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1. Abstrakt auf Deutsch  

Aufgrund des demographischen Wandels werden in den nächsten Jahren die 

Implantationen von Knie-Totalendoprothesen deutlich steigen. Dementsprechend wird es 

ebenfalls zu mehr periprothetischen Infektionen kommen. Gerade deshalb rückt eine 

effektive antibiotische Behandlung immer mehr in den Fokus. Insbesondere werden 

Biofilm-aktive Antibiotika empfohlen, um das Outcome von periprothetischen 

Kniegelenksinfektionen zu verbessern. Allerdings werden selten die Art, die Dosis und 

die Dauer der antibiotischen Therapie angegeben. Zudem ist deren Einfluss auf das 

Outcome unbekannt.  

In der Promotionsarbeit wurden die Ergebnisse sowohl für die Infektionen als auch für 

den funktionalen Gesundheitszustand bei Patienten mit periprothetischen 

Kniegelenksinfektionen, die eine Biofilm-aktive Antibiotikatherapie oder keine Biofilm-

aktive Antibiotikatherapie erhielten, miteinander verglichen. Hierfür wurden univariate 

sowie multivariate statistische Verfahren, die Kaplan-Meier Methode und der Knee Injury 

and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) verwendet. Insgesamt wurden 131 Patienten 

in die Studie eingeschlossen, von denen 42 % mit Biofilm-aktiven Antibiotika therapiert 

wurden. Die mediane Nachverfolgung erstreckte sich über 3,7 Jahre. Die 

Wahrscheinlichkeit der Infektionsfreiheit nach einem Jahr war signifikant besser für 

Patienten, die Biofilm-aktive Antibiotika erhalten hatten im Vergleich zu denen, die keine 

Biofilm-aktiven Antibiotika erhalten hatten (83 % vs. 70 %, p = 0.040). Auch nach zwei 

Jahren war die Biofilm-aktive Antibiotikatherapie weiterhin überlegen (67 % vs. 48 %, p = 

0.038). Zusätzlich war eine Biofilm-aktive Antibiotikatherapie assoziiert mit einer geringen 

Schmerzintensität (p = 0.006) und höheren bzw. besseren Ergebnissen im KOOS.  

Zusammenfassend konnte diese Promotionsarbeit zeigen, dass eine Biofilm-aktive 

antibiotische Behandlung signifikant bessere Behandlungserfolge bei periprothetischen 

Kniegelenksinfekten hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit der Infektionsfreiheit, der 

Schmerzintensität und des funktionalen Gesundheitszustands (Gelenkfunktion) erzielte. 
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2. Abstract in English 

Due to demographic change the number of total knee arthroplasty will increase in the 

next years. Accordingly, there will be more periprosthetic joint infection (PJI) and an 

effective antibiotic treatment becomes increasingly important. In particular, it is 

anticipated that the treatment with biofilm-active antibiotics improves the outcome in 

periprosthetic joint infection. However, clinical data are scarce and the type, dose and 

duration of biofilm-active antibiotic treatment are rarely specified. 

In my dissertation I compared in a prospective cohort study the infection and functional 

outcome in patients with knee PJI treated with and without biofilm-active antibiotics. For 

this purpose, univariate and multivariate statistical procedures such as Kaplan-Meier 

survival method were used. The functional outcome was evaluated by the pain intensity 

and the Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS). A total of 131 patients 

were included in the study, of whom 42% were treated with biofilm-active antibiotics. The 

median follow-up period was 3.7 years (range, 2.0-7.6 years). The infection-free survival 

after 1 year was better for patients who received biofilm-active antibiotics than for those 

who did not (83% vs. 70%, p = 0.040). The result was confirmed even after 2 years (67% 

vs. 48%, p = 0.038). Furthermore, patients treated with biofilm-active antibiotic showed a 

lower pain intensity (p = 0.006) and better results in the KOOS.  

In conclusion, my dissertation showed that biofilm-active antibiotic treatment resulted in 

significant better outcome of knee PJI, including the infection-free probability, pain 

intensity and joint function. 
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3. Manteltext  

I. Einleitung und Darstellung des aktuellen Forschungsstandes 

Die Implantation von Knie-Totalendoprothesen (K-TEP) gehört zu den erfolgreichsten 

Operationen der modernen Medizin und wird in den kommenden Jahren aufgrund des 

demographischen Wandels weiterhin deutlich zunehmen. Mit der steigenden Zahl von 

implantierten K-TEPs und einer steigenden Lebenserwartung der Bevölkerung wird die 

Therapie der periprothetische Kniegelenksinfektionen in den nächsten Jahren weiter an 

Bedeutung gewinnen, da auch die absolute Zahl an Revisionseingriffen, die durch 

periprothetische Infektionen verursacht sind, steigen wird. Periprothetische Infektionen 

stellen nach wie vor eines der am schwierigsten zu behandelnden Probleme der 

orthopädischen Chirurgie dar. Trotz standardisierter Operationsverfahren, 

antimikrobieller Therapie sowie der Verwendung von Knochenzement mit 

Antibiotikazusatz gelten periprothetische Infektionen als schwerwiegende 

Komplikationen und sie stellen für die betroffenen Patienten einen sehr hohen 

Leidensdruck dar.  Nach einer K-TEP Implantation kommt es in etwa 1-2 % zu einer 

periprothetischen Kniegelenksinfektion [1]. Nach einer Revision steigt das Risiko auf etwa 

5-15 % [2]. Allerdings muss man davon ausgehen, dass die tatsächliche Rate der 

periprothetischen Kniegelenksinfektionen deutlich höher sein dürfte, da ein signifikanter 

Teil, vor allem der low-grade Infekte, präoperativ nicht diagnostiziert werden. Die 

periprothetischen Infektionen führen zudem zu einer erheblichen Morbidität, einer großen 

Anzahl an weiteren Operationen und dadurch zu enormen Kosten für das 

Gesundheitssystem [3].  

 

I.2. Pathogenese 

Grundsätzlich kann eine periprothetische Infektion sowohl perioperativ als auch auf dem 

hämatogenen bzw. dem lymphogenen Weg zustande kommen. Auch eine direkte (per 

continuitatem) Ausbreitung durch Kontakt der Prothese mit der Außenwelt oder eine 

vorherige septische Arthritis können als Ursache für eine periprothetische 

Kniegelenksinfektion in Frage kommen. Die meisten periprothetischen 

Kniegelenksinfektionen entstehen intraoperativ. Entstehen die Infektionen auf dem 

hämatogenen bzw. dem lymphogenen Weg liegt ein Infektfokus zunächst an einem 

anderen Ort im Körper des Patienten. Hier sind vor allem Infektionen in den Weichteilen, 
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des Darmes, der Harnwege und der Atemwege ursächlich. Zudem kann es zu einer 

hämatogenen Besiedlung der Prothese durch eine zahnärztliche Behandlung oder 

dentale Infektionen kommen. Des Weiteren sind Infektionen an anderen Fremdkörpern, 

die sich im Körper des Patienten befinden, ein Risikofaktor. Die Haupterreger der 

Infektion sind vor allem Staphylokokken, Streptokokken, gramnegative Stäbchen, 

Enterokokken und Mischinfektionen [4]. Als Risikofaktoren gelten Vorerkrankungen wie 

die Rheumatoide Arthritis, Adipositas, Diabetes mellitus, Voroperationen an dem 

betroffenen Kniegelenk sowie eine Immunsuppression [4].  

