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Zusammenfassung 

Einleitung 

Neue Testmethoden wie alpha Defensin und das multiplex PCR (mPCR) System werden in 

den letzten Jahren zunehmend zur Diagnostik von periprothetische Gelenkinfektionen (PPI) 

herangezogen.  Zudem zählt der zwei-zeitige Prothesenwechsel zu den am häufigsten 

eingesetzten operativen Therapieverfahren bei periprothetischen Hüftgelenkinfektionen (PHI). 

Das Ziel der ersten Studie war es, den diagnostischen Wert des qualitativen alpha Defensin 

Tests (Lateral flow Test) und des quantitativen alpha Defensin Tests (ELISA) in der 

Synovialflüssigkeit von Patienten mit Prothesenversagen zu untersuchen und miteinander zu 

vergleichen. In der zweiten Studie wurde die Genauigkeit der mPCR zur genotypischen 

Antibiotika-Resistenzbestimmung in Mikroorganismen von Patienten mit Implantat-

assoziierten Infektionen evaluiert. In der dritten Arbeit wurden die intra – und postoperativen 

Komplikationen bei zwei-zeitigem Prothesenwechsel mit prothesen-freiem Intervall 

(Resektionsarthroplastie) zur Behandlung von PHI eruiert. 

 

Methodik 

Studie 1: Bei insgesamt 71 Patienten mit Prothesenversagen wurde die Synovialflüssigkeit 

qualitativ und quantitativ auf alpha Defensin untersucht. Für den Vergleich zwischen beiden 

Testmethoden wurden die Flächen unter den Kurven (AUCs) beider Methoden mittels z-Test 

verglichen. 

Studie 2: In 94 Proben (60 Sonikationsflüssigkeiten, 34 Synovialflüssigkeiten) wurde 

prospektiv ein Vergleich zwischen phänotypischer (Kultur) und genotypischer (mPCR) 

Resistenzbestimmung mit Hilfe von Konkordanz-Analysen durchgeführt.  

Studie 3: Abhängig von der Dauer des prothesen-freien Intervalls wurden die 93 

eingeschlossenen Patienten in zwei Gruppen (Gruppe 1 ≤ 10 Wochen und Gruppe 2 > 10 

Wochen) unterteilt und die Häufigkeit der Komplikationen mittels Chi-Quadrat Test verglichen. 

Zusätzlich wurde das infektionsfreie Überleben mit Hilfe von Kaplan-Meier Kurven analysiert. 
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Ergebnisse 

Studie 1: Die Sensitivität, Spezifität und AUC des alpha Defensin lateral-flow Tests war 46%, 

98% und 0.72; und des ELISA Tests 50%, 98% und 0.74. Es konnte kein signifikanter 

Unterschied zwischen beiden Testmodalitäten gefunden werden.  

Studie 2: Die Sensitivität, Spezifität und Konkordanz aller mittels mPCR durchgeführten 

genotypischen Resistenzbestimmungen war 46%, 95% und 80%. Die Übereinstimmung von 

genotypischer und phänotypischer Empfindlichkeit für Biofilm-aktive Substanzen war für 

Rifampicin bei Staphylokokken 84% und für Chinolone bei Enterobacteriaceae 89%.  

Studie 3: Patienten mit kurzem Intervall zeigten eine niedrigere Komplikationsrate nach 

Reimplantation. Das Infektions-freie Überleben nach 24 Monaten war in Gruppe 1 94% und in 

Gruppe 2 86% (p=0.058). 

 

Schlussfolgerung 

Aufgrund der geringen Sensitivitäten des alpha Defensins und der mPCR können diese Tests 

die etablierten diagnostischen Methoden nicht ersetzen und bei hoher Spezifität lediglich als 

zusätzliche Untersuchungen fungieren. Der Vergleich von qualitativem mit quantitativem alpha 

Defensin zeigte keinen Unterschied. Die Komplikationsrate nach zwei-zeitigem 

Prothesenwechsel mit prothesen-freiem Intervall (Girdlestone-Situation) zur Behandlung von 

PHI ist mit 76% hoch. Eine höhere Komplikationsrate wurde bei längerem Intervall beobachtet, 

weshalb ein kurzes Intervall (≤ 10 Wochen) zwischen Explantation und Reimplantation einer 

neuen Prothese empfohlen werden kann.  
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Abstract 

Background 

In recent years, attention has focused on novel diagnostic methods as alpha defensin and 

multiplex PCR (mPCR) for diagnosing periprosthetic joint infection. In addition, two stage 

revision is the most widely used surgical approach to manage periprosthetic hip infection (PHI). 

The aim of the first study was to evaluate the diagnostic value of qualitative (lateral flow) and 

quantitative (ELISA) alpha defensin test in patients with prosthetic failure and to compare both 

test methods among each other. In the second study, the performance of mPCR for 

genotypical resistance detection in microorganisms isolated from patients with implant-related 

infections was analysed. In the third study, the intra- and postoperative complications of a two-

stage revision using resection arthroplasty during stages were investigated according to the 

length of the prosthesis free interval.  

 

Methods 

Study 1: In 71 patients with prosthetic failure, alpha defensin was determined in the aspirated 

synovial fluid using two different methods (qualitative and quantitative). The area under the 

curve (AUC) of each test was calculated and both AUCs were compared among each other 

using the z-test. 

Study 2: In 94 samples (60 sonication fluid, 34 synovial fluid) a comparison of phenotypical 

(culture) and genotypical resistance analysis (mPCR) was performed calculating the 

concordance.  

Study 3: According to the length of prosthesis-free interval, the 93 included patients were 

assigned to two groups (group 1 ≤ 10 weeks and group 2 > 10 weeks) and complication rates 

were compared using chi-squared test. The infection-free survival rate was calculated using 

Kaplan-Meier analysis. 
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Results 

Study 1: The lateral flow test showed a sensitivity, specificity, and AUC of 46%, 98%, and 0.72, 

respectively; and the ELISA tests of 50%, 98%, and 0.74, respectively. There was no 

significant difference between both AUCs (p=0.566). 

Study 2: The sensitivity, specificity and concordance of the mPCR regarding genotypical 

susceptibility testing was 46%, 95%, and 80%, respectively.  

The concordance between phenotypical and genotypical susceptibility for biofilm-active agents 

was 84% for rifampin in Staphylococcus spp., and 89% for fluoroquinolone in 

Enterobacteriaceae.  

Study 3: Patients with a short interval showed less complications after reimplantation. At 24 

months, the infection-free survival rate was 94% in group 1 and 86% in group 2 (p=0.058).  

 

Conclusion 

Due to the insufficient sensitivities of alpha defensin and mPCR, these tests cannot replace 

the established diagnostic test methods but may be useful as specific adjuncts. No difference 

between the qualitative and quantitative alpha defensin test was found. The complication rate 

(76%) of a two-stage revision with a prosthesis-free interval (resection arthroplasty) for PHI 

was high. Long intervals showed more complications. Therefore, short intervals (≤ 10 weeks) 

can be recommended between stages.  

 

 

 

 

 

 

 

 



7 
 

1. Einleitung 

Periprothetische Gelenkinfektionen (PPI) zählen mit einer Inzidenz von 1-3% zu den 

gefürchtetsten Komplikationen nach Implantation einer Totalendoprothese (1), wobei 

die tatsächliche Inzidenz aufgrund von derzeit schwer zu identifizierenden niedrig-

gradigen (low-grade) Infektionen und schwