55 (18,366) 74,97 (16,671) 0,223 

BMI: Body-Mass-Index; Max: Maximum; Min: Minimum; p: p-Wert; SD: Standarddeviation 
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4.2. Mikrobiologische Untersuchungen 
 

Das Keimspektrum aller 94 Fälle bei Diagnosestellung der PGI ist in Abbildung 15 

dargestellt. Die Ergebnisse stammen aus Untersuchungen des Synoviapunktates vor 

der Explantation und aus Kulturergebnissen periprothetischen Gewebes bei der Ex-

plantation. In insgesamt 71 Fällen konnte mindestens ein Keim nachgewiesen werden. 

Der Nachweis unterschiedlicher Keime im präoperativen Punktat und der intraoperati-

ven Gewebeprobe wurde als polymikrobielle Infektion gewertet. 

 
Abbildung 15: Darstellung des durch präoperative Punktion oder intraoperative Gewebeproben ermittelten 

Erregerspektrums bei der Diagnose der periprothetischen Kniegelenkinfektion 

 
KNS: Koagulase-negative Staphylokokken; MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus 
 
Im Rahmen der Reimplantation wurden im Durchschnitt 3,1 mikrobiologische Proben 

(3-4 Proben) gewonnen. 

 

Staphylococcus epidermidis: 19 (20,1%)

Staphylococcus aureus: 15 (16,00%)

andere KNS: 13 (13,83%)

Streptokokken: 5 (5,32%)

Korynebakterien: 1 (1,1%)

Escherichia coli: 1 (1,1%)

Enterobacter cloacae: 1 (1,1%)

Enterococcus faecalis: 1 (1,1%)

Bacillus cereus: 1 (1,1%)

Micrococcus luteus: 1 (1,1%)

Cutibacterium acnes: 1 (1,1%)

Moraxella osloensis: 1 (1,1%)

MRSA: 1 (1,1%)

Pseudomonas aeruginosa: 1 (1,1%)

Rothia dentocariosa: 1 (1,1%)

polymikrobiell: 8 (8,51%)

kein Wachstum: 23 (24,47%)

Staphylococcus epidermidis: 19 (20,1%) 

Staphylococcus aureus: 15 (16,0%) 

andere KNS: 13 (13,7%) 

Streptokokken: 5 (5,2%) 

Korynebakterien: 1 (1,1%) 

Escherichia coli: 1 (1,1%) 

Enterobacter cloacae: 1 (1,1%) 

Enterococcus faecalis: 1 (1,1%) 

Bacillus cereus: 1 (1,1%) 

Micrococcus luteus: 1 (1,1%) 

Cutibacterium acnes: 1 (1,1%) 

Moraxella osloensis: 1 (1,1%) 

MRSA: 1 (1,1%) 

Pseudomonas aeruginosa: 1 (1,1%) 

Rothia dentocariosa: 1 (1,1%) 

polymikrobiell: 8 (8,4%) 

kein Wachstum: 23 (24,5%) 
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4.2.1. Vergleich der Synoviakultur vor Reimplantation mit mikrobiologischen 
Kriterien der Infektpersistenz bei Reimplantation 

In 92,9% der Fälle (n = 66) mit Keimnachweis bei der Diagnosestellung konnte bei der 

Reimplantation kein Keim mehr nachgewiesen werden. Tabelle 10 zeigt die Ergeb-

nisse der Synoviakultur vor Reimplantation im Vergleich zu den Gewebekulturen zum 

Zeitpunkt der Reimplantation. 

 
Tabelle 10: Ergebnisse der Synoviakulturen vor Reimplantation im Vergleich zu den mikrobiologischen Befunden 

bei Reimplantation 

Ergebnis der 
Synoviakultur vor  
Reimplantation 

Kulturergebnis aus  
periprothetischem 
Gewebe bei 
Reimplantation 

Infektpersistenz Bewertung der  
Synoviakultur 

n 

Übereinstimmung 
mit Gewebekultur 
bei Reimplantation 

identischer  
Keimnachweis in 
mindestens 2 Proben 

ja richtig positiv 0 

steril SE (2 von 4 Proben) ja falsch negativ 1 
steril SE und Pseudomonas 

aeruginosa 
(1 von 3 Proben) 

ja falsch negativ 1 

Staphylococcus 
hominis 

steril nein falsch positiv 1 

steril SE (1 von 3 Proben) nein richtig negativ 3 
steril steril nein richtig negativ 88 

SE: Staphylococcus epidermidis; n: Anzahl 
 

Die Sensitivität, die Spezifität, der positive bzw. der negative prädiktive Wert der Sy-

noviakultur in Bezug auf mikrobiologische Ergebnisse zum Zeitpunkt der Reimplanta-

tion lagen bei 0%, 98,9%, 0% bzw. 97,8%. Der K-Koeffizient nach Cohen lag bei -0,14. 

Es bestand keine Übereinstimmung zwischen beiden Tests. 

 

4.2.2. Vergleich der Synoviakultur vor Reimplantation mit histopathologischen 
Kriterien der Infektpersistenz bei Reimplantation 

In 62 Fällen war bei der Reimplantation eine histopathologische Untersuchung peri-

prothetischen Gewebes erfolgt. Neunundzwanzig Fälle (46,8%) zeigten histopatholo-

gische Zeichen einer Infektpersistenz. Hierunter zeigte ein Fall auch ein Keimwachs-

tum in der Synoviakultur. Tabelle 11 auf Seite 35 zeigt die Ergebnisse der Synoviakul-

tur vor Reimplantation im Vergleich zu den histopathologischen Befunden bei Reim-

plantation. 
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Tabelle 11: Ergebnisse der Synoviakulturen vor Reimplantation im Vergleich zu histopathologischen Befunden bei 
Reimplantation 

Ergebnis der  
Synoviakultur 
vor 
Reimplantation 

Histopathologische 
Befunde aus 
periprothetischem 
Gewebe bei geplanter 
Reimplantation 

Infektpersistenz Bewertung der 
Synoviakultur 

n 

Staphylococcus 
hominis 

Akute Entzündung oder 
Nachweis einer Membran 
vom Typ II oder Typ III 

ja richtig positiv 1 

steril Akute Entzündung oder 
Nachweis einer Membran 
vom Typ II oder Typ III 

ja falsch negativ 28 

positive Kultur keine 
histopathologischen 
Persistenzkriterien 

nein falsch positiv 0 

steril keine 
histopathologischen 
Persistenzkriterien 

nein richtig negativ 33 

n: Anzahl 
 

Unter allen 29 Fällen mit histopathologischer Infektpersistenz zeigten zwei Fälle (6,9%) 

ein Wachstum von SE in 1 von 3 Gewebeproben bei der Reimplantation. 

Die Sensitivität, die Spezifität, der positive prädiktive bzw. der negative prädiktive Wert 

der Synoviakultur in Bezug auf histopathologische Befunde bei der Reimplantation la-

gen bei 3,4%, 100%, 100% bzw. 54,1%. Der K-Koeffizient nach Cohen lag bei 0,037. 

Auch hier bestand keine Übereinstimmung zwischen beiden untersuchten Tests 

 

 

4.3. Zytologische Untersuchungen 
 

4.3.1. Grenzwert der synovialen Zellzahl bezüglich mikrobiologischer Kriterien 
der Infektpersistenz bei Reimplantation 

Im untersuchten Kollektiv wurde im Rahmen der DP in insgesamt 39 Fällen eine Be-

stimmung der synovialen Leukozytenzahl durchgeführt. Im Durchschnitt lag die syno-

viale Leukozytenzahl vor Reimplantation bei 2278 Zellen/µl (50 Zellen/µl bis 14000 

Zellen/µl). Tabelle 12 auf Seite 36 zeigt die Ergebnisse der zytologischen Synovia-

Analysen vor Reimplantation im Vergleich zu den mikrobiologischen Untersuchungs-

ergebnissen bei Reimplantation. 
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Tabelle 12: Vergleich der zytologischen Synovia-Analysen vor Reimplantation mit mikrobiologischen Kriterien der 
Infektpersistenz bei Reimplantation 

n Neutrophile 
Granulozyten/µl 
Synoviapunktat 
vor Reimplantation 

Durchschnittliche Anzahl 
neutrophiler Granulozyten/µl 
Synoviapunktat vor 
Reimplantation (Min – Max) 

Ergebnis der 
Gewebekulturen bei 
Reimplantation 

1 4800 nicht anwendbar SE (2 von 4 Proben) 
1 600 nicht anwendbar SE und Pseudomonas 

aeruginosa (1 von 3 Proben) 
1 500 nicht anwendbar SE (1 von 3 Proben) 
36 nicht anwendbar 2304 (50 – 14000) kein Keimnachweis 

Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl; SE: Staphylococcus epidermidis 

 

Auf das Kulturergebnis bei Reimplantation bezugnehmend lag der optimale Grenzwert 

mit einem Youden-Index von 0,365 bei 4450 Zellen/µl. Der ermittelte Grenzwert zeigte 

eine Sensitivität von 50% und eine Spezifität von 86,5% (Tabelle 13 auf Seite 37). Die 

Fläche unter der Kurve lag bei 0,554 (Abbildung 16). 

 
Abbildung 16: ROC-Kurve zur Ermittlung des optimalen Grenzwertes der synovialen Zellzahl hinsichtlich 

mikrobiologischer Kriterien der Infektpersistenz bei Reimplantation 

 
ROC: Receiver-Operating-Characteristics (eigene Darstellung) 
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Tabelle 13: Grenzwertermittlung der synovialen Leukozytenzahl anhand mikrobiologischer Kriterien der 
Infektpersistenz bei Reimplantation 

SLZ (x/µl) Sensitivität 1 - Spezifität Spezifität Youden-Index 
50 1,000 1,000 0,000 0,000 
75 1,000 0,973 0,027 0,027 
150 1,000 0,946 0,054 0,054 
225 1,000 0,919 0,081 0,081 
275 1,000 0,892 0,108 0,108 
350 1,000 0,811 0,189 0,189 
450 1,000 0,784 0,216 0,216 
550 0,500 0,730 0,270 -0,230 
650 0,500 0,676 0,324 -0,176 
750 0,500 0,595 0,405 -0,095 
900 0,500 0,514 0,486 -0,014 
1050 0,500 0,486 0,514 0,014 
1200 0,500 0,432 0,568 0,068 
1350 0,500 0,405 0,595 0,095 
1500 0,500 0,378 0,622 0,122 
1650 0,500 0,324 0,676 0,176 
1900 0,500 0,297 0,703 0,203 
2350 0,500 0,270 0,730 0,230 
2700 0,500 0,243 0,757 0,257 
2850 0,500 0,216 0,784 0,284 
3250 0,500 0,189 0,811 0,311 
3850 0,500 0,162 0,838 0,338 
4450 0,500 0,135 0,865 0,365 
5050 0,000 0,135 0,865 -0,135 
5525 0,000 0,108 0,892 -0,108 
6825 0,000 0,081 0,919 -0,081 
10500 0,000 0,054 0,946 -0,054 
13550 0,000 0,027 0,973 -0,027 
14000 0,000 0,000 1,000 0,000 

SLZ: synoviale Zellzahl (der ermittelte optimale Grenzwert wurde grau hinterlegt) 
 

Unter der Anwendung des optimalen Grenzwertes von 4450 neutrophilen 

Granulozyten/µl Gelenkpunktat ergab sich die in Tabelle 14 auf Seite 38 dargestellte 

Bewertung der zytologischen Synovia-Analysen im Vergleich zu den  Ergebnissen der 

Gewebekulturen bei Reimplantation. 
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Tabelle 14: Ergebnisse der synovialen Zellzahl vor Reimplantation im Vergleich zu den Gewebekulturen bei 
Reimplantation 

SLZ/µl 
Synoviapunktat vor 
Reimplantation 

Mikrobiologische 
Befunde bei 
Reimplantation 

Bewertung der  
zytologischen 
Synovia-Analyse 

n 

> 4450 Infektpersistenz richtig positiv 1 
< 4450 Infektpersistenz falsch negativ 1 
> 4450 Infekteradikation falsch positiv 5 
< 4450 Infekteradikation richtig negativ 32 

n: Anzahl; SLZ: synoviale Leukozytenzahl 
 

Der positive und negative prädiktive Wert lagen für den optimalen Grenzwert von 4450 

Leukozyten/µl in Bezug auf mikrobiologische Kriterien der Infektpersistenz bei 16,7% 

und 97%. Der K-Koeffizient nach Cohen lag bei 0,187. 

 

4.3.2. Grenzwert der synovialen Zellzahl bezüglich histopathologischer 
Kriterien der Infektpersistenz bei Reimplantation 

In Tabelle 15 sind die Mittelwerte der synovialen Zellzahl zwischen Fällen mit histopa-

thologischer Infektpersistenz bzw. ohne histopathologische Infektpersistenz bei Reim-

plantation dargestellt.  

 
Tabelle 15: Mittelwerte der synovialen Zellzahl bei histopathologischer Infektpersistenz und Infekteradikation 

n Histopathologische Befunde bei 
Reimplantation 

Durchschnittliche Anzahl neutrophiler 
Granulozyten/µl Synoviapunktat vor 
Reimplantation (Min – Max) 

14 Infektpersistenz 3564 (250 – 14000) 

14 Infekteradikation 1686 (100 – 7900) 

Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl 

 

Bezogen auf histopathologische Kriterien der Infektpersistenz bei Reimplantation zeig-

ten im untersuchten Kollektiv zwei SLZ-Werte den höchsten ermittelten Wert des You-

den-Index von 0,286. Die Fläche unter der Kurve lag bei 0,612. Ein Grenzwert von 450 

Zellen/µl bzw. von 3250 Zellen/µl zeigten eine Sensitivität und Spezifität von 92,9% 

und 35,7% bzw. eine Sensitivität von 35,7% und Spezifität von 92,9% (Tabelle 16 auf 

Seite 39).  
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Tabelle 16: Grenzwertermittlung der synovialen Leukozytenzahl anhand histopathologischer Kriterien der 
Infektpersistenz bei Reimplantation 

SLZ (x/µl) Sensitivität 1 - Spezifität Spezifität Youden-Index 
99 1,000 1,000 0,000 0,000 
175 1,000 0,929 0,071 0,071 
275 0,929 0,929 0,071 0,000 
350 0,929 0,714 0,286 0,215 
450 0,929 0,643 0,357 0,286 
550 0,857 0,643 0,357 0,214 
650 0,786 0,643 0,357 0,143 
750 0,643 0,643 0,357 0,000 
950 0,643 0,500 0,500 0,143 
1200 0,500 0,500 0,500 0,000 
1350 0,500 0,429 0,571 0,071 
1500 0,500 0,357 0,643 0,143 
1650 0,357 0,357 0,643 0,000 
2150 0,357 0,286 0,714 0,071 
2700 0,357 0,214 0,786 0,143 
2850 0,357 0,143 0,857 0,214 
3250 0,357 0,071 0,929 0,286 
4450 0,286 0,071 0,929 0,215 
5525 0,214 0,071 0,929 0,143 
6825 0,143 0,071 0,929 0,072 
10500 0,143 0,000 1,000 0,143 
13550 0,071 0,000 1,000 0,071 
14000 0,000 0,000 1,000 0,000 

SLZ: synoviale Zellzahl (die ermittelten Grenzwerte wurden grau hinterlegt) 
 

Abbildung 17 auf Seite 40 zeigt die ROC-Kurve der Grenzwertermittlung bezüglich 

histopathologischer Kriterien der Infektpersistenz bei Reimplantation. 
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Abbildung 17: ROC-Kurve zur Ermittlung des optimalen Grenzwertes der synovialen Zellzahl hinsichtlich 
histopathologischer Kriterien der Infektpersistenz bei der Reimplantation 

 
ROC: Receiver-Operating-Characteristics 
(eigene Darstellung) 
 

In den Tabellen 17 bzw. 18 auf Seite 41 sind die Bewertungen der zytologischen Un-

tersuchungsergebnisse bezüglich histopathologischer Kriterien der Infektpersistenz 

bei Reimplantation jeweils für die beiden ermittelten Grenzwerte angegeben. 

 
Tabelle 17: Ergebnisse der synovialen Zellzahl vor Reimplantation im Vergleich zu histopathologischen Befunden 

bei Reimplantation bei einem Grenzwert von 450 Zellen pro Mikroliter 

SLZ/µl Synoviapunktat vor 
Reimplantation 

Histopathologische 
Befunde bei 
Reimplantation 

Bewertung der  
zytologischen 
Synovia-Analyse 

n 

≥ 450 Infektpersistenz richtig positiv 13 
< 450 Infektpersistenz falsch negativ 1 
≥ 450 Infekteradikation falsch positiv 9 
< 450 Infekteradikation richtig negativ 5 

n: Anzahl; SLZ: synoviale Leukozytenzahl 

 

Für den optimalen Grenzwert von 3250 neutrophilen Granulozyten/µl Synoviapunktat 

ergab sich die in Tabelle 17 dargestellte Bewertung der Untersuchungsergebnisse 

bezüglich histopathologischer Kriterien der Infektpersistenz bei Reimplantation. 
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Tabelle 18: Ergebnisse der synovialen Zellzahl vor Reimplantation im Vergleich zu histopathologischen 
Befunden bei Reimplantation bei einem Grenzwert von 3250 Zellen pro Mikroliter 

SLZ/µl Synoviapunktat vor 
Reimplantation 

Histopathologische 
Befunde bei 
Reimplantation 

Bewertung der  
zytologischen 
Synovia-Analyse 

n 

≥ 3250 Infektpersistenz richtig positiv 5 
< 3250 Infektpersistenz falsch negativ 9 
≥ 3250 Infekteradikation falsch positiv 1 
< 3250 Infekteradikation richtig negativ 13 

n: Anzahl; SLZ: synoviale Leukozytenzahl 
 

In Abbildung 18 sind die Ergebnisse der zytologischen Analysen unter dem Aspekt der 

histopathologischen Infekpersistenz bzw. -eradikation vergleichend als Box-Plots dar-

gestellt. 

 
Abbildung 18: Box-Plot-Darstellung der synovialen Zellzahl zwischen Fällen mit histopathologischer 

Infektpersistenz und Infekteradikation bei Reimplantation 

 
 

Für den Grenzwert von 450 neutrophilen Granulozyten/µl lagen der positive und ne-

gative prädiktive Wert bei 59,1% und 83,3%. Der Grenzwert von 3250 neutrophilen 

Granulozyten/µl zeigte einen positiven und negativen prädiktiven Wert von 83,3% und 

59,1%. Beide ermittelten Grenzwerte zeigten einen K-Koeffizient nach Cohen von 

0,286. Es bestand demnach eine schwache Übereinstimmung. 
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4.3.3. Trend der Zellzahlveränderung in Gelenkpunktaten zwischen  
Explantation und Reimplantation 

In 17 Fällen konnten die Ergebnisse der zytologischen Synovia-Analyse vor der Ex-

plantation und vor der Reimplantation zur Untersuchung herangezogen werden. Ta-

belle 19 zeigt die Veränderungen der SLZ zwischen Punktionen vor Explantation und 

der diagnostischen Punktion. 

 
Tabelle 19: Veränderung der synovialen Zellzahl zwischen Explantation und diagnostischer Punktion 

Fall Tage zwischen Explantation 
und diagnostischer Punktion 

Veränderung der SLZ Therapieergebnis 

1 40 - 9150 Infektpersistenz 

2 40 - 6700 Infektpersistenz 

3 41 + 600 Infektpersistenz 

4 45 + 1200 Infekteradikation 

5 47 - 99200 Infekteradikation 

6 47 + 100 Infekteradikation 

7 48 - 700 Infekteradikation 

8 53 + 1300 Infektpersistenz 

9 55 - 22000 Infekteradikation 

10 55 - 11100 Infekteradikation 

11 55 - 10900 Infektpersistenz 

12 56 - 1600 Infekteradikation 

13 59 - 41500 Infektpersistenz 

14 62  + 7200 Infekteradikation 

15 65 + 950 Infektpersistenz 

16 66 - 28100 Infektpersistenz 

17 91 - 44700 Infekteradikation 
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In Abbildung 19 ist die Streuung der Zellzahlveränderungen in Relation zur Dauer zwi-

schen Explantation bzw. Spacerimplantation und diagnostischer Punktion vor Reim-

plantation dargestellt. 

 
Abbildung 19: Streudiagramm der Differenzen der synovialen Zellzahl zwischen Gelenkpunktionen vor 

Explantation und vor Reimplantation in Relation zur Zeit seit der Explantation 

 

 

Der Exakte Test nach Fisher zeigte einen p-Wert von > 0,9. Es bestand daher kein 

signifikanter Unterschied zwischen dem Trend der Zellzahlveränderungen bei Fällen 

mit Infektpersistenz oder Fällen mit Infekteradikation. Der Korrelationskoeffizient Tau 

(nach Kendall) zeigte keine signifikante Korrelation zwischen der Veränderung der sy-

novialen Zellzahl und der Zeitspanne zwischen Spacerimplantation und Punktion (Kor-

relationskoeffizient: 0,040; p-Wert: 0,847)
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5. Diskussion 
 

 

Mikrobiologische und zytologische Untersuchungen von Synoviapunktat sind fester 

Bestandteil der Diagnostik Verdacht auf eine PGI [100, 111, 114, 117, 118]. Diese 

Tests werden häufig auch zum Ausschluss einer Infektpersistenz im Rahmen des 

zweizeitigen Prothesenwechsels eingesetzt [25, 98]. Ihr Nutzen in dieser speziellen 

Situation wird jedoch zunehmend in Frage gestellt [28, 66, 86, 90, 100, 104, 121, 160]. 

In der vorliegenden Arbeit wurde daher der Nutzen mikrobiologischer und zytologi-

scher Synovia-Analysen zum Ausschluss einer Infektpersistenz bei einliegendem Ze-

mentspacer an einem Kollektiv von 94 Fällen periprothetischer Kniegelenkinfektionen 

untersucht. 

 

 

5.1. Diskussion der Methodik 
 

5.1.1. Infektdefinition und Patientenkollektiv 
Der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv die im Jahr 2012 veröffentlichte, evidenz- 

und meinungsbasierte Infektdefinition der IDSA zugrunde gelegt (siehe Kapitel 1.1.) 