In der Pathogenese der periprothetischen Kniegelenksinfektion spielt die Biofilmbildung 

der Bakterien an der Prothesenoberfläche eine entscheidende Rolle.  Der Biofilm, der 

sich um die Prothese bildet, zieht weitere Bakterien an und körpereigene bakterielle 

Abwehrmechanismen wie beispielsweise die Phagozytose verlieren an Wirksamkeit [5]. 

Zudem ist nach etwa 72 Stunden die Effektivität der antimikrobiellen Therapie sehr stark 

eingeschränkt und die Bakterien sind in dem Biofilm um die Prothese fast vollständig 

geschützt [6].  Des Weiteren findet man die Bakterien, die in einem Biofilm leben, in einer 

sessilen Form vor, anstatt in der üblichen planktonischen (freien) Form. Hinzu kommt 

ebenfalls, dass die Generationenfolge der Bakterien in der sessilen Form verlangsamt 

ist. Diese Tatsache hat zur Folge, dass es zu einer etwa 1000fach höheren 

Resistenzentwicklung der periprothetischen Infektionen gegenüber 

wachstumsabhängigen Antibiotika kommt [5, 6]. 

 

I.3 Diagnostik 

Aktuell werden die Anamnese, die Klinik, die Entzündungsparameter C-reaktives Protein 

(CRP), die Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), die Kniegelenkpunktion zur 

mikrobiologischen Untersuchung und histopathologische Untersuchungen als 

Standardmethoden zur Diagnostik einer periprothetischen Infektion bei einer 

Knieendoprothese genutzt.  

Anhand des zeitlichen Auftretens der klinischen Symptome kann man die 

Kniegelenksinfektionen grob klassifizieren. So treten Frühinfektionen in den ersten 3 

Monaten nach der Operation auf, verzögerte Infekte (low-grade-Infekte) zeigen ihre 

ersten Symptome 3 bis 24 Monate nach der Operation und Spätinfektionen werden über 

24 Monate nach der Operation klinisch auffällig [7]. 
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Klinisch muss vor allem auf akute Schmerzen, Rötung, Überwärmung, Schwellung, eine 

neu aufgetretene Funktionseinschränkung und eventuelles Fieber geachtet werden. Das 

klinische Erscheinungsbild ist jedoch, gerade bei Patienten mit „low-grad“-Infektionen, 

nicht immer eindeutig und klar, da inflammatorische Reaktionen fehlen oder nur schwach 

ausgeprägt sind. Diese Patienten präsentieren sich normalerweise nur mit leichten 

klinischen Symptomen wie Gelenkschmerzen und/oder einer Implantatlockerungen (3). 

Bei Spätinfektionen ist die Abgrenzung zu aseptischen Lockerungen des Implantats oft 

schwierig. Durch diese beiden Tatsachen ist zu erkennen, dass das klinische 

Erscheinungsbild als alleinige Diagnostik bei weitem nicht ausreicht. Die Labormedizin ist 

sich darüber einig, dass Entzündungsmarker wie die BSG, das CRP und das 

Differenzialblutbild gute Marker für den Hinweis auf die Diagnose eines Infekts sind. 

Allerdings sind diese Parameter nicht dafür geeignet, mit zufriedenstellender Spezifität 

und Sensitivität eine Protheseninfektion zu diagnostizieren oder auszuschließen. 

Als weiteres diagnostisches Mittel wird die Bildgebung in Betracht gezogen. Allerdings 

gibt es keine wesentlichen Vorteile durch diese Verfahren, da die Sensitivität zu gering 

ist. Die Magnetresonanztomographie (MRT) und die Computertomographie (CT) sind 

nicht als effektive Methoden zur Darstellung von periprothetischen Infektionen geeignet. 

Allerdings können gerade bei älteren Infektionen radiologische Veränderungen 

entstehen. So sollte vor allem im Röntgenbild auf Osteolysen und einen 

Knochenmineralisierungsverlust geachtet werden. Als infektionsverdächtig gelten auch 

Osteolysen in Kombination mit osteoblastischen Veränderungen, neu auf¬getretene 

„Verkalkungen“, periostale Auflagerungen und Lockerungszeichen [4]. 

Weil es aufgrund des klinischen Erscheinungsbildes und der Entzündungsparameter oft 

Ungewissheiten darüber gibt, ob eine periprothetische Kniegelenksinfektion vorhanden 

ist, ist die präoperative Kniegelenkspunktion ein wichtiger diagnostischer Standard. Bei 

neu aufgetretenen Schmerzen in einem künstlichen Gelenk ohne vorheriges Trauma und 

normalen CRP- und BSG-Werten muss eine Gelenkpunktion zum Ausschluss einer 

Infektion durchgeführt werden. Das Gleiche gilt auch bei Frühlockerungen der Prothese, 

die sich beispielsweise durch Osteolysen sowie eine radiologische Saumbildung äußern 

können. In dem Punktat kann dann, neben den mikrobiologischen Untersuchungen, die 

Bestimmung der Leukozytenzahl sowie die Bestimmung des prozentualen Anteils an 

neutrophilen Granulozyten durchgeführt werden.  
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Zur weiteren Abklärung der Diagnose sollte die operative Entnahme von 

periprothetischem Gewebe für die mikrobiologische und histologische Untersuchung 

erfolgen. Wenn möglich sollte diese vor einer antimikrobiellen Therapie erfolgen. Die 

Inkubationzeit der Bakterienkulturen für die mikrobiologische Untersuchung sollte über 

14 Tage betragen. Werden die 14 Tage Inkubationszeit eingehalten, ist mit einer 

Genauigkeit von 90 Prozent damit zu rechnen, dass vorhandene Keime nachgewiesen 

werden können [4]. 

Als weiteres diagnostisches Mittel und insbesondere zum Nachweis von Biofilmen am 

entfernten Implantat steht die Sonikation zur Verfügung. Durch die Sonikation können 

Mikroorganismen von der Oberfläche des infizierten Implantates entfernt werden. Es ist 

der Vorteil dieser Methode, dass mehr Bakterien als mit den üblichen Gewebeproben 

nachgewiesen werden können. Diese können nun in der Sonikationsflüssigkeit 

nachgewiesen werden [8]. 

 

I.4 Therapie 

Das generelle Therapieziel in der Behandlung von periprothetischen 

Kniegelenksinfektionen besteht in der Eradikation des Keims in dem Biofilm und dadurch 

bedingt einer Infektionsfreiheit. Zugleich sollten eine Schmerzfreiheit und eine gute 

Gelenkfunktion der Prothese erreicht werden. 

 

I.4.1 Chirurgisches Vorgehen 

Das chirurgische Vorgehen in der Behandlung von periprothetischen 

Kniegelenksinfektionen ist gut standardisiert. Verschiedene chirurgische 

Therapieverfahren können in Folge einer periprothetischen Infektion in Betracht gezogen 

werden.  

Das Behandlungskonzept des Erhaltes der Prothese besteht aus einem radikalen 

Debridement mit Synovektomie und anschließender Spülung sowie dem Wechsel der 

mobilen Teile, vor allem des Polyethylen-Inlays. Dieses Verfahren bedarf einer strengen 

Indikationsstellung. Es sollte nur bei einer akuten Infektion in Betracht gezogen werden. 

Die Dauer der Symptome muss hierfür unter vier Wochen liegen, zudem muss die 

Prothese stabil im Knochen verankert sein [8]. Auch die Weichteilverhältnisse sollten für 



9 
 

dieses Therapieverfahren gut sein. Des Weiteren ist darauf zu achten, dass der Erreger 

möglichst präoperativ bekannt ist und aus infektiologischer Sicht gut zu behandeln ist [8]. 