[111]. Die hier einfließenden Diagnosekriterien finden sich teilweise auch in anderen 

Infektdefinitionen wieder [114, 116, 117]. Auch wenn die meisten dieser Definitionen 

ähnliche oder sogar gleiche Kriterien nutzen, werden diese aber in vielen Studien zum 

Thema der PGI uneinheitlich angewendet bzw. gewichtet [18, 24, 39, 65, 66, 118, 135, 

156]. In ihren Studien benutzten Preininger et al. [121] bzw. Mühlhofer et al. [100] die 

im Jahr 2011 veröffentlichten Kriterien der MSIS [118]. Im Rahmen des International 

Consensus Meeting On Periprosthetic Joint Infection im Jahr 2013 wurden diese Kri-

terien adaptiert [114]. Hoell et al. [66] benutzten diese adaptierten Kriterien in Ihrer 

Untersuchung periprothetischer Hüft- und Kniegelenkinfektionen. Wie die IDSA-Defi-

nition nutzt auch die MSIS-Definition das klinische Zeichen „Eiter im betroffenen Ge-

lenk“. Ghanem et al. [60] und Balato et al. [13] bedienten sich mehrerer Kriterien ver-

schiedener Definitionen. Boelch et al. [28] definierten die PGI in ihrer Untersuchung 

von Synoviapunktat bei einliegendem Hüftgelenkspacern ebenfalls anhand der IDSA-
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Definition. Alle genannten Definitionen unterscheiden nicht zwischen einer bislang 

komplikationslosen Prothesenversorgung und bereits revidierten Prothesen. Im Rah-

men des International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection im Jahr 

2018 wurde die Frage, inwiefern die Infektdefinition der MSIS auf bereits revidierte 

Gelenkprothesen anwendbar sei, als zukünftig zu klärende Thematik in den Raum ge-

stellt [2, 48].Ein Grund für die große Anzahl und Variabilität der Definitionen liegt in der 

stetigen Weiterentwicklung der Diagnostik begründet [69, 128]. So haben vor allem 

laborchemische Untersuchungen im Laufe der Zeit zunehmend an Bedeutung gewon-

nen [128]. Daneben ist der klinische Befund auch heute noch eine wichtige Säule der 

Diagnostik. Die variable klinische Präsentation macht es jedoch schwierig, eindeutige, 

klinische Kriterien einer PGI festzulegen [128]. Da bis heute kein allgemein anerkann-

ter Benchmark existiert, an dem neu entwickelte Definitionen validiert werden könnten, 

haben möglicherweise auch das eigene Fachgebiet und persönliche Erfahrungen der 

beteiligten Personen einen Einfluss auf die empfohlenen diagnostischen Kriterien 

[128]. Zudem ist die Diagnostik einer PGI auch abhängig von den in der jeweiligen 

Klinik zur Verfügung stehenden Labortechniken bzw. den finanziellen Ressourcen, so-

dass manche Parameter nicht in allen Kliniken bestimmt werden können und be-

stimmte Definitionen daher nicht angewendet werden können [69]. Letztlich unter-

scheiden sich die gebräuchlichen Definitionen im Hinblick auf die verwendeten Para-

meter und deren Gewichtung [111, 114, 118, 128, 134]. 

Viele Studien zum Thema der PGI untersuchten Kollektive, in denen mehrere Gelenke 

repräsentiert waren. Eine getrennte Betrachtung der Gelenke ist z.B. auf Grund unter-

schiedlicher Größe, Vaskularisation oder der anatomischen Lokalisation jedoch sinn-

voll [64, 115]. Beispielsweise werden periprothetische Schultergelenksinfektionen am 

häufigsten durch Cutibacterium acnes verursacht, während KNS als häufigste Erreger 

einer PGI im Allgemeinen gelten [39, 43, 84, 145, 156]. Da KNS auf Kulturmedien 

deutlich schneller wachsen als Cutibakterien, können Erstere nach einer deutlich kür-

zeren Bebrütungszeit von einer Woche bereits nachweisbar sein. Cutibakterien hinge-

gen können mitunter erst nach knapp zweiwöchiger Bebrütung kulturell nachgewiesen 

werden [130]. Zudem wird es nicht empfohlen, bei der Untersuchung unterschiedlicher 

Gelenke dieselben Grenzwerte, z.B. für die SLZ, anzulegen [111]. Um den o.g. mögli-

chen Einflussfaktoren gerecht werden zu werden, wurde in der vorliegenden Arbeit 

daher ein Kollektiv von 94 Fällen (90 Patienten) ausschließlich periprothetischer Knie-

gelenkinfektionen retrospektiv untersucht. Trotz der drastischen Fallzahlreduzierung 



46 
 

durch unsere Ausschlusskriterien (siehe Abbildung 4) bildet die vorliegende Arbeit ei-

nes der größten Kollektive zur Untersuchung der Gelenkpunktion bei einliegendem 

antibiotikahaltigem Kniegelenkspacer ab [90, 96, 121]. Ein Fallausschluss aufgrund 

einer onkologischen Indikation zur primären Implantation war gerechtfertigt, da bei die-

sen Patienten ein erhöhtes Infektionsrisiko bekannt ist [29, 36]. Durch den Einschluss 

von Patienten mit positiver Malignom-Anamnese hätte dieses erhöhte Infektionsrisiko 

als Störfaktor zu einer Verzerrung der Ergebnisse führen können. Der Ausschluss we-

gen eines antibiotikafreien Intervalls von weniger als 14 Tagen war gemäß den Emp-

fehlungen der IDSA und der MSIS ebenso gerechtfertigt [111, 118]. Die Ergebnisse 

von Boelch et al. [28] unterstützen dieses Vorgehen: in einer Subgruppenanalyse zeig-

ten diejenigen Fälle mit Infektpersistenz zum Zeitpunkt der Reimplantation und einem 

antibiotikafreien Intervall von nur sieben bis 10 Tagen vor der diagnostischen Punktion 

alle ein falsch negatives Kulturergebnis an (n = 4). Auch der Ausschluss auf Grund der 

Auswertung von weniger als drei mikrobiologischen Proben bei der Reimplantation war 

gerechtfertigt. Bei einer geringen Probenanzahl besteht die Gefahr, auf Grund der oft 

niedrigen Anzahl an Bakterien im Punktat ein falsch negatives Kulturergebnis zu er-

halten, es besteht also eine niedrige Sensitivität. Andererseits besteht das Risiko einer 

Verunreinigung durch die physiologische Hautflora, woraus auf Grund falsch positiver 

Ergebnisse eine niedrige Spezifität resultieren kann. [39, 144]. 

 

5.1.2. Operatives Vorgehen beim zweizeitigen Prothesenwechsel 
Der zweizeitige Prothesenwechsel ist das in Deutschland am häufigsten durchgeführte 

Verfahren zur Therapie einer PGI [68]. Die Indikation für diesen Eingriff wurde in Ab-

schnitt 1.6.1. beschrieben und wird auch von anderen Autoren in dieser Form ange-

wandt [7, 111, 156]. Der Verzicht auf eine perioperative Antibiotikaprophylaxe bis zur 

Asservierung mikrobiologischer Proben soll einer Störung des Keimnachweises vor-

beugen [67, 113, 144]. Im König-Ludwig-Haus wird 30 Minuten vor dem Hautschnitt 

ein Antibiotikaprophylaxe appliziert. Die Ergebnisse einer Multicenter-Studie zeigten 

hierzu passend keine signifikante Häufung falsch negativer Kulturen intraoperativ ge-

nommener Proben trotz präoperativer Antibiotikaapplikation [115]. Es muss jedoch be-

dacht werden, dass nur solche Fälle eingeschlossen wurden, bei denen schon im Vor-

feld im Gelenkpunktat ein Keim nachgewiesen werden konnte. Zur weiteren Verbes-

serung der Erregerdiagnostik wurden in der vorliegenden Arbeit intraoperativ mindes-
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tens drei Gewebeproben zur mikrobiologischen Diagnostik entnommen. Dieses Vor-

gehen findet sich auch in anderen Studien [20, 111, 118, 144, 154]. Corvec et al. [39] 

empfehlen, die Probenzahl insbesondere bei dringendem präoperativen Verdacht auf 

eine PGI, aber unauffälligem intraoperativen Aspekt zu steigern. Eine Steigerung der 

Probenanzahl auf mehr als 5 bis 6 Proben wird jedoch nicht empfohlen [114, 118]. In 

diesem Zusammenhang beschrieben Atkins et al. [12] den sogenannten sampling-

bias. Gemeint ist damit das Phänomen, dass bei intraoperativ unauffälligem Aspekt 

möglicherweise weniger Gewebeproben bzw. bei hochgradigem Verdacht mehr Ge-

webeproben entnommen werden, wodurch es sowohl bei mikrobiologischen als auch 

bei histopathologischen Untersuchungen zu Qualitätsunterschieden beim Nachweis 

einer PGI kommen kann. Im Rahmen der Spacerimplantation bestehen zwischen Kli-

niken Unterschiede bezüglich des verwendeten Antibiotikazusatzes [7, 28, 66, 149]. 

Standardmäßig ist den im König-Ludwig-Haus implantierten Spacern ein Gemisch aus 

Gentamicin (2,1%) und 2g Vancomycin/40mg Zement enthalten. Eine antibiogramm-

gerechte Änderung der Zusammensetzung erfolgt gegebenenfalls entsprechend eines 

im Vorfeld nachgewiesenen Keimes. Die Aminoglykoside Gentamicin und Tobramycin 

wirken bakterizid gegen gram-negative Keime. Vancomycin wirkt ausschließlich gegen 

gram-positive Bakterien bakterizid und bakteriostatisch. Clindamycin wirkt zusätzlich 

bakteriostatisch gegen Cutibacterium acnes. Alle zugemischten Antibiotika müssen in 

Pulverform vorliegen. Sie müssen zudem wasserlöslich, hitze- und sterilisationsstabil 

sein und müssen auch nach der exotherm ablaufenden PMMA-Polymerisation noch 

antimikrobiell wirksam sein [155]. Eine große Oberfläche des PMMA führt zu höheren 

lokalen Antibiotikakonzentrationen [155]. Akgün et al. [7] versetzten die Spacer bei 

Nachweis gram-positiver Keime mit einem Gemisch aus insgesamt 4g eines Amino-

glykosides und eines Glykopeptides/40mg PMMA (es wurde keine genaue Angabe zur 

verwendeten Substanz gemacht). Vielgut et al. [149] verwendeten entsprechend der 

Sensibilität Vancomycin, Piperacillin/Tazobactam und Cefuroxim in unterschiedlichen 

Zusammensetzungen. Beide Studien definierten das Auftreten eines Therapieversa-

gens anhand unterschiedlicher Kriterien, sodass der Einfluss der verwendeten Antibi-

otika auf das Therapieergebnis nicht eindeutig vergleichbar ist. Zudem ist der Zeitpunkt 

der Reimplantation, und somit auch die Dauer der lokalen Antibiotikaabgabe aus dem 

Spacer, ein relevanter Faktor, welcher den Therapieerfolg beeinflusst. Ein optimaler 

Zeitpunkt für die Reimplantation einer Prothese konnte bislang jedoch nicht identifiziert 

werden [149]. In dem hier beschriebenen Kollektiv vergingen von der Explantation bis 
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zur Reimplantation im Durchschnitt zehn Wochen. Vielgut et al. [149] beschrieben die 

höchste Erfolgsrate des zweizeitigen Prothesenwechsel bei einer Dauer des prothe-

senfreien Intervalls von 4 bis 11 Wochen, das schlechteste Outcome wurde bei einer 

Dauer von weniger als vier Wochen beschrieben. Im hier beschriebenen Kollektiv be-

stand hinsichtlich der Dauer bis zur Reimplantation kein signifikanter Unterschied zwi-

schen erfolgreich eradizierten oder infektpersistenten Fällen (74,97 Tage versus 71,55 

Tage; p-Wert: 0,223). Fu et al. [55] empfehlen ein längeres prothesenfreies Intervall 

von 12 bis 16 Wochen. Andererseits zeigten die Autoren, dass auch ein prothesen-

freies Intervall von weniger als sechs Wochen das Risiko für ein Therapieversagen 

nicht erhöht [55]. In diese Studie wurden allerdings nur Patienten mit positiven Kul-

turergebnissen vor oder während der Explantation eingeschlossen, während Vielgut 

et al. auch Patienten mit sterilen Kulturen bei Explantation einschlossen. Hier nicht 

detektierte und möglicherweise daher antibiotisch unzureichend abgedeckte Keime 

könnten die Ursache für das schlechtere Outcome sein. Dieser Unterschied bedarf 

nach den Angaben von Fu et al. weiterer Untersuchungen [55]. Nach den Empfehlun-

gen des International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection aus dem 

Jahr 2018 ist kein serologischer bzw. synovialer Parameter geeignet, verlässlich den 

optimalen Zeitpunkt der Reimplantation anzuzeigen [1]. Als dauerhafte Lösung sind 

PMMA-haltige Spacer jedoch nicht geeignet, da es bei Dauerbeanspruchung zur Ab-

nutzung, Spacerbrüchen und Krepitationen kommen kann [76]. Antibiotikahaltige 

PMMA-Spacer können über einen langen Zeitraum Antibiotika abgeben, sodass so-

wohl in vitro als auch in vivo nach mehreren Wochen noch Antibiotikakonzentrationen 

oberhalb der minimalen Hemmkonzentration der entsprechenden Erreger gefunden 

werden können [10, 27]. Anagnostakos et al. [9] zeigten, dass nach überdurchschnitt-

lich langer Standzeit von Gentamicin-haltigen PMMA-Spacern (bis zu 94 Tage) ver-

mehrt Gentamicin-resistente Stämme nachgewiesen werden konnten. Ein Herauszö-

gern der Reimplantation scheint demnach nicht sinnvoll, eine maximale Standzeit für 

PMMA-Spacer ist bislang jedoch nicht definiert worden. 

Soweit möglich ist beim operativen Vorgehen ein einheitliches Schema sinnvoll. Die-

ses muss jedoch stets die individuelle Situation der Patienten berücksichtigen und ge-

gebenenfalls angepasst werden. 
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5.1.3. Gelenkpunktion vor dem Wiedereinbau 
Die Kniegelenkpunktion im prothesenfreien Intervall folgt in der Orthopädischen Klinik 

König-Ludwig-Haus einem standardisierten Schema. Durch diese Routine steigen die 

Patientensicherheit und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist gewährleistet. Dem zu 

Beginn dieser Untersuchung herrschenden Konsens folgend wurde vor allen Proben-

entnahmen zum Zwecke mikrobiologischer Diagnostik ein antibiotikafreies Intervall 

von mindestens 14 Tagen eingehalten, um eine Beeinträchtigung des Keimnachwei-

ses zu vermeiden [15, 19, 144]. Lonner et al. [90] zeigten im Jahr 2001, dass die durch-

schnittliche Dauer des antibiotikafreien Intervalls vor der Anlage von Synoviakulturen, 

welche letztlich ein falsch negatives Ergebnis anzeigten, weniger als die Hälfte der 

durchschnittlichen Dauer anderer Synoviakulturen betrug. Dies unterstreicht die Be-

einflussung von mikrobiologischen Untersuchungen durch vorherige antibiotische The-

rapien. Die Empfehlung zum antibiotikafreien Intervall wird wegen des erhöhten Risi-

kos eines erneuten Aufflammens der Infektion bzw. der Gefahr einer Resistenzent-

wicklung jedoch zunehmend in kritisch gesehen [14, 19, 28, 100, 113, 146]. Bejon et 

al. [19] konnten zeigen, dass ein antibiotikafreies Intervall von zwei Wochen vor der 

Reimplantation keinen signifikant positiven Einfluss auf das Outcome hatte. Aufgrund 

der lokal bakteriziden Wirkung von Lokalanästhetika wird auf eine Lokalanästhesie der 

Gelenkkapsel verzichtet, um falsch negative Kulturergebnisse der Synoviakultur zu 

verhindern [91]. Eine Anspülung des Gelenkes bei geringer Punktatmenge würde die 

mikrobiologische und die zytologische Analyse behindern. Newman et al. [104] zeig-

ten, dass die Sensitivität des Keimnachweises aus Synoviapunktat durch Anspülung 

mit steriler Kochsalzlösung um bis zu 13% abfällt. Durch einen Verdünnungseffekt 

sinkt auch die synoviale Leukozytenzahl, woraus falsch niedrige Ergebnisse resultie-

ren [104]. Daher wird im Falle der Punctio sicca eines nativen oder endoprothetisch 

versorgten Gelenkes bzw. bei einliegendem PMMA-Spacer in der Orthopädischen Kli-

nik König-Ludwig-Haus auf eine Anspülung verzichtet. Dieses Procedere wurde auch 

in der Mehrzahl der hier untersuchten Studien verfolgt. Lediglich Preininger et al. [121] 

spülten das Gelenk in ihren Untersuchungen bei geringer Punktatmenge mit Kochsalz-

lösung an. Das Vorgehen bei der Gelenkpunktion ist in anderen Studien jedoch nicht 

detailliert beschrieben. Durch ein einheitliches Vorgehen könnte die Vergleichbarkeit 

der Studienergebnisse verbessert werden. 
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Eine Alternative zur einfachen Gelenkpunktion stellt die arthroskopische Probenent-

nahme dar. Dieses Verfahren zeigte in der primären Diagnostik einer PGI gute Ergeb-

nisse [49]. Durch die Kombination von mikrobiologischen und histopathologischen Un-

tersuchungen von arthroskopisch entnommenen Gewebeproben konnten Fink et al. 

[49] eine Sensitivität bzw. Spezifität von 100% bzw. 98,1% erzielen. Die arthroskopi-

sche Probenentnahme kann beispielsweise bei negativen Punktionsergebnissen und 

weiterhin bestehendem Infektverdacht zum Einsatz kommen [63]. Nachteilig sind hier 

jedoch der Aufwand eines notwendigen Narkoseverfahrens, ein zusätzliches Operati-

onsrisiko und die Notwendigkeit der postoperativen Überwachung. Bislang existiert 

keine Studie, die den Nutzen arthroskopisch gewonnener Proben zum Ausschluss ei-

ner Infektpersistenz bei einliegendem Spacer untersucht. 

 

5.1.4. Mikrobiologische und zytologische Analyse 
Die Erregerdiagnostik aus orthopädischen Untersuchungsmaterialien zählt zu den 

komplexesten Verfahren in der mikrobiologischen Analytik. Gründe hierfür sind bei-

spielsweise Biofilme, die sich vor allem auf der Oberfläche von Implantaten bilden. 

Erreger wachsen in diesem Fall nur eingeschränkt auf Standardnährmedien [40, 57]. 

Zusätzlich kann eine durch langsam wachsende Keime wie Cutibacterium acnes oder 

Korynebakterien ausgelöste PGI häufig nur dann erfolgreich detektiert werden, wenn 

eine ausreichend lange Bebrütungszeit eingehalten wird [130]. Allerdings birgt eine 

längere Bebrütungszeit ein erhöhtes Kontaminationsrisiko [153]. Je früher daher ein 

Keimnachweis gelingt, desto valider ist das Ergebnis einzustufen [153]. Die mikrobio-

logische Diagnostik im Institut für Hygiene und Mikrobiologie der Universität Würzburg 

wird gemäß einer festgelegten SOP durchgeführt. Dies gewährleistet die Vergleich-

barkeit zwischen den Kulturergebnissen unterschiedlicher Patienten und zu unter-

schiedlichen Zeitpunkten. Durch den Gebrauch von Blutkulturflaschen wird das Kon-

taminationsrisiko verringert und die Erregerdetektion im Vergleich zu herkömmlichen 

Transportbehältnissen bzw. Kulturmedien verbessert [52, 70, 130]. Um die Detektion 

langsam wachsender Keime wie z.B. Cutibacterium acnes zu verbessern, wird die Be-

brütungszeit auf zwei Wochen ausgedehnt [111, 130]. Dieses Vorgehen findet sich in 

den meisten Studien wieder [28, 66, 111, 121]. Die in Abbildung 12 beschrieben Nähr-

medien ermöglichen die Anzucht der typischen Erreger einer PGI. Für jede Probe wird 

standardmäßig ein Set an Nährmedien beimpft und bebrütet. Auch die zytologischen 

Analysen im Labor der Orthopädischen Klinik König-Ludwig-Hauses sind durch eine 
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SOP geregelt. Einen möglichen Störfaktor stellt die manuelle Auszählung dar. Im Ver-

gleich zur automatisierten Zellzählung besteht die Möglichkeit einer untersucherab-

hängigen Variabilität. Wegen oft sehr zähflüssiger Synoviaproben besteht bei einer 

automatischen Auszählung im Durchflusszytometer jedoch das Risiko einer Verstop-

fung, sodass die manuelle Auszählung präferiert wird. Vor dem Abschluss der dieser 

Arbeit zugrunde liegenden Studie wurde die mikrobiologische Analyse bei geringem 

Punktatvolumen einer Zellzahlbestimmung vorgezogen (siehe Kapitel 3.3.). Daher ist 

die Fallzahl mit vorhandenen Daten zur synovialen Zellzahl vor der Reimplantation 

deutlich geringer als die Gesamtzahl der Fälle. Sämtliche Ergebnisse bezüglich der 

synovialen Zellzahl stützen sich somit auf eine geringere Fallzahl von 39 bzw. 28 Fäl-

len. 

 

5.1.5. Definition der Infektpersistenz 
Das Vorliegen einer Infektpersistenz wurde in der vorliegenden Arbeit anhand mikro-

biologischer und histopathologischer Befunde von Gewebeproben zum Zeitpunkt der 

geplanten Reimplantation definiert. Dies entspricht den Empfehlungen der IDSA und 

der MSIS [111, 118]. Das Kulturergebnis von Gewebeproben bei der Reimplantation 

wird in vielen Studien als Kriterium einer Infektpersistenz angewendet. Die meisten 

Autoren berücksichtigen dabei ebenfalls die Empfehlung, erst bei mindestens zwei po-

sitiven Proben von einer Infektpersistenz auszugehen [28, 66, 86, 100, 104]. Shukla 

et al. [135] definierten das Bestehen einer Infektpersistenz unter anderem anhand des 

Keimnachweises in nur einer Probe. Dies barg das Risiko falsch positiver Interpretati-

onen der Kulturergebnisse. Allerdings ist die Diagnose einer Infektpersistenz bei aus-

geprägtem klinischen Befund auch bei negativem Kulturergebnis möglich [111, 134, 

160]. Auch histopathologische Kriterien werden häufig zur Definition einer Infektper-

sistenz herangezogen [28, 104, 135]. Dabei ist eine entzündliche Infiltration im histo-

pathologischen Präparat durch neutrophile Granulozyten ein Indikator einer persistie-

renden Infektion [62]. Gontarewicz et al. [62] zeigten hier eine Korrelation zwischen 

histopathologischen und mikrobiologischen Untersuchungsergebnissen bei der Reim-

plantation. Es besteht jedoch Uneinigkeit bezüglich genauer Grenzwerte zur Festle-

gung einer entzündlichen Infiltration im Rahmen einer Infektpersistenz [1]. Bei der pri-

mären Diagnose einer PGI kann der untersuchende Pathologie drei verschiedene 

Schemata zur Definition einer entzündlichen Infiltration anwenden [81]. Sie variieren 
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zwischen einer und zehn neutrophilen Granulozyten/HPF bzw. 23 neutrophilen Gra-

nulozyten in zehn HPF bei akuten periprothetischen Gelenkinfektionen bzw. > 50 Gra-

nulozyten mit Ausprägung des Cluster-of-Differentiation-15-Antigens in einem HPF 

[81, 82, 97, 130]. Nach Krenn et al. [82] gilt die sogenannte Perispacer-Reaktion als 

Zeichen einer Infektpersistenz: eine diffuse Infiltration mit neutrophilen Granulozyten 

(> 200 Zellen/10 HPF) mit Kapillarproliferationen und Makrophagenakkumulationen. 