Wenn der Erhalt der Prothese nicht mehr möglich ist, da die oben beschriebenen 

Indikationen nicht erfüllt werden, muss ein Prothesenwechsel angestrebt werden, um den 

Infekt zu sanieren. Dieser Wechsel kann in einem ein- oder einem zweizeitigen 

Austausch durchgeführt werden.  

Bei dem einzeitigen Wechsel der Prothese werden alle Bestandteile der alten Prothese 

entfernt, ein radikales Debridement mit Synovektomie und ggfs. Entfernung der 

Knochenzementreste durchgeführt. Anschließend wird eine neue Prothese eingebaut. 

Alle diese Schritte werden innerhalb einer Operation durchgeführt [3]. Bei der 

Verankerung der neuen Prothese sollte antibiotikahaltiger Zement verwendet werden. Ein 

eindeutiger Vorteil dieses Verfahrens ist es, dass die Mobilität des Patienten nicht in dem 

Maße eingeschränkt wird, wie es bei dem zweizeitigen Wechsel der Fall wäre, denn 

zwischen Explantation und Reimplantation beim zweizeitigen Verfahren sind die 

Belastbarkeit und Mobilität des Patienten stark eingeschränkt [4]. Weitere Vorteile sind, 

dass sowohl die körperliche als auch die psychische Belastung des Patienten durch nur 

einen operativen Eingriff deutlich geringer sind als bei Patienten, die mehrere Wochen 

auf einen zweiten Eingriff warten müssen.  

Der zweizeitige Wechsel der Prothese ist die am häufigsten verwendete Methode für das 

Vorgehen bei periprothetischen Kniegelenksinfektionen. Bei diesem Verfahren des 

Prothesenwechsels wird in einer ersten Operation das gesamte Fremdmaterial entfernt. 

Des Weiteren ist ein radikales Debridement mit Synovektomie und anschließender 

Spülung notwendig. Nach diesem Vorgang wird ein fixer oder mobiler, ebenfalls mit 

Antibiotikum angereichter Zementspacer (Platzhalter) implantiert [8]. Die Verwendung 

eines Zementspacers ist bei Knieprothesenwechseln immer anzuraten, da ein besseres 

Weichteilmanagement erreicht wird, die lokale Antibiotikafreisetzung erhöht wird, eine 

Verkleinerung des Totraums  zu Stande kommt und die Funktionalität zwischen dem 

ersten und zweiten operativen Eingriff verbessert wird [4]. Therapeutisch sollte während 

des prothesenfreien Intervalls auf Rifampicin verzichtet werden, um das Risiko einer 

Rifampicin-Resistenz zu minimieren. Das ist bedeutsam, da Rifampicin ein wichtiges 

Antibiotikum gegen den Biofilm ist [8]. Der Spacer wird entweder als artikulierender 

Spacer geformt oder das Gelenk wird temporär versteift. Das prothesenfreie Intervall 
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kann bei gut zu behandelnden Keimen mit zwei bis vier Wochen kurz gewählt werden. 

Das längere Intervall (sechs bis acht Wochen) ist bei schwer zu behandelnden Keimen 

(Candida, gegen Rifampicin resistente Staphylokokken, Enterokokken, „small-colony 

variants“ in erster Linie von Staphylokokken, aber auch von Salmonella spp., Escherichia 

coli, Pseudomonas aeruginosa) oder schlechten Weichteilen zu wählen [8]. Eine erneute 

Gelenkpunktion vor der Reimplantation der Prothese ist wegen einer niedrigen 

Sensitivität nicht empfohlen [3]. In einem zweiten operativen Eingriff wird der Spacer 

wieder entfernt, ein erneutes Debridement durchgeführt und eine neue Prothese 

eingesetzt.  

Sind die bisher beschriebenen Verfahren bei Patienten nicht realisierbar, bleiben nur eine 

Arthrodese oder eine Amputation als letzte therapeutische Möglichkeiten übrig. Eine 

dauerhafte Arthrodese des Beines oder eine Amputation ist vor allem bei 

immungeschwächten Patienten, bei Patienten mit intravenösem Drogenabusus, bei nicht 

zu eradizierender Infektion und bei Patienten, die keinen funktionellen Gewinn durch eine 

Prothese zu erwarten haben, anzuraten [3]. Zudem werden Arthrodesen verwendet, 

wenn die Knochensubstanz nicht ausreicht, um eine Prothese zu verankern.  

Die Amputation sollte als letzte Option bei multimorbiden Patienten und nicht in den Griff 

zu bekommender Infektsituation in Erwägung gezogen werden.  

 

I.4.2 Antimikrobielles Vorgehen 

Während das chirurgische Vorgehen gut standardisiert ist, ist das antimikrobielle 

Vorgehen nicht einheitlich standardisiert. So gibt es in der aktuellen Literatur selten 

Angaben zu der Art, Dosis und Dauer einer antibiotischen Therapie. Zudem ist deren 

Einfluss auf den Behandlungserfolg hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit der 

Infektionsfreiheit, der Schmerzintensität und des funktionalen Gesundheitszustands des 

Patienten unbekannt. Dementsprechend ist die antibiotische Therapie Gegenstand der 

aktuellen Forschung bei periprothetischen Kniegelenksinfektionen. Hier wird, aufgrund 

der zuvor beschriebenen Pathogenese, vor allem ein Augenmerk auf Biofilm-aktive 

Antibiotika gelegt.  

Generell sind Biofilm-aktive Antibiotika in der Lage, „junge“ bzw. „unreife“ Biofilme zu   

eradizieren. Dennoch ist die klinische Evidenz von Biofilm-aktiven Antibiotika in der 
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Therapie von periprothetischen Kniegelenksinfektionen gering, insbesondere in Bezug 

auf eine Verbesserung des Behandlungserfolges [7, 8]. Trotzdem empfehlen viele 

Autoren den Einsatz von Biofilm-aktiven Antibiotika in der Behandlung von 

periprothetischen Infektionen [3, 9]. 

 

I.5 Zielsetzung der Arbeit 

Die Zielsetzung dieser Dissertation war es daher, den Behandlungserfolg bei 

periprothetischen Kniegelenksinfektionen, die mit oder ohne Biofilm-aktive Antibiotika 

therapiert wurden, zu vergleichen. Die Hypothese dieser Studie ist es, dass Patienten mit 

periprothetischen Kniegelenksinfektionen, die mit Biofilm-aktiven Antibiotika behandelt 

wurden, einen besseren Behandlungserfolg haben hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit 

der Infektionsfreiheit, der Schmerzintensität und des funktionalen Gesundheitszustands 

im Vergleich zu den Patienten, die eine nicht Biofilm-aktive Antibiotikatherapie erhielten. 

Diese Fragestellung ist von großem Interesse für die Fachgebiete der Infektiologie und 

Orthopädie und könnte zu einer Verbesserung des Outcomes für Patienten mit 

periprothetischen Kniegelenksinfektionen und auch anderen periprothetischen 

Infektionen, wie z.B. an den Hüftgelenksprothesen oder Schultergelenksprothesen, 

führen.   

Im nun nachfolgenden Teil dieser Promotionsarbeit gehe ich auf die Methoden, 

Ergebnisse und Schlussfolgerungen der von mir als Erstautor veröffentlichten Publikation 

mit dem Titel „Biofilm-active antibiotic treatment improved the outcome of knee 

periprosthetic joint infection: Results from a 6-year prospective cohort“ ein. Die 

Publikation erschien im  International Journal of Antimicrob Agents (Gellert M, Hardt S, 

Köder K, Renz N, Perka C, Trampuz A. Biofilm-active antibiotic treatment improved the 

outcome of knee periprosthetic joint infection: Results from a 6-year prospective cohort. 