Bezüglich histopathologischer Untersuchungen im Zuge der Reimplantation gibt es je-

doch Hinweise auf ein vermehrtes Auftreten falsch positiver Ergebnisse [146]. Diese 

könnten durch ein verzögertes Abklingen der entzündlichen Gewebereaktion trotz In-

fektsanierung bedingt sein. Die Expertise des untersuchenden Pathologen bei der his-

topathologischen Diagnose einer persistierenden PGI spielt daher eine entscheidende 

Rolle. In komplexeren Definitionen werden auch das Follow-up mit dem erneuten Auf-

treten einer PGI und die dort identifizierten Erreger als Kriterien genutzt. Der Nachweis 

desselben Keimes wie in einer vorherigen Episode einer PGI gilt als Infektpersistenz. 

Bei Nachweis eines anderen Keimes ist eine Reinfektion wahrscheinlicher [159, 160]. 

Beispielsweise auf Grund der Möglichkeit einer initial unerkannten polymikrobiellen 

PGI wird die Festlegung auf einen identischen Keimnachweis bei Prothesenexplanta-

tion und diagnostischer Punktion bzw. bei Kulturen der Reimplantation zunehmend in 

Frage gestellt [140]. Bei einer polymikrobiellen Infektion könnte nur ein einzelner Keim 

nachgewiesen und entsprechend therapiert worden sein, sodass andere Keime anti-

biotisch nicht abgedeckt wurden [138, 159]. Das erneute Auftreten einer PGI als Zei-

chen der Infektpersistenz zu bewerten ist deshalb nicht sinnvoll [28, 73]. Zmistowski 

et al. [159] zeigten, dass mehr als zwei Drittel aller periprothetischen Hüft- und Knie-

gelenkinfektionen, welche nach einer bereits ausgeheilten periprothetischen Gelenkin-

fektion auftreten, eine Reinfektion darstellen. Letztlich sind komplexe Definitionen mit 

einer Vielzahl an Kriterien oft nur eingeschränkt anwendbar bzw. nachvollziehbar [75]. 

Das Fehlen einer einheitlichen Definition der Infektpersistenz bzw. einer einheitlichen 

Referenzmethode zur Festlegung auf die Diagnose einer Infektpersistenz ist ein Prob-

lem, durch das die Vergleichbarkeit der Studien miteinander eingeschränkt ist [1]. Im 

letzten International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection im Jahr 2018 

wurde eine Möglichkeit zur Klassifizierung des Outcomes veröffentlicht, sodass Stu-

dienergebnisse zukünftig besser vergleichbar sein könnten [2, 48]. Es wurde eine Klas-

sifikation vorgestellt, in der das Outcome in Abhängigkeit von der vergangenen Zeit 
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seit der initialen Therapie einer PGI anhand der Notwendigkeit septischer bzw. asep-

tischer Reoperationen, einer erneuten antibiotischen Therapie oder dem Versterben 

des Patienten vier verschiedene Kategorien eingeteilt werden [2, 48]. Zur korrekten 

Anwendung dieser Definition muss allerdings ein mindestens einjähriges Follow-up 

berücksichtigt werden, sodass vor allem retrospektive Analysen unter Umständen wei-

terhin auf andere Definitionen zurückgreifen werden müssen. 

 

 

5.2. Diskussion der Ergebnisse 
 

5.2.1. Patientenkollektiv 
In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung von 94 Fällen periprothetischer Knie-

gelenkinfektionen wurden Daten von insgesamt 90 Patienten ausgewertet. Die Reduk-

tion von ursprünglich 322 Fällen auf 94 Fälle ist den Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 

3.1.) zur Steigerung der Datenqualität geschuldet. Dennoch ist die vorliegende Arbeit 

bislang eine der größten Untersuchungen von mikrobiologischen Synovia-Analysen 

ausschließlich periprothetischer Kniegelenkinfektionen [90, 96, 121]. Der Anteil weib-

licher Patienten war im untersuchten Kollektiv höher als der Anteil männlicher Patien-

ten (52% versus 48%). Dies spiegelt die Geschlechterverteilung bei Prothesenwech-

seln im Jahr 2018 in Deutschland und in Arbeiten anderer Autoren wider [66, 72, 96, 

121]. Der Altersdurchschnitt unseres Kollektives von 69 Jahren ist mit dem Alters-

durchschnitt anderer Studien zum selben Thema vergleichbar [66, 90, 96, 121]. Pati-

enten mit erfolgreicher Infekteradikation waren im Durchschnitt zwei Jahre jünger (68 

Jahre versus 70 Jahre). Der Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant. Die 

diagnostische Zwischenpunktion erfolgte in der Gruppe infekteradizierter Fälle durch-

schnittlich nach 18 Tagen ohne antibiotische Therapie. Bei Fällen mit Persistenz der 

PGI erfolgte die Punktion im Durchschnitt 15 Tage nach Absetzen der Antibiose. Damit 

lag die Dauer des antibiotikafreien Intervalls in beiden Gruppen etwas oberhalb der 

von den Fachgesellschaften empfohlene minimale Dauer von 14 Tagen [111, 117]. 

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war nicht signifikant. Auch in anderen Stu-

dien wurde die empfohlene Mindestdauer des antibiotikafreien Intervalls eingehalten 

[28, 66, 90, 96, 100, 104, 111, 121]. In 77 Fällen konnte anamnestisch die genaue 

Standzeit der Prothese zum Zeitpunkt der Explantation bestimmt werden. Nach der 

dieser Arbeit zu Grunde liegenden Infektdefinition der IDSA handelte es sich in 22 
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Fällen (28,6%) um einen Frühinfekt. In 31 Fällen (40,3%) bzw. 24 Fällen (31,1%) han-

delte es sich um einen verzögerten Infekt bzw. einen Spätinfekt. Diese Verteilung deckt 

sich mit den Ergebnissen von Giulieri et al. [61]. Auffällig ist die deutlich geringere 

durchschnittliche Standzeit der Prothesen männlicher Patienten im Vergleich zu der-

jenigen weiblicher Patienten (603 Tage versus 902 Tage). Das männliche Geschlecht 

ist als Risikofaktor für periprothetische Kniegelenkinfektionen bekannt, wodurch die 

kürzere Standzeit erklärt werden könnte [43, 74, 77, 80, 89]. Die Ursache hierfür ist 

bislang jedoch noch nicht bekannt. Insgesamt zeigen Männer hinsichtlich Ernährung, 

Nikotin- und Alkoholkonsum ein geringeres, gesundheitsförderliches Verhalten als 

Frauen [41, 110]. Infolge dessen entstehende Krankheiten, wie z.B. periphere arteri-

elle Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus oder Adipositas können das Risiko für eine 

PGI erhöhen. Nach Kong et al. [80] könnte auch eine vermehrte Belastung der Pro-

these bei männlichen Patienten für das häufigere von PGI ursächlich sein. Zwischen 

den Gruppen erfolgreicher Infekteradikationen und persistierender PGI Gelenkinfekti-

onen bestanden bei den in Tabelle 9 dargestellten Variablen keine signifikanten Un-

terschiede. 

 

5.2.2. Keimspektrum bei Diagnosestellung 
Das in der vorliegenden Arbeit bei Diagnose der periprothetischen Infektion ermittelte 

Keimspektrum (siehe Abbildung 14) weist gram-positive Staphylokokken als häufigste 

Erreger einer PGI aus. Dies deckt sich mit den allgemeinen Angaben zum Erreger-

spektrum von PGI [5, 21, 57, 139, 143, 156]. In 53,2% konnten die nachgewiesenen 

Erreger der physiologischen Hautflora zugeordnet werden. Auffällig ist der hohe Anteil 

negativer Kulturergebnisse von beinahe 25%. Die Gründe hierfür können vielfältig 

sein. Häufig ist eine vorherige Antibiotikatherapie für negative Kulturen verantwortlich 

[23, 126, 144, 154]. Wird ein unter empirischer antibiotischer Therapie stehender Pa-

tient von einer anderen Klinik an ein Endoprothetik-Zentrum wie die Orthopädische 

Klinik König-Ludwig-Haus überwiesen wurden, kann der Erregernachweis erschwert 

sein. Eine weitere Ursache negativer Kulturergebnisse könnte in den verwendeten Kul-

turmethoden liegen [23, 113]. Die in der SOP des mikrobiologischen Institutes vorge-

schriebenen Methoden detektieren das zu erwartende Keimspektrum. Seltene Erre-

ger, z.B. Pilze, welche nur in circa 1% der Fälle auftreten, benötigen jedoch spezielle 

Kulturmedien [23, 30, 144]. Ein Standard für die kulturgebundene Diagnostik einer PGI 

existiert bislang nicht [29, 38]. Trotz genauer Vorgaben bezüglich der Präanalytik ist 
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auch ein Absterben der Mikroorganismen durch falsche Lagerung oder zu lange Trans-

portzeiten als mögliche Ursache negativer Kulturergebnisse in Betracht zu ziehen. Die 

Empfindlichkeit der Erreger stellt hohe Anforderungen an die Logistik in der präanaly-

tischen Phase. Eine korrekte Probenlagerung und ein zügiger Transport in das mikro-

biologische Labor können dieses Risiko für falsch negative Kulturergebnisse senken 

[113]. Innerhalb der Orthopädischen Klinik König-Ludwig-Haus ist der Probentransport 

in das Institut für Hygiene und Mikrobiologie der Universität Würzburg durch eine 

Dienstanweisung geregelt, sodass alle Untersuchungsmaterialien schnellstmöglich 

der mikrobiologischen Untersuchung zugeführt werden können. Letztlich ist auch eine 

Variabilität der Erregerspektren zwischen den betroffenen Gelenken bzw. eine geo-

graphische Variabilität durch unterschiedlichen Antibiotikaeinsatz als Ursache für un-

terschiedliche Erregerspektren zwischen einzelnen Studien zu berücksichtigen [5, 21, 

33, 139]. In der vorliegenden Untersuchung konnten in 8,4% der Fälle mehrere Keime 

nachgewiesen werden. Dieses polymikrobielle Wachstum kann in hochspezialisierten 

Zentren auftreten, da sich die Mehrzahl der Patienten erst nach mehreren Voroperati-

onen vorstellt [127]. In der vorliegenden Untersuchung stellten sich 58 Patienten 

(61,7%) erst nach mindestens einem Revisionseingriff an der Prothese in der Ortho-

pädischen Klinik König-Ludwig-Haus vor. Mit Rothia dentocariosa und Moraxella os-

loensis wurden in zwei Fällen Keime der physiologischen Mund-Rachen-Flora detek-

tiert. Hier ist eine hämatogene Streuung im Rahmen eines Spätinfektes als Ursache 

der PGI wahrscheinlich. Bei der Betrachtung der identifizierten Erreger sollten die Vor-

geschichte der Patienten und die Methodiken der jeweiligen Studie beachtet werden. 

Um die Qualität der mikrobiologischen Diagnostik dauerhaft zu erhöhen, ist die Pro-

benentnahme und -verarbeitung nach festgelegten Standards sinnvoll [51, 127]. Durch 

die zusätzliche Implementierung moderner Verfahren wie der Multiplex-Polymerase-

Chain-Reaction kann der Nachweis einer PGI, z.B. nach antibiotischer Vorbehandlung 

oder bei einem niedrig-virulentem Erreger wie Cutibacterium acnes, weiter verbessert 

werden. Innerhalb von wenigen Stunden ist hier ein gezielter Keimnachweis möglich 

[39, 91]. 

 

5.2.3. Untersuchung der Synoviakultur 
In 91,7% der Fälle konnte der bei der Prothesenexplantation identifizierte Keim erfolg-

reich eradiziert werden. In zwei Fällen bestand zum Zeitpunkt der Reimplantation eine 

mikrobiologische Infektpersistenz (SE bzw. SE und Pseudomonas aeruginosa). Bei 
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zwei falsch negativen Ergebnissen und einem falsch positiven Ergebnis der Synovia-

kultur lagen die Sensitivität und der positive prädiktive Wert bezogen auf mikrobiologi-

sche Infektpersistenzkriterien bei Reimplantation jeweils bei 0%. Der diagnostische 

Nutzen dieser Untersuchung zum Ausschluss einer Infektpersistenz muss daher als 

unzureichend angesehen werden. Auch andere Autoren haben niedrige Werte für die 

Sensitivität der Synoviakultur mit einer hohen Anzahl falsch negativer Kulturergeb-

nisse ermittelt [28, 66, 88, 90, 104, 121, 149]. Preininger et al. [121] untersuchten die 

Synoviakultur ebenfalls ausschließlich bei Kniegelenkspacern (n = 62). Sie errechne-

ten eine Sensitivität von 21%. Hier zeigten 7 von 62 Fällen einen richtig positiven Keim-

nachweis in der Synoviakultur. Dies ist ein deutlicher Unterschied im Vergleich zu der 

vorliegenden Untersuchung. Auffällig ist jedoch, dass hier in drei der sieben Proben 

(42,8%) in der Synoviakultur ein anderer Keim nachgewiesen wurde als bei der Ex-

plantation. In zwei dieser drei Fälle waren die Gewebekulturen der Reimplantation je-

doch steril. Eine Probenkontamination der Synoviakultur mit Fehlinterpretation als rich-

tig positives Kulturergebnis ist eine mögliche Erklärung für eine höhere Sensitivität im 

Vergleich zur vorliegenden Untersuchung. Eine weitere Erklärung unterschiedlicher 

Kulturergebnisse sind polymikrobielle Infektionen, bei denen nicht alle Erreger bei der 

Explantation identifiziert werden konnten [92, 121, 138, 159]. Dieser sogenannte 

„Keim-Shift“ ist auch eine mögliche Erklärung für die Tatsache, dass in der vorliegen-

den Arbeit in beiden Fällen einer mikrobiologischen Infektpersistenz bei der Ex- und 

Reimplantation unterschiedliche Keime nachgewiesen wurden. Vor dem Hintergrund, 

dass in der Arbeit von Preininger et al. [121] im Falle einer Punctio sicca ein Anspülung 

des Gelenkes erfolgte, wäre eine höhere Zahl falsch negativer Kulturergebnisse zu 

erwarten gewesen [104]. Die Autoren beschrieben in ihrer Veröffentlichung allerdings 

nicht, ob in einem der Fälle mit Keimnachweis in der Synoviakultur eine Anspülung 

erfolgt war oder nicht. Somit ist es hier nicht möglich, den Einfluss einer eventuellen 

Anspülung auf den Erregernachweis abschließend zu beurteilen. In einer prospektiven 

Untersuchung der Synoviakultur in 69 Fällen eines zweizeitigen Knieprothesenwech-

sels aus dem Jahre 2000 sprachen sich die Autoren für die Durchführung der Punktion 

und einer mikrobiologischen Analyse aus [96]. In der Interventionsgruppe wurde vor 

der Reimplantation eine Gelenkpunktion mit mikrobiologischer Analyse durchgeführt. 

Hier wurde ein falsch negatives Kulturergebnis beschrieben, welches im Follow-up 

zum erneuten Auftreten einer PGI führte. In der Kontrollgruppe erfolgte die Reimplan-
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tation ohne vorherige Punktion. Im Follow-up zeigte sich ein deutlich häufigeres Auf-

treten einer erneuten PGI als in der Interventionsgruppe (5 Fälle). Allerdings waren an 

der Studie nur zwei Ärzte beteiligt, von denen jeweils einer ausschließlich die Interven-

tions- bzw. die Kontrollgruppe therapierte, sodass ein verzerrender, individueller Ein-

fluss nicht völlig ausgeschlossen werden kann [96]. 
Zum Zeitpunkt der Reimplantation zeigten 29 von 62 Fällen histopathologische Zei-

chen einer Infektpersistenz. In einem dieser Fälle wurde in der Synoviakultur 

Staphylococcus hominis nachgewiesen und das Ergebnis der Synoviakultur somit als 

richtig positiv eingestuft. In 28 Fällen war das Ergebnis der Synoviakultur falsch nega-

tiv. Die Sensitivität der Synoviakultur bezüglich histopathologischer Infektpersistenz-

kriterien lag bei 3,4%. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit dem Ergebnis einer Unter-

suchung von Hoell et al. [66]. Auch hier wurde nur ein Ergebnis der Synoviakultur als 

richtig positiv eingestuft. Die Sensitivität lag bei lediglich 5%. In einer Untersuchung 

der Sensitivität der Synoviakultur von Hüftgelenkspacern durch Boelch et al. [28] wur-

den ähnliche Persistenzkriterien wie in der vorliegende Arbeit benutzt. Die hier ermit-

telte Sensitivität von 4,3% ist auch mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit vergleich-

bar. Allerdings wurde neben den in Abschnitt 3.4. dargestellten Kriterien zusätzlich das 

Auftreten von Eiter im Operationsgebiet als ein Kriterium der Infektpersistenz gewertet. 

Die Einschätzung, wann tatsächlich Eiter im Gelenk vorliegt, ist jedoch subjektiv und 

sollte daher nicht als definitives Zeichen einer PGI angesehen werden [8]. Im einzigen 

Fall des in der vorliegenden Arbeit als richtig positiv eingestuften Erregernachweises 

in der Synoviakultur handelte es sich um Staphylococcus hominis, einen Koagulase-

negativen Keim der physiologischen Hautflora. Unter Berücksichtigung der Tatsache, 

dass Hautkeime häufige Ursachen einer Kontamination von Blutkulturen sind, muss 

hier eine Probenkontamination der Synoviakultur und somit die Möglichkeit eines 

falsch positiven Ergebnisses bedacht werden [136]. 

Histopathologische Analysen gelten in der Fachliteratur als geeignete Untersuchungs-

methoden zum Ausschluss einer Infektpersistenz im Rahmen der Reimplantation [59, 

62, 147]. Indes beschrieben George et al. [58] eine mangelnde Fähigkeit, eine Infekt-

persistenz auszuschließen. Auch das Auftreten falsch positiver Ergebnisse histopa-

thologischer Untersuchungen im Zuge der Reimplantation im Sinn einer Überdiagnose 

persistierender Infektionen ist beschrieben [129, 146]. Die Tatsache, dass in der vor-

liegenden Arbeit 13 von 19 Fällen (68,4%) bei der Reimplantation histopathologische 
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Zeichen einer Infektpersistenz aufwiesen, obwohl die Proben der Explantation ein un-

auffälliges Ergebnis zeigten, unterstreicht die Relevanz der Expertise des untersu-

chenden Pathologen und macht deutlich, dass eine strikte Unterscheidung zwischen 

den histopathologischen Kriterien bei der Diagnose einer PGI und den Kriterien zur 

Diagnose einer Infektpersistenz notwendig ist. Die K-Koeffizienten für die Übereinstim-

mung der Ergebnisse von Synoviakulturen mit den mikrobiologischen bzw. histopatho-

logischen Untersuchungen bei Reimplantation lagen bei -0,14 bzw. 0,037. Die Über-

einstimmung mikrobiologischer Synovia-Analysen mit den häufig als Referenzmetho-

den zum Nachweis einer Infektpersistenz eingesetzten mikrobiologischen und histo-

pathologischen Untersuchungen bei der Reimplantation ist damit unzureichend. 
Eine mögliche Erklärung der unbefriedigenden Ergebnisse mikrobiologischer Untersu-

chungen von Synoviapunktat bei einliegendem antibiotikahaltigem Zementspacer ist 

die anhaltende Freisetzung antimikrobiell wirksamer Substanzen aus dem Spacer zum 

Zeitpunkt der Punktion [15, 43, 66, 104]. So zeigten Boelch et al. [27], dass die Kon-

zentration von aus PMMA freigesetztem Vancomycin auch nach 28 Tagen in vitro noch 

oberhalb der minimalen Hemmkonzentrationen der meisten typischen Erreger einer 

PGI liegt [141]. In vitro können sogar nach mehr als 10 Wochen noch lokale Antibio-

tikakonzentrationen oberhalb der minimalen Hemmkonzentration gefunden werden 

[10]. Auch in vivo liegen die Antibiotikakonzentrationen nach über 7 Wochen, und somit 

zum Zeitpunkt der Gelenkpunktion, noch oberhalb der minimalen Hemmkonzentratio-

nen [10, 83]. Auf diese Weise können falsch negative Ergebnisse entstehen. Ebenso 

ist bei persistierenden PGI ein Wachstum der Bakterien in der Gelenkhöhle im Schutze 

eines Biofilms möglich [78, 149]. Durch ihr langsames Wachstum lassen sich Bakterien 

durch klassische, kulturgebundene Methoden dann nur schwer nachweisen, woraus 

ebenfalls falsch negative Kulturergebnisse resultieren können [40, 54, 66, 119]. Die 

unterschiedliche Anfertigungstechnik der Spacer kann ebenfalls Einfluss nehmen: eine 

größere und rauere Oberfläche, beispielsweise durch Poren, führt zur stärkeren Anti-

biotikafreisetzung [155]. 

Mikrobiologische Analysen aus Synoviapunktat bei einliegendem antibiotikahaltigem 

Zementspacer zum Ausschluss einer persistierenden PGI werden unabhängig vom 

betroffenen Gelenk von den meisten Autoren abgelehnt [28, 66, 75, 90, 100, 104, 121, 

143]. In der vorliegenden Untersuchung konnte der geringe diagnostische Nutzen spe-

ziell bei einliegenden Kniegelenkspacern bestätigt werden. 
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5.2.4. Grenzwert der synovialen Zellzahl 
Die Anlage einer Synoviakultur sowie zytologische Synovia-Analysen sind elementarer 

Bestandteil der Diagnostik bei Verdacht auf eine PGI [64, 111, 114, 117, 118, 156]. 

Ihre Aussagekraft zum Nachweis einer Infektpersistenz ist ungewiss und ein einheitli-

cher Grenzwert der SLZ existiert nicht [114, 118]. Ein optimaler SLZ-Grenzwert zum 

Ausschluss einer Infektpersistenz hat eine hohe Sensitivität bei niedriger falsch-posi-

tiver Rate. Bezüglich mikrobiologischer Persistenzkriterien bei Reimplantation wurde 

ein Grenzwert von 4450 neutrophilen Granulozyten/µl Synoviapunktat ermittelt (You-

den-Index: 0,365). Dieser Grenzwert zeigte eine Sensitivität von lediglich 50% bzw. 

einen positiven prädiktiven Wert von 16,7%. Der Ausschluss einer Infektpersistenz un-

ter mikrobiologischen Aspekten zum Zeitpunkt der Reimplantation kann daher nicht 

auf Basis der synovialen Zellzahl getroffen werden. Im Hinblick auf histopathologische 

Persistenzkriterien zeigten zwei vorkommende SLZ-Werte den höchsten berechneten 

Wert des Youden-Index von 0,286. Ein Grenzwert von 450 Zellen/µl bzw. 3250 Zel-

len/µl zeigten eine Sensitivität und einen positiven prädiktiven Wert von 92,9% und 

50,1% bzw. 35,7% und 83,3%. Die Spezifität lag bei 35,7% (450 Zellen/µl) bzw. bei 

92,9% (3250 Zellen/µl). Niedrige Grenzwerte bieten den Vorteil einer geringen Anzahl 

falsch negativer Ergebnisse. Die in dieser Arbeit ermittelte geringe Spezifität von 

35,7% jedoch birgt das Risiko falsch positiver Ergebnisse. Die hieraus gegebenenfalls 

resultierende Überdiagnose persistierender Infekte kann unnötige operative und me-

dikamentöse Therapien zur Folge haben, welche die betroffenen Patienten und das 

Gesundheitssystem belasten würden. Im Gegensatz dazu kann die geringe Sensitivi-

tät hoher Grenzwerte zu einer hohen Zahl unerkannter persistierender Infektionen füh-

ren, während auf Grund einer hohen Spezifität weniger falsch negative Ergebnisse 

auftreten. Wie Abbildung 18 auf Seite 41 verdeutlicht, zeigten sowohl die Gruppe in-

fekteradizierter Fälle als auch die Gruppe infektpersistenter Fälle in der vorliegenden 