Int J Antimicrob Agents. 2020;17:105904. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.105904). Alle 

Daten und Ergebnisse stammen aus dieser Veröffentlichung.  
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II. Methoden  

II.1 Studiendesign 

Bei der Promotionsarbeit wurde ein prospektives Studiendesign gewählt.  Es wurden alle 

Patienten eingeschlossen, bei denen zwischen den Jahren 2011 bis 2016 an der Charité 

– Universitätsmedizin Berlin nach bestimmten international anerkannten Kriterien eine 

periprothetische Kniegelenksinfektion diagnostiziert wurde (siehe unten: Definitionen der 

Ein- und Ausschlusskriterien). In der ersten Studienphase, welche sich von 2011 bis 2013 

erstreckte, wurden alle Patienten mit nicht Biofilm-aktiven Antibiotika nach internationalen 

Leitlinien therapiert. In der zweiten Studienphase, die von 2014 bis 2016 ging, wurden 

alle Patienten mit Biofilm-aktiven Antibiotika therapiert. 

 

II.2 Ein- und Ausschlusskriterien und Definitionen 

Zu Beginn der Studie wurden zunächst klare Ein- und Ausschlusskriterien nach Vorgaben 

des aktuellen Standes der internationalen Forschung definiert.  

Die Definition einer periprothetischen Kniegelenkinfektion erfolgte nach den Kriterien der 

„European Bone and Joint Infection Society“ (EBJIS) [10]. Gemäß diesen Kriterien wurde 

eine periprothetische Kniegelenkinfektion definiert, wenn mindestens eines der folgenden 

Kriterien erfüllt wurde: (I) sichtbarer Eiter in einer präoperativen Punktion oder 

intraoperativ (bestimmt durch den operierenden Orthopäden/Chirurgen), (II) 

Vorhandensein einer Fistel, Purulenz um Prothese, (III) Zellzahl im Punktat > 2000 μl 

Leukozyten oder >70 % Polymorphonukleäre Granulozyten, (IV) histopathologische 

Begutachtung mit dem Nachweis von Typ 2 oder Typ 3 nach der Klassifikation von Krenn 

und Morawietz [11], oder (v) ein Erregernachweis in ≥ 2 Biopsien oder in der  

Synovialflüssigkeit oder in der Sonikationsflüssigeit ≥ 50 Kolonien/ml.  

Das Outcome wurde nach den Kriterien der modifizierten „Delphi-based consensus“ [12] 

definiert: (I) Infektionsfreiheit, gekennzeichnet durch eine unauffällige Operation ohne 

Drainage, Fistel oder starke Schmerzen und ohne Nachweis einer erneuten Infektion, 

verursacht durch den Erreger wie bei der Primärinfektion, (II) keine nachfolgende 

Operation aufgrund einer Infektion, und (III) kein Vorkommen von Todesfällen, die im 

Zusammenhang mit der periprothetischen Kniegelenksinfektion stehen.  
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Zusätzlich wurden Patienten ohne Reimplantation einer Prothese bei einem zweizeitigen 

Wechsel oder mit einer permanenten Arthrodese als Therapieversager gewertet, auch 

wenn keine Zeichen oder Symptome einer periprothetischen Infektion in der 

Nachuntersuchung vorhanden waren.  

Patienten konnten mehrmals eingeschlossen werden, wenn das Intervall zwischen den 

periprothetischen Infektionen mehr als 24 Monate betrug und wenn der isolierte Erreger 

ein anderer war als der erste Erreger. Patienten, die eine periprothetische 

Kniegelenksinfektion aufgrund von schwer zu therapierenden Keimen hatten, wurden 

ausgeschlossen. Zu diesen Keimen gehörten Rifampicin-resistente Staphylokokken, 

Ciprofloxacin-resistente und gram-negative Bakterien sowie Pilze.  

Zur Erfassung des funktionalen Behandlungserfolges stellte sich insbesondere die Suche 

nach einem geeigneten Fragebogen für periprothetische Kniegelenksinfektion als 

schwierig heraus, da in der internationalen Literatur kein Fragebogen für solch eine 

Fragestellung existiert. Als am geeignetsten zur Auswertung des funktionalen 

Behandlungserfolges sowie der Schmerzintensität stellten sich der „Knee Injury and 

Osteoarthritis Outcome Score“ (KOOS) [13] und die visuelle Analogskala (VAS) dar. Der 

KOOS ist ein eigentlich ein Fragebogen, der nach der aseptischen Implantation von Knie-

Totalendoprothesen eingesetzt wird. Er ist unterteilt in fünf Subklassen. Er umfasst die 

Fragen nach Schmerzen, Symptomen, Funktion im täglichen Leben, Funktion in Sport 

und Freizeit und auf das Knie bezogene Lebensqualität. Dem Patienten sind 

standardisierte Antwortoptionen in einer 5-Punkte-Likert-Skala gegeben. Der 

Fragebogen wurde selbstständig und ohne Hilfe von medizinischen Fachpersonal von 

jedem Patienten ausgefüllt.  

Die visuelle Analogskala misst die Schmerzintensität mit einer nummerierten Skala von 

0 bis 10. 0 auf der Skala bedeutet, dass man keine Schmerzen hat. 10 auf der Skala 

hingegen bedeutet, dass man die schlimmsten Schmerzen verspürt, die man sich kaum 

noch vorstellen kann. Auch die visuelle Analogskala wurde selbstständig und ohne Hilfe 

von medizinischem Personal durch die Patienten beantwortet.   
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II.3 Datenerfassung 

Mit Hilfe eines im Rahmen dieser Dissertation entworfenen Case Report Form (CRF) 

wurden folgende Daten von jedem eingeschlossenen Patienten erhoben: Geschlecht, 

Geburtsdatum, Größe, Gewicht, Vor-Operationen, Nebendiagnosen, immunsuppressive 

Therapie, ASA, Pathogenese der periprothetischen Kniegelenksinfektion, klinische 

Zeichen und Symptome der Infektion, laborchemische und zytologische, mikrobielle und 

histopathologische Zeichen der Infektion, die antimikrobielle Therapie, das operative 

Vorgehen sowie den Behandlungserfolg (gemessen anhand der Rezidivraten nach 

Vorgaben des „Delphi-based consensus“, der visuelle Analogskala (VAS) und des „Knee 

Injury and Osteoarthritis Outcome Score“ (KOOS)).  

Zur Beurteilung des Behandlungserfolges erfolgte eine Wiedervorstellung aller 

eingeschlossenen Patienten und eine Beurteilung durch einen Facharzt oder eine 

Fachärztin für Infektiologie sowie eine fachärztliche orthopädische Beurteilung. Die 

Wiedervorstellungen der Patienten erfolgten nach jeweils drei, sechs, zwölf und 24 

Monaten nach der Operation. Bei den Wiedervorstellungen wurden körperliche 

Untersuchungen, Laboruntersuchungen, Röntgenuntersuchungen sowie Informationen 

zu möglichen weiteren Operationen durchgeführt bzw. gesammelt. Zudem füllten alle 

Patienten Fragebögen mit der visuellen Analogskala und dem „Knee Injury and 

Osteoarthritis Outcome Score“ aus.  Patienten, die sich nicht wieder vorgestellt hatten, 

wurden erneut per Post oder Telefon kontaktiert bzw. es wurde Kontakt zu den 

behandelnden Hausärzten aufgenommen. 

 

II.4 Chirurgische Therapiestrategie 

In der Einleitung wurde bereits erwähnt, dass das chirurgische Vorgehen in der 

Behandlung von periprothetischen Kniegelenksinfektionen gut standardisiert ist. Zudem 

gab es im Rahmen der Studienperiodenzeit in der internationalen Fachliteratur keine 

nennenswerten Veränderungen im operativen Vorgehen bei einer periprothetischen 

Kniegelenksinfektionen.  Dementsprechend wurde während der gesamten Studienzeit 

und völlig unabhängig von der antibiotischen Therapie ein standardisiertes 

operatives/chirurgisches Therapievorgehen beibehalten.  
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Grundsätzlich war der Erhalt der Prothese indiziert bei akuten periprothetischen 

Kniegelenksinfektionen, deren Symptome nicht länger als vier Wochen bestanden und 

wenn die Prothese stabil im Knochen verankert war bzw. keine Lockerungszeichen 

aufwies und/oder das Weichteilgewebe nicht zu stark beeinträchtigt war. Des Weiteren 

wurde dieses Verfahren nur angewendet, wenn der ursächliche Erreger präoperativ 

bekannt war und aus infektiologischer Sicht gut zu behandeln war. Es bedarf also einer 

strengen Indikationsstellung. Wenn alle Kriterien erfüllt sind, erfolgten ein radikales 

Débridement, Spülung des Gelenks sowie der Wechsel des Inlays der Prothese.  

Bei chronischen periprothetischen Kniegelenksinfektionen mit einer Dauer der Symptome 

von über vier Wochen erfolgte generell ein Wechsel der Prothese, um den Infekt zu 

sanieren. Dieser Wechsel kann in einem ein- oder einem zweizeitigen Austausch 

durchgeführt werden. Für welches Verfahren sich entschieden wurde, lag an dem 

ursächlichen Keim, an den Weichgewebeverhältnissen sowie an der Beschaffenheit der 

Knochensubstanz des jeweiligen Patienten.  

Bei dem einzeitigen Wechsel wurde die Prothese in einer Operation entfernt und eine 

neue Prothese wieder implantiert. Bei dem zweizeitigen Wechsel der Prothese wurde in 

einer ersten Operation die infizierte Prothese entfernt. Danach wurde ein fixer oder 

mobiler temporärer Zementspacer (Platzhalter) implantiert. Dieser Zementspacer war mit 

Antibiotikum angereicht [7, 14]. In einem zweiten operativen Eingriff wurde der Spacer 

wieder entfernt und die Reimplantation der Prothese konnte entweder in einem kurzen 

Intervall von zwei bis vier Wochen oder einem langen Intervall von sechs bis acht Wochen 

erfolgen. Ob sich für ein kurzes oder langes Intervall entschieden wurde, hing von dem 

lokalen sowie systemischen Krankheitsverlauf ab. 

 

II.5 Antimikrobielle Therapiestrategie 

In der ersten Studienperiode, die von 2011 bis 2013 dauerte, wurden alle Patienten mit 

einer nicht Biofilm-aktiven antibiotischen Therapie behandelt. Die Behandlung erfolgte 

nach den institutionelle Therapieempfehlungen, die sich an internationalen Standards 

orientierten. In der zweiten Studienperiode, die von 2014 bis 2016 dauerte, erhielten alle 

Patienten eine Biofilm-aktive antibiotische Therapie. Die Biofilm-aktive Therapie erfolgte 

nach dem Therapiealgorithmus [3, 15, 16], der zusammengefasst in dem „Pocket Guide 
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zur Diagnostik und Behandlung von periprothetischen Infektionen“ der Stiftung PRO-

IMPLANT zu finden ist (Appendix). 

Generell besteht eine Biofilm-aktive antibiotische Therapie gegen Staphylokokken und 

Propionibakterien aus einer Therapie mit Rifampicin. Bei Erregern wie Streptokokken und 

Enterokokken, die gut auf Penicillin ansprechen, erfolgte die intravenöse Applikation von 

Penicillin oder Ampicillin gefolgt von der oralen Applikation von Amoxicillin. Bei 

gramnegativen Bakterien, die gut auf Fluorchinolone ansprechen, wurde Ciprofloxacin 

eingesetzt.  

 

II.6 Statistische Auswertung 

Zum Vergleich der kategorischen Variablen wurde der Fisher Test verwendet. Zum 

Vergleich der stetigen Variablen wurde der Mann-Whitney U Test herangezogen. Die 

Wahrscheinlichkeit des „Überlebens ohne Therapieversagen" (=failure-free survival) und 

das 95 % Konfidenzintervall (95 % KI) wurden mit der Überlebenszeitanalyse nach 

Kaplan-Meier geschätzt. Die Überlebenskurven von Patienten, die eine Biofilm-aktive 

oder eine nicht Biofilm-aktive Antibiotikatherapie erhielten, wurden mit dem Log-Rank 

Test verglichen. Ein möglicher Einfluss von verschiedenen Variablen auf die 

Wahrscheinlichkeit des Überlebens wurde mit dem univariaten und multivariaten Cox 

Proportional-Hazards Model analysiert. Ein p-Wert <0,05 wurde als signifikant 

angesehen. Für statistische Analysen wurde das Programm R (Version 3.1.3., aufrufbar 

unter: https://www.R-project.org/.) verwendet. Für die Anfertigung von Grafiken wurde die 

Software Prism (Version 8; GraphPad, La Jolla, CA) benutzt. 

 

III. Ergebnisse  

III.1 Demografische Patientendaten und Infektionsmerkmale 

Von 163 Patienten, die die Kriterien für eine periprothetische Kniegelenksinfektion 

erfüllten, mussten 32 Infektionen ausgeschlossen werden. Die Gründe für den 

Ausschluss waren der Nachweis von Erregern, die schwierig zu therapieren („difficult-to-

treat“) waren. Zu diesen Erregern gehören Rifampicin-resistente Staphylokokken, 

Ciprofloxacin-resistente und gram-negative Bakterien sowie Pilze. 
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Von den 131 übrig gebliebenen Patienten wurden 76 Patienten (58 %) ohne Biofilm-aktive 

Antibiotika und 55 Patienten (42 %) mit Biofilm-aktiven Antibiotika therapiert. Beide 

Vergleichsgruppen unterschieden sich nicht nennenswert in Bezug auf Alter, Geschlecht, 

Body Mass Index, Länge des Krankenhausaufenthaltes, Typ der Infektion, Klinik, 

radiologischen oder laborchemischen Untersuchungen. Es zeigten sich keine 

signifikanten P-Wert-Unterschiede in beiden Vergleichsgruppen. 

 

III.2 Mikrobiologische Befunde 

Der Erregernachweis erfolgte in der Synovialflüssigkeit, durch periprothetische 

Gewebeproben, in Blutkulturen und/oder in der Sonikationsflüssigkeit.  

Nachgewiesen wurden Koagulase-negative Staphylokokken bei 41 Patienten (31 %), 

Staphylococcus aureus bei 18 Patienten (14 %), Streptokokken bei 10 Patienten (8 %) 

und Enterokokken bei 3 Patienten (2 %). Polymikrobielle Infektion wurden bei 25 

Patienten (19 %) diagnostiziert. Bei 15 Patienten (11 %) gelang kein Erregernachweis. In 

beiden Vergleichsgruppen zeigten sich auch hier keine signifikanten P-Wert-

Unterschiede im Vergleich der ursächlichen Erreger der periprothetischen 

Kniegelenksinfektion. 