Arbeit eine ähnliche Verteilung der ermittelten SLZ-Werte. Dies zeigt sich besonders 

deutlich innerhalb des ersten Quantils sowie an einem fast identischen gelegenen Me-

dian. So ist letztlich auch die ähnliche Verteilung der ermittelten SLZ-Werte zwischen 

beiden Gruppen ein Grund für die Schwierigkeit, einen Grenzwert festzulegen. Insge-

samt zeigt sich jedoch, dass beide ermittelten Grenzwerte nicht zum Ausschluss einer 

persistierenden PGI geeignet sind. Vielmehr können hohe Werte der SLZ den klini-

schen Verdacht auf eine Infektpersistenz mit hoher Spezifität bestätigen. Es muss al-

lerdings beachtet werden, dass dabei das Risiko besteht, einen persistierenden low-
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grade-Infekt mit einer diskreten Erhöhung der SLZ zu übersehen [101]. Die in der vor-

liegenden Arbeit ermittelten Grenzwerte lagen teilweise deutlich über den von anderen 

Autoren ermittelten Grenzwerten. Die Ergebnisse der synovialen Zellzahl vor Reim-

plantation wurden jedoch auch von diesen Autoren nicht als Entscheidungskriterium 

empfohlen [28, 66, 86, 100, 104, 160]. Lediglich Shukla et al. [135] identifizierten eine 

erhöhte synoviale Zellzahl (> 3528 neutrophile Granulozyten/µl) mit einer Spezifität 

von 96% als geeigneten Parameter zum Nachweis einer Infektpersistenz. Allerdings 

verdeutlichten die Autoren, dass auf Grund der Sensitivität von 78% das Risiko falsch 

negativer Ergebnisse bestehe. Mühlhofer et al. [100] zeigten ebenfalls, dass die syno-

viale Zellzahl vor Reimplantation ungeeignet ist, eine Infektpersistenz auszuschließen, 

konnten aber auf Grund einer sehr geringen Fläche unter der Kurve von 0,355 keinen 

validen Grenzwert festlegen. Ursächlich für unterschiedliche Grenzwerte in verschie-

denen Studien können verschiedene Definitionen, statistische Methoden oder Unter-

schiede im diagnostischen Algorithmus (z.B. automatisierte versus manuelle Zellzäh-

lung) sein [132]. Die errechneten Grenzwerte hängen zusätzlich vom untersuchten 

Gelenk ab (Hüftgelenke versus Kniegelenke versus Hüft- und Kniegelenke) [139]. Ein 

ausgeprägter Weichteilmantel kann das Risiko für blutige Punktionen erhöhen und so-

mit zu falsch hohen Werten der SLZ führen [64]. Ebenso beeinflussen die Größe und 

die synoviale Auskleidung der Gelenkhöhle die Ergebnisse zytologischer Analysen. So 

werden bei Kniegelenkprothesen in der Regel niedrigere Werte angelegt als bei Hüft-

gelenkprothesen [112]. Auch der auslösende Keim hat einen Einfluss auf die Höhe der 

synovialen Zellzahl. Durch hochvirulente Keime ausgelöste PGI, z.B. Staphylococcus 

aureus, gehen mit deutlicheren Erhöhungen der synovialen Zellzahl einher [101, 142]. 

Des Weiteren kommt auch die Zeit seit der Spacerimplantation als Einflussgröße auf 

die Höhe eines Grenzwertes in Frage. Analog zum zeitabhängigen, physiologischen 

Abfall der SLZ nach Primärimplantation ist auch ein Abfall der SLZ nach der Spacer-

implantation denkbar [16]. Diese Variabilität erschwert die Festlegung eines einheitli-

chen Grenzwertes. Bis zum Abschluss der vorliegenden Studie wurde die mikrobiolo-

gische Synovia-Analyse bei geringem Punktatvolumen zu Lasten der zytologischen 

Synovia-Analyse bevorzugt. Daher wurden die Berechnungen der optimalen Grenz-

werte mit geringeren Fallzahlen (39 Fälle bzw. 28 Fälle) durchgeführt. Bei der Berech-

nung des optimalen Grenzwertes bezüglich einer mikrobiologischen Infektpersistenz 

trat nur in zwei Fällen (5,1%) eine Infektpersistenz bezüglich mikrobiologischer Krite-

rien auf, sodass der korrespondierende Youden-Index lediglich bei 0,365 lag. Bei der 
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Interpretation der Studienergebnisse muss daher einschränkend eine mögliche, so be-

zeichnete Unterpowerung bedacht werden [7, 53]. Der von uns unter histopathologi-

schen Kriterien ermittelte Grenzwert von 3250 neutrophilen Granulozyten/µl ist auf 

Grund der höheren Fallzahl persistierender Infektionen valider. Mit einer hohen Spe-

zifität von 92,9% ist er jedoch besser zur Bestätigung eines klinischen Verdachtes auf 

eine Infektpersistenz geeignet. Die K-Koeffizienten der mikrobiologischen bzw. zytolo-

gischen Untersuchungsergebnisse aus Synoviapunktat lagen bei 0,187 bzw. 0,286. 

Zytologische Synovia-Analysen erzielen mit mikrobiologischen bzw. histopathologi-

schen Untersuchungsergebnissen aus periprothetischem Gewebe bei der Reimplan-

tation eine höhere Übereinstimmung als mikrobiologische Synovia-Analysen. Dennoch 

besteht auch hier nur eine schwache Übereinstimmung mit den häufig als Referenz-

methoden eingesetzten Untersuchungen. Eine routinemäßige Bestimmung der syno-

vialen Leukozytenzahl vor der Reimplantation einer Prothese ist nach den Ergebnis-

sen der vorliegenden Arbeit nicht relevant. Da die Ergebnisse der synovialen Zellzahl 

individuellen Schwankungen unterworfen sein können, hängen die Indikationsstellung 

zur Punktion und die Interpretation der Ergebnisse immer vom klinischen Verdacht auf 

eine Infektpersistenz ab [1, 3, 35, 115]. Hier kann die Vortestwahrscheinlichkeit eine 

Hilfestellung geben [134]. So spricht ein unauffälliger klinischer Befund ohne Schwel-

lung, Rötung, Überwärmung oder Schmerzen gegen eine Infektpersistenz. Es gilt 

dann, den Nutzen einer Punktion gegen ihre Risiken abzuwägen. Durch die Punktion 

könnte es zur Verschleppung von Hautkeimen in die Gelenkhöhle kommen und die im 

Verlauf reimplantierte Prothese gefährdet werden [91, 146]. Ebenso kann die Verzö-

gerung der Reimplantation durch ein antibiotikafreies Intervall zur verlängerten Immo-

bilität oder Weichteilkontrakturen führen und so das funktionelle Outcome verschlech-

tern [60]. Ein antibiotikafreies Intervall vor der Punktion erhöht zusätzlich das Risiko 

der Regeneration der Mikroorganismen und somit einer Prothesenreimplantation in ein 

weiterhin bakteriell besiedeltes Gelenk [146]. Boelch et al. [28] sehen in der intraope-

rativen Untersuchung der SLZ eine Möglichkeit, eine Infektpersistenz auszuschließen. 

Hier könnte, ähnlich dem Prinzip einer Schnellschnittuntersuchung, in Zusammen-

schau von intraoperativem Befund und Höhe der SLZ entschieden werden, ob eine 

Reimplantation gerechtfertigt ist, oder ein erneutes Débridement mit Spacerwechsel 

indiziert ist. Durch prospektive Studien könnte die Validität dieser Methode zukünftig 

untersucht werden. 
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5.2.5. Veränderung der synovialen Zellzahl 
Nach operativen Gelenkeingriffen ist eine initiale Erhöhung der synovialen Zellzahl mit 

sukzessiver Normalisierung im Verlauf physiologisch [29, 35]. Die Annahme desselben 

Grenzwertes zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach einer Prothesenerstimplantation 

kann bei Verdacht auf eine PGI jedoch zu falsch positiven Interpretationen der syno-

vialen Zellzahl führen [18, 35]. Daraus lässt sich schließen, dass auch die Dauer seit 

der Implantation eines antibiotikahaltigen Zementspacers Einfluss auf die Höhe der 

synovialen Zellzahl nimmt. In der vorliegenden Arbeit zeigten fünf Fälle trotz einer Zell-

zahlabnahme eine Infektpersistenz bzw. drei Fälle trotz einer Zellzahlzunahme eine 

Infekteradikation. Es konnte zwischen eradizierten und persistierenden Infekten kein 

signifikanter Unterschied in der Veränderung der synovialen Zellzahl von der Erstdiag-

nose bis zur diagnostischen Punktion gefunden werden (p-Wert des Exakten Tests 

nach Fisher > 0,9). Es bestand demnach keine Abhängigkeit. Studien von Kusuma et 

al. [86] und Shukla et al. [135] zeigten ähnliche Ergebnisse. In beiden Studien traten 

sowohl bei erfolgreicher Infekteradikation als auch bei persistierender Infektion deutli-

che Abnahmen der synovialen Zellzahl im Vergleich zur Erstdiagnose auf. Die Ab-

nahme der synovialen Zellzahl konnte nicht als verlässliches Unterscheidungskrite-

rium zwischen Infektpersistenz und Infekteradikation herangezogen werden [86]. Fink 

et al. [50] konnten einen verstärkten Abrieb von PMMA bei Explantationen von 

Gelenkspacern nachweisen. Dieser Abrieb zeigte sich unabhängig vom betroffenen 

Gelenk (Hüft- versus Kniegelenk) und unabhängig vom verwendeten Zement (Palacos 

® versus Copal® der Firma Heraeus Medical GmbH, Wehrheim, Deutschland) [50]. 

Zementabrieb kann entzündliche Vorgänge in Gang setzen, woraus ein Anstieg der 

synovialen Leukozytenzahl resultieren kann [87]. In der Folge könnten falsch positive 

Interpretationen der SLZ zur Überbehandlung führen. Es bestand zusätzlich keine sig-

nifikante Korrelation zwischen der Zellzahlveränderung und der Zeitspanne zwischen 

der letzten Operation und der Punktion (Korrelationskoeffizient Tau nach Kendall: 

0,040; p-Wert: 0,847). Ein ähnliches Ergebnis zeigten Zmistowski et al. [160]. Bei per-

sistierenden Infekten zeigte sich keine Korrelation zwischen dem absoluten Wert der 

synovialen Leukozytenzahl im Gelenkpunktat und der Zeitspanne von der Prothesen-

explantation bzw. einem Spacerwechsel bis zur Gelenkpunktion. Auch die Verände-

rung der synovialen Zellzahl zwischen einer präoperativen Punktion bei infizierter Knie-

gelenkprothese und der Punktion vor der Explantation eines antibiotikahaltigen Zem-

entspacers gibt keinen zuverlässigen Hinweis auf eine erfolgreiche Eradikation einer 
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PGI. Dieser Berechnung liegen 17 Fälle, in denen die Ergebnisse der zytologischen 

Synovia-Analysen sowohl vor der Explantation als auch vor der Reimplantation zur 

Verfügung standen, zu Grunde. Daher wurde der Exakte Test nach Fischer zur Be-

rechnung signifikanter Unterschiede zwischen Fällen mit Infekteradikation und Infekt-

persistenz herangezogen. Dieser Test kann auch bei geringen Stichprobengrößen 

eine zuverlässige Aussage treffen [150]. Er ist robust gegenüber Ausreißern, das 

heißt, sein Ergebnis wird von extrem hohen bzw. niedrigen Zahlenwerten kaum beein-

flusst. Deshalb wird der Exakte Test nach Fisher bei Stichprobengrößen von weniger 

als 20 Fällen an Stelle des Chi2-Testes verwendet. Eine Überprüfung dieses Ergeb-

nisses an einem größeren Kollektiv ist jedoch sinnvoll. Die nahezu identische Vertei-

lung der Fälle könnte zufällig bedingt sein. Zur Steigerung der Fallzahl wurde die De-

finition der Infektpersistenz für diese Fragestellung modifiziert. Hier muss erneut das 

Fehlen einer allgemein anerkannten Definition bedacht werden. Ebenso könnte eine 

Graduierung der Zellzahlveränderung bzw. eine Berücksichtigung der nachgewiese-

nen Erreger zu einer Verbesserung der Aussagekraft beitragen. 