 

III.3 Chirurgische Behandlung 

Bei insgesamt 103 Patienten (79 %) mit einer periprothetischen Kniegelenksinfektion 

erfolgte ein zweizeitiger Wechsel der Prothese wie im Methodenteil beschrieben. Bei 89 

Patienten von denen, die einen zweizeitigen Wechsel der Prothese erhielten, wurde sich 

für einen langes Intervall (mehr als sechs Wochen) bis zur Reimplantation der Prothese 

entschieden. Bei dem zweizeitigen Wechsel der Prothese wurde ein 

antibiotikabeschichteter Platzhalter (Spacer) in dem prothesenfreien Intervall verwendet. 

Die Antibiotikabeschichtung bestand aus der Kombination von 0.5 g Gentamicin und 1 g 

Vancomycin pro 40 g Polymethylmethacrylat (PMMA). Bei 13 Patienten (19 %) wurde ein 

einzeitiger Wechsel der Prothese durchgeführt.  Der Prothesenerhalt war bei 15 

Patienten (11 %) möglich.  
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III.4 Beurteilung des Therapieerfolges (Outcome) 

Von den 131 Patienten, die entweder eine Biofilm-aktive oder eine nicht Biofilm-aktive 

Antibiotikatherapie erhielten, waren Nachuntersuchungen bei 103 Patienten (79 %) 

möglich. Bei 28 Patienten waren leider keine Nachuntersuchungen möglich. 11 Patienten 

sind verstorben. Zudem sind fünf Patienten an einen unbekannten Ort gezogen und 

waren dementsprechend nicht kontaktierbar für die Nachuntersuchungen. 12 weitere 

Patienten haben nicht auf unsere Kontaktaufnahme via Post und telefonisch reagiert. Bei 

diesen Patienten waren zudem der Versuche der Kontaktaufnahme über Hausärzte und 

Verwandte nicht erfolgreich.  

Die durchschnittliche Follow-up-Zeit (Nachverfolgungszeit) betrug 3,7 Jahren mit einer 

Spanne von 2 bis 7,6 Jahren. Die Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier zeigte eine 

Infektionsfreiheit für beide Gruppen von 74 % (95 % KI 61 % - 85 %) nach einem Jahr 

und von 56 % (95 % KI 47 % - 66 %) nach zwei Jahren der Nachverfolgung.  

Von den 103 Patienten, bei denen Nachuntersuchungen stattgefunden haben, wurden 

43 Patienten mit Biofilm-aktiven Antibiotika therapiert und 60 Patienten erhielten eine 

nicht Biofilm-aktive Antibiotikatherapie.  Die Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier 

zeigte eine Überlegenheit in Bezug auf eine Infektionsfreiheit nach einem Jahr für 

Patienten, die Biofilm-aktive Antibiotika erhalten hatten, im Vergleich zu denen, die keine 

Biofilm-aktiven Antibiotika erhalten hatten (83 % vs. 70 %, p = 0.040). Auch nach zwei 

Jahren ergab sich eine höhere Überlebenswahrscheinlichkeit für die Patienten, die eine 

Biofilm-aktive Antibiotikatherapie erhalten hatten, im Vergleich zu denen, die keine 

Biofilm-aktiven Antibiotika bekommen hatten (67 % vs. 48 %, p = 0.038). Die mittlere 

Überlebenswahrscheinlichkeit in Bezug auf eine Infektionsfreiheit betrug bei Patienten 

mit Biofilm-aktiver Antibiotikatherapie 21,6 Monate. 17,6 Monate waren es in der 

Patientengruppe, die keine Biofilm-aktive Antibiotikatherapie erhalten hatten. 

Des Weiteren zeigte sich bei der Auswertung der Ergebnisse der visuelle Analogskala 

eine signifikant niedrigere mediane Schmerzintensität bei den Patienten, die eine Biofilm-

aktive Antibiotikatherapie erhalten hatten, im Vergleich zu denen, die keine Biofilm-

aktiven Antibiotika bekommen hatten (3 gegen 5 Punkte auf der VAS; p = 0.006). Darüber 

hinaus hat kein Patient mit einer Biofilm-aktiven Antibiotikatherapie einen Wert von über 

7 auf der visuellen Analogskala. 
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Um einen möglichen Einfluss verschiedener Variablen auf die Wahrscheinlichkeit des 

Überlebens (Infektionsfreiheit) wurden das univariate und multivariate Cox Proportional-

Hazards Model herangezogen. In der univariaten Analyse zeigte sich, dass das Risiko 

eines Behandlungsfehlers bei der Anwendung einer Biofilm-aktiven Antibiotikatherapie 

um 48 % geringer war als bei den Patienten, die keine Biofilm-aktiven Antibiotika erhalten 

hatten (p = 0.047). Späte periprothetische Kniegelenksinfektionen reduzieren das Risiko 

eines Behandlungsfehlers im Vergleich zu frühen Infektionen um 58 % (p = 0.048). Auch 

verzögerte Infektionen haben ein 53 % niedriges Risiko eines Behandlungsfehlers im 

Vergleich zu Frühinfektionen (p = 0.091). Es ist ebenfalls ein Vorteil, weiblich zu sein, da 

das Risiko eines Behandlungsfehlers um 44% reduziert ist im Vergleich zu Männern (p = 

0.049). Des Weiteren führt jede weitere Operation zu einem Anstieg des Risikos eines 

Behandlungsfehlers um 12 % (p = 0.023). 

Die multivariate Analyse umfasst die Kombination aus Biofilm-aktiver Antibiotikatherapie 

oder nicht Biofilm-aktiver Antibiotikatherapie, Alter und Anzahl der Operationen jedes 

Patienten. Biofilm-aktive Antibiotika reduzieren das Risiko einer erneuten 

periprothetischen Kniegelenksinfektion um 49 % (p = 0.043), jede weitere Operation 

steigert das Risiko eines Behandlungsfehlers um 13 % (p = 0.017). Das Alter spielt keine 

statistisch relevante Rolle für das Risiko einer erneuten periprothetischen 

Kniegelenksinfektion. Die Auswertung des funktionalen Behandlungserfolges erfolgte mit 

Hilfe des „Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score“ (KOOS). Der KOOS ist ein 

Fragebogen unterteilt in fünf Subklassen. Er umfasst die Fragen nach Schmerzen, 

Symptomen, Funktion im täglichen Leben, Funktion in Sport und Freizeit und 

Lebensqualität bezogen auf das Kniegelenk.  Patienten, die eine Biofilm-aktive 

Antibiotikatherapie erhielten, zeigten in allen Subklassen ein besseres Resultat im 

Vergleich zu der Gruppe, die keine Biofilm-aktive Antibiotikatherapie bekam, erzielten. 

Besonders hervorzuheben ist, dass die auf das Knie bezogene Lebensqualität deutlich 

besser und die Schmerzintensität deutlich geringer war. Diese beiden Subklassen sind 

am aussagekräftigsten im KOOS zu beurteilen [17]. 

 

IV. Diskussion 

Die Therapie mit Biofilm-aktiven Antibiotika sind assoziiert mit einem besseren 

Behandlungserfolg bei Patienten mit periprothetischen Kniegelenksinfektionen im 
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Vergleich zu den Patienten, die eine konventionelle Antibiotikatherapie ohne 

Biofilmaktivität erhielten. Dennoch sind klinische Beweise, die diese Annahme stützen, in 

der aktuellen Literatur rar. Zudem stammen die bisherigen Ergebnisse zur Wirksamkeit 

von Biofilm-aktiven Antibiotika vor allem aus kleineren Beobachtungsstudien oder 

Fallserien [18-22], die sich auf andere Implantat-assoziierte Infektionen wie z.B. 

Prothesenendokarditis beziehen [23], oder sie stammen aus experimentellen Modellen 

von Fremdkörperinfektionen [24-28].  

In dieser Promotionsarbeit wurde der Behandlungserfolg bei Patienten mit 

periprothetischen Kniegelenksinfektionen verglichen, die eine Biofilm-aktive und eine 

nicht Biofilm-aktive Antibiotikatherapie erhielten. Es wurden klare Definitionen für eine 

periprothetische Kniegelenksinfektion, das chirurgische Vorgehen und die Outcome-

Evaluation festgelegt und während der gesamten Studienzeit nicht verändert. Das 

ermöglicht einen Rückschluss auf den alleinigen Einfluss der Antibiotika [3, 29, 30]. 

Dieses standardisierte Studiendesign - mit dem prospektiven Charakter der Studie, der 

klaren Definitionen sowie der ausreichend langen Nachbeobachtungszeit (follow-up) - ist 

von großer Bedeutung für die Aussagekraft der erhobenen Daten für den Typ, die 

Kombination sowie die Länge der angewandten antibiotischen Behandlung.  

Die antibiotische Therapie ist einer von mehreren Faktoren, der das 

Behandlungsergebnis beeinflusst. In den meisten zuvor veröffentlichten Studien wurde 

die antimikrobielle Therapie nicht explizit in der Outcome-Analyse berücksichtigt und 

somit war auch deren Einfluss auf den Behandlungserfolg nicht zu evaluieren [31-34]. 

Die Überlebenszeit wurde in dieser Studie nach einem und nach zwei Jahren evaluiert. 

Sie war signifikant besser für Patienten, die eine Biofilm-aktive Antibiotikatherapie 

erhielten (83 % nach einem Jahr und 67 % nach zwei Jahren) im Vergleich zu denen, die 

eine nicht Biofilm-aktive antibiotische Behandlung hatten (70 % nach einem Jahr und 48 

% nach zwei Jahren). Zusätzlich war eine Biofilm- aktive antibiotische Therapie assoziiert 

mit einer niedrigeren Schmerzintensität und besseren Werten bei dem KOOS in allen fünf 

Subskalen. Nach unserem Wissen ist das die erste Studie, die demonstrieren konnte, 

dass eine Assoziation bei periprothetischen Kniegelenksinfektionen zwischen Biofilm-

aktiven Antibiotika und besseren funktionalen Outcome besteht.  

In der vorliegenden Studie war die Gesamtüberlebenszeit beider Vergleichsgruppen 74 

% nach einem Jahr und 56 % nach zwei Jahren. Andere Autoren berichten von besseren 
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Erfolgsraten (79 %) nach einen zweizeitigen Knieprothesenwechsel [34] und Erfolgsraten 

von 83 % bis 100 % nach einen einzeitigen Knie- oder Hüftprothesenwechsel [35-37]. 

Mögliche Ursachen für das schlechtere Outcome bei der  vorliegenden Studie sind die 

relativ lange Nachverfolgungszeit (follow-up) mit einer medianen Nachverfolgungszeit 

von 3,7 Jahren, der aktiven Evaluation des Therapieerfolges durch die Kontaktierung der 

Patienten, einer klaren Definition einer periprothetischen Kniegelenksinfektion - auch mit 

dem Einschluss von low-grade Infektionen (verzögerte Infekte) [29] - und das stringente 

Anwenden der Kriterien der modifizierten „Delphi-based consensus“ [12] zur Beurteilung 

des Therapieerfolges.  

Eine wichtige Limitation dieser Studie ist eine unbeabsichtigte, jedoch erklärbare 

Verzerrung verursacht durch die erzwungene Veränderung im Ansatz der Behandlung 

von Infektionserkrankungen in der zweiten Studienperiode. Trotzdem kam es in beiden 

Studienperioden zu keinem Wechsel im chirurgischen Vorgehen. Ein weiterer 

Schwachpunkt der Studie ist das Fehlen von potentiell unerwünschten Nebenwirkungen 

und allergischen Reaktionen auf die verwendeten Antibiotika. Biofilm-aktive Antibiotika 

können mehr unerwünschte Nebenwirkungen verursachen als konventionelle Antibiotika 

ohne eine Biofilmaktivität. Es wird jedoch angenommen, dass die besseren Erfolgsraten 

die Häufigkeit und Schwere von unerwünschten Nebenwirkungen überwiegen. Diese 

Annahme sollte jedoch in weiteren zukünftigen Studien überprüft werden. Außerdem 

können Biofilm-aktive Antibiotika relativ schnell antimikrobielle Resistenzen verursachen. 

Vorherige Studien zeigen jedoch keinen Anstieg der Häufigkeit von einer antimikrobiellen 

Resistenzbildung bei der Anwendung von Biofilm-aktiven Antibiotika in einer 

ausreichenden Dosis und in einer geeigneten Antibiotikakombination [38-40]. Des 

Weiteren wurde die Compliance der Patienten in Bezug auf die Einnahme der Antibiotika 

in dieser Studie nicht berücksichtig. Die Compliance kann jedoch einen deutlichen 

Einfluss auf den Behandlungserfolg haben.  

 

V. Schlussfolgerung 

Diese Dissertation ist eine der wenigen Studien über periprothetische 

Kniegelenksinfektionen, die sich explizit auf den Einfluss der Biofilm-aktiven 

antibiotischen Therapie hinsichtlich des Behandlungserfolges bei periprothetischen 

Kniegelenksinfektionen bezieht. Es konnte gezeigt werden, dass eine Biofilm-aktive 
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antibiotische Behandlung assoziiert war mit signifikant besseren Behandlungserfolgen 

bei periprothetischen Kniegelenksinfekten hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit der 

Infektionsfreiheit, der Schmerzintensität und des funktionalen Gesundheitszustands 

(Gelenkfunktion).  

Diese Promotionsarbeit zeigt, wie wichtig das Thema der adäquaten antibiotischen 

Therapie für periprothetische Kniegelenksinfektionen ist. Zukünftige Studien über Biofilm-

aktive antibiotische Therapien sollten sich nicht nur auf periprothetische 

Kniegelenksinfektionen beziehen, sondern sich auch mit dem Effekt dieser Therapie auf 

andere mögliche periprothetischen Infektionen, wie z.B. an den Hüftprothesen oder 

Schulterprothesen, beziehen. Des Weiteren sind auch mögliche Studien über Biofilm-

aktive Antibiotika bei osteosyntheseassoziierte Infektionen denkbar. Diese Dissertation 

ist nicht nur auf dem Fachgebiet der Infektiologie und Orthopädie interessant, sondern 

bietet zudem einen möglichen antibiotischen Therapieansatz bei 

Herzschrittmacherinfektionen.  Zudem sollten zukünftige Studien die Rolle einzelner 

Biofilm-aktiver Antibiotika untersuchen, um den Behandlungserfolg weiter zu optimieren. 

Dabei sollte vor allem ein Augenmerk auf die Dosis, die möglichen 

Antibiotikakombinationen, potentielle Nebenwirkungen, Resistenzentwicklungen und die 

Behandlungsdauer der Infektion sowie den funktionalen Gesundheitszustand der 

Patienten gelegt werden. 
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5. Ausführliche Anteilserklärung an der erfolgten Publikation als Top-Journal im 

Rahmen der Promotionsverfahren zum MD 

Publikation 1: Gellert M, Hardt S, Köder K, Renz N, Perka C, Trampuz A. Biofilm-active 

antibiotic treatment improved the outcome of knee periprosthetic joint infection: Results 

from a 6-year prospective cohort. International Journal of Antimicrob Agents. 