 

 

5.3. Limitationen der vorliegenden Arbeit 
 

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist das retrospektive Studiendesign. Im Zuge 

dessen könnten mögliche Störfaktoren im untersuchten Zeitraum unzureichend doku-

mentiert worden sein [133]. Des Weiteren zeigt unser Kollektiv eine ausgeprägte He-

terogenität: dies betrifft einerseits die Datenverfügbarkeit zur Beantwortung der einzel-

nen Fragestellungen, wodurch die Berechnungen einzelner Parameter auf einer gerin-

geren Fallzahl fußen. Andererseits besteht innerhalb des Kollektives eine Heterogeni-

tät hinsichtlich der Anzahl septischer und/oder aseptischer Voroperationen, welche ei-

nen Einfluss auf den Therapieerfolg haben können [65]. Vergleichbar hohe Fallzahlen 

wie in der vorliegenden Untersuchung sind in nicht-retrospektiven Untersuchungen je-

doch nur schwer zu gewinnen [21]. In der vorliegenden Untersuchung wurden Vorer-

krankungen nicht berücksichtigt, wodurch deren prädisponierender Einfluss auf die 

Entstehung oder Persistenz einer PGI möglicherweise nicht berücksichtigt worden ist 

[74, 159]. Ebenso könnte durch den doppelten Einschluss von vier Patienten eine un-

erkannte Prädisposition dieser Patienten für eine PGI stärker ins Gewicht gefallen sein. 

Allerdings erleiden viele Patienten mehrere Episoden einer PGI und werden daher 
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mehrfach mit einem zweizeitigen Endoprothesenwechsel therapiert. Der Einschluss 

dieser Patienten sowie der Einschluss von sechs Fällen mit Spacerwechsel anstelle 

einer definitiven Reimplantation trug somit zur besseren Abbildung der tatsächlichen 

Versorgungssitutation bei infizierten Gelenkprothesen bei bzw. ein Ausschluss dieser 

Patienten hätte das Ergebnis zugunsten einer erfolgreichen Infekteradikation beein-

flusst [48]. 

Das Fehlen einer einheitlichen Definition einer PGI bzw. einer Definition der Infektper-

sistenz ist eine grundlegende Limitation, die allen Studien zu dieser Thematik gemein 

ist [28, 94, 100]. In der vorliegenden Arbeit wurde die Infektpersistenz anhand von 

mikrobiologischen und histopathologischen Befunden zum Zeitpunkt der Reimplanta-

tion definiert. Andere mögliche Zeichen einer Infektpersistenz, z.B. erhöhte serologi-

sche Entzündungsmarker, wurden nicht berücksichtigt. Die Festlegung auf eine be-

stimmte Definition barg daher das Risiko, andere Fälle einer Infektpersistenz fälschli-

cherweise auszuschließen [100, 104]. Zudem konnte auf Grund mangelnder Daten-

verfügbarkeit in der vorliegenden Arbeit das Follow-up nicht berücksichtigt und somit 

nicht als Kriterium einer Infektpersistenz genutzt werden. Die Spätmanifestation einer 

Infektpersistenz konnte daher nicht erkannt werden [100]. In der vorliegenden Arbeit 

wurden je nach verwendeter Definition in zwei Fällen bzw. 29 Fällen eine Infektpersis-

tenz zum Zeitpunkt der Reimplantation anhand mikrobiologischer bzw. histopathologi-

scher Kriterien diagnostiziert. Dieser Unterschied verdeutlicht, wie stark unterschiedli-

che Definitionen die Studienergebnisse beeinflussen und die Vergleichbarkeit zwi-

schen verschiedenen Studien erschweren können [17, 94, 98]. Durch verschiedene 

Gesellschaften wurden Möglichkeiten zur einheitlichen Definition einer PGI geschaffen 

[111, 114, 116, 118, 134]. Zukünftig könnte die Verwendung einer einheitlichen Defi-

nition der Infektpersistenz die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen und somit 

auch die Behandlung periprothetischer Infektionen verbessern [94, 160]. Hierzu wurde 

beim letzten International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection im Jahr 

2018 ein Grundstein gelegt [2, 48] (siehe Kapitel 5.1.5.). Trotz einer insgesamt hohen 

Fallzahl zur Untersuchung der Synoviakultur unter mikrobiologischen Persistenzkrite-

rien zeigten nur zwei Fälle eine mikrobiologische Infektpersistenz. Dadurch besteht 

das Risiko einer Unterpowerung dieser Untersuchung [7]. Dies erklärt den niedrigen 

von uns ermittelten Youden-Index des optimalen Grenzwertes der synovialen Leuko-

zytenzahl. Die Studienergebnisse zur Veränderung der synovialen Zellzahl zwischen 
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Gelenkpunktionen vor der Explantation und vor der Reimplantation sind auf Grund ei-

ner niedrigen Fallzahl nicht repräsentativ. Dieses in der vorliegenden Arbeit darge-

stellte Ergebnis sollte an einem größeren Kollektiv untersucht werden. 

 

 

5.4. Schlussfolgerung 
 

Die Gelenkpunktion bei einliegendem antibiotikahaltigen Zementspacer ist eine weit 

verbreitete Praxis zu Überprüfung des Therapieerfolges im Rahmen des zweizeitigen 

Endoprothesenwechsels. Sie stellt jedoch einen zusätzlichen invasiven Eingriff mit der 

Gefahr einer erneuten Keimverschleppung in die Gelenkhöhle dar. Zudem muss vor 

der Punktion ein antibiotikafreies Intervall von mindestens zwei Wochen eingehalten 

werden. Dieses verlängert die Phase eingeschränkter Mobilität für die betroffenen Pa-

tienten. Außerdem besteht das Risiko einer Regeneration eventuell verbliebener Erre-

ger bis zur Reimplantation [146]. In der vorliegenden Arbeit zeigten sowohl mikrobio-

logische als auch zytologische Untersuchungen des Synoviapunktates keine zufrie-

denstellenden Ergebnisse zum sicheren Ausschluss einer Infektpersistenz. Wie auch 

in anderen Studien bereits berichtet, zeigten die untersuchten Parameter eine niedrige 

Sensitivität bzw. hohe Spezifität [1]. Es besteht daher ein ausgeprägtes Risiko falsch 

negativer Ergebnisse. Der Erkenntnisgewinn rechtfertigte die mit der Punktion verbun-

denen Risiken somit nicht [160]. Daher kann die routinemäßige Gelenkpunktion vor 

der Reimplantation nicht empfohlen werden. Als Konsequenz der in dieser Arbeit dar-

gestellten Ergebnisse wurde die Gelenkpunktion bei einliegendem Kniegelenkspacer 

in der Orthopädischen Klinik König-Ludwig-Haus Würzburg aus dem Algorithmus zur 

Therapie periprothetischer Kniegelenkinfektionen entfernt. Ein entscheidender Vorteil 

des Wegfalls der Punktion ist die Möglichkeit, die Antibiose kontinuierlich bis zur Reim-

plantation applizieren zu können [11, 121]. So können zusätzlich zur lokalen Antibio-

tikafreisetzung anhaltend hohe, antimikrobiell wirksame Serumspiegel von Antibiotika 

erreicht werden. In Kombination mit dem Débridement bzw. der biofilmaktiven, antibi-

otischen Therapie während bzw. nach der Reimplantation kann eine sichere Eradika-

tion aller Mikroorganismen erreicht werden [123, 146]. Die vorliegende Arbeit zeigt, 

dass keiner der untersuchten Parameter für sich alleine geeignet ist, eine Infektpersis-
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tenz sicher auszuschließen. Daher wird der diagnostische Schwerpunkt zum Aus-

schluss einer persistierenden periprothetischen Gelenkinfektion auch weiterhin auf der 

Zusammenschau klinischer und laborchemischer Befunde liegen.
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6. Zusammenfassung 
 

 

Auf Grund der steigenden Anzahkl von Prothesenerstimplantationen stellen peripro-

thetische Gelenkinfektionen trotz einer geringen Infektionsrate ein relevantes Problem 

dar. Im Zuge der Therapie durch den zweizeitigen Prothesenwechsel kommt dem Aus-

schluss einer persistierenden Infektion durch mikrobiologische und zytologische Ana-

lysen von Synoviapunktat vor der Reimplantation eine Schlüsselrolle zu. Ziel der vor-

liegenden Arbeit war es daher, den Nutzen der angewandten Tests zum sicheren Aus-

schluss einer Infektpersistenz zu untersuchen. 

Es erfolgte die retrospektive Auswertung der Untersuchungsergebnisse von 94 Syno-

viapunktaten künstlicher, explantierter Kniegelenke bei einliegendem antibiotikahalti-

gem PMMA-Spacer. Es wurden die Sensitivität und Spezifität sowie der positive und 

negative prädiktive Wert und die Interraterreabilität für die Synoviakultur und die Er-

gebnisse der synovialen Zellzahl unter Annahme eines zuvor mittels Youden-Index 

bestimmten Grenzwertes berechnet. Zusätzlich wurde der Trend der Zellzahlverände-

rung zwischen Gelenkpunktionen vor Explantation einer infizierten Prothese und vor 

Reimplantation einer neuen Prothese auf signifikante Unterschiede zwischen Infekt-

persistenz und Infekteradikation untersucht. 

Sowohl die Synoviakultur als auch die synoviale Zellzahl zeigten eine niedrige Sensi-

tivität bezüglich mikrobiologischer Persistenzkriterien (0% und 50%). Auch in Bezug 

auf histopathologische Infektpersistenzkriterien zeigten die Synoviakultur und die sy-

noviale Zellzahl eine niedrige Sensitivität (3,4% und 35,7%). Mit einer Spezifität von 

92,9% sind hohe Werte der synovialen Zellzahl in bestimmten Fällen zur Bestätigung 

eines Verdachtes auf Infektpersistenz geeignet. Die Interraterreabilität der untersuch-

ten Parameter mit den Referenzmethoden war gering. Der Exakte Test nach Fisher 

zeigte mit einem p-Wert von > 0,9 keine signifikanten Unterschiede im Trend der Zell-

zahlveränderung zwischen infektpersistenten und infekteradizierten Fällen. 

Der Informationsgewinn durch eine Gelenkpunktion überwiegt deren Risiken nicht. So-

wohl mikrobiologische als auch zytologische Untersuchungen von Synoviapunktat bei 

einliegendem antibiotikahaltigem Zementspacer sollten daher nicht routinemäßig zum 

Ausschluss einer Infektpersistenz eingesetzt werden. Ergebnisse über den diagnosti-

schen Nutzen der Analysen aus Synoviapunktat bei einliegendem antibiotikahaltigem 
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Zementspacer fußen bislang größtenteils auf retrospektiven Studien. Prospektiv ange-

legte Untersuchungen an großen Kollektiven könnten diese Ergebnisse zukünftig un-

termauern.
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