Erscheinungsdatum: 17.01.2020 

Beitrag im Einzelnen: 

Die Promotionsarbeit erfolgte in einer geteilten Erstautorenschaft. Im Nachfolgenden lege 

ich ausführlich den Prozess der Entwicklung der zu dieser Promotion notwendigen 

Schritte dar.  

Als ersten Schritt der Promotion erfolgte ein ausgiebiges Literaturstudium, um den 

aktuellen wissenschaftlichen Stand zum Thema periprothetische Kniegelenksinfektionen 

zu erlangen. Bereits während meines Studiums der Humanmedizin an der Charité-

Universitätsmedizin Berlin fertigte ich im Modul „wissenschaftliches Arbeiten“ eine 

Hausarbeit an mit dem Thema: „Vergleich der standardmäßig durchgeführten 

diagnostischen Maßnahmen und Therapien bei periprothetischen 

Kniegelenksinfektionen“. 

In Zusammenarbeit mit meinem Doktorvater, PD. Dr. med. Andrej Trampuz - Facharzt für 

Innere Medizin und Infektiologie, und meinem Betreuer, Dr. med. Sebastian Hardt – 

Facharzt für Orthopädie und Unfallchirurgie, erfolgte zunächst die Suche nach einem 

geeigneten Promotionsthema. Der Betreuer Dr. med. Sebastian Hardt ist Co-Erstautor. 

Anschließend erfolgte in enger Kooperation mit den beiden Betreuern die Entwicklung 

der Fragestellung bzw. der Hypothese. Da die Promotion zwei unterschiedliche 

Fachgebiete der Medizin, nämlich die Infektiologie sowie die Orthopädie, vereinigt, erwies 

sich die Kooperation zwischen den beiden Fachärzten und dem Promovierenden als 

diskussionsfördernd und zielführend.  

Im weiteren Prozess fertigte ich zunächst eine Planung der Studie an. Es erfolgten die 

Festlegung des Studiendesigns sowie die Definitionen für Ein- und Ausschlusskriterien. 

Es wurden klare Definitionen für die Diagnose einer periprothetischen 

Kniegelenksinfektion und für ein erfolgreiches Outcome festgelegt. Ebenfalls wurden die 

Studienparameter festgelegt, die bei der Pomotionsarbeit analysiert werden sollten.  
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Folgende Daten habe ich mit Hilfe einer von mir entworfenen Case Report Form (CRF) 

erhoben: grundlegende medizinische Informationen (Name, Geschlecht, Geburtsdatum, 

Größe, Gewicht, Vor-Operationen, Nebendiagnosen, immunsuppressive Therapie, ASA), 

die Pathogenese der periprothetischen Kniegelenksinfektion, klinische Zeichen und 

Symptome der Infektion, laborchemische und zytologische, mikrobielle und 

histopathologische Zeichen der Infektion, die antimikrobielle Therapie, das operative 

Vorgehen sowie den Behandlungserfolg. 

Zur Erfassung des Behandlungserfolges stellte sich insbesondere die Suche nach einem 

geeigneten Fragebogen zur Erfassung des Behandlungserfolges hinsichtlich des 

funktionellen Therapieerfolges nach einer periprothetischen Kniegelenksinfektion als 

schwierig heraus, da in der internationalen Literatur kein Fragebogen für solch eine 

Fragestellung existiert. Letztendlich entschied ich mich für den international anerkannten 

„Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score“ (KOOS). Der KOOS wurde ursprünglich 

zur Messung des funktionalen Therapieerfolges nach der primären Implantation einer 

Knie-Totalendoprothese entwickelt. Des Weiteren musste ich den KOOS-Fragebogen ins 

Deutsche übersetzen, damit ihn alle Patienten verstehen konnten.  

Zur Erfassung der Schmerzintensität entschied ich mich für die klassische visuelle 

Analogskala (VAS).  

Der Behandlungserfolg bzw. die Rezidivfreiheit wurde nach den Kriterien der 

modifizierten „Delphi-based consensus“ untersucht. 

Zur Beurteilung des Behandlungserfolges erfolgten eine Wiedervorstellung aller 

eingeschlossenen Patienten und eine gemeinsame Beurteilung durch einen Facharzt für 

Infektiologie (PD Dr. Andrej Trampuz oder seiner Vertretung) und eine fachärztliche 

orthopädische Beurteilung durch meinen Betreuer Dr. med. Sebastian Hardt oder seiner 

Vertretung oder durch mich. Die Wiedervorstellungen erfolgten jeweils drei, sechs, zwölf 

und 24 Monaten nach der Operation. Es wurden körperliche Untersuchungen, 

Laboruntersuchungen, Röntgenuntersuchungen sowie Informationen zu möglichen 

weiteren Operationen durchgeführt bzw. gesammelt. Zudem füllten alle Patienten 

Fragebögen mit der visuellen Analogskala und dem „Knee Injury and Osteoarthritis 

Outcome Score“ aus. Patienten, die sich nicht wieder vorgestellt hatten, kontaktierte ich 

erneut per Post oder Telefon bzw. nahm ich Kontakt zu den behandelnden Hausärzten 

auf.  
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Als nächsten Schritt erstellte ich eine Excel-Tabelle aus allen erhobenen Rohdaten. Nun 

führte ich eine statistische Auswertung der Daten in Zusammenarbeit mit einer 

Statistikerin sowie dem Betreuer Dr. med. Sebastian Hardt durch. Infektionen und der 

funktionale Gesundheitszustand wurden mit der Kaplan-Meier Methode evaluiert, um die 

Wahrscheinlichkeit der Infektionsfreiheit zu schätzen. Vergleiche zwischen den 

Subgruppen wurden mit dem Logrank-Test durchgeführt. Der Einfluss von Variablen auf 

die Überlebenswahrscheinlichkeit wurde mit dem univariaten und multivariaten Cox 

Proportional-Hazards Model analysiert. Der funktionale Gesundheitszustand wurde 

hinsichtlich Schmerzintensität (VAS) und mit dem Knee Injury and Osteoarthritis 

Outcome Score (KOOS) analysiert. 

Nach Auswertung aller Daten fertigte ich den ersten Entwurf des Papers für die Promotion 

an. Zudem entwarf ich auf Grundlage der ausgewerteten Daten Tabellen und fertigte 

Grafiken mit dem Programm Prism (Version 7.03; GraphPad, La Jolla, CA) an.  

Der erste Entwurf des Textes, der Tabellen und der Grafiken wurde anschließend an 

meinen Betreuer und meinen Doktorvater geschickt. Beide gaben Anregungen und 

äußerten Änderungsvorschläge bzw. -wünsche. Anschließend überarbeitete ich den 

Text. Dieser Prozess wiederholte sich mehrmals. 

Nachdem der Text, die Grafiken sowie die Tabellen zur Zufriedenheit aller Beteiligten 

vorhanden waren, erfolgt die Suche nach einem geeigneten Journal für den Artikel. 

Nachdem passende Journals gefunden waren, änderte ich den Text, die Tabellen, die 

Grafiken und die Zitierweise nach Vorgaben des jeweiligen Journals. 

Ich reichte meine Arbeit unter anderem im International Journal of Antimicrobial Agents 

ein. Letztendlich wurde der Artikel nach zwei Revisionen und deren ausführlicher 

Bearbeitung angenommen.   

 

________________________ 

Unterschrift des Doktoranden 
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8. Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 

Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht.  
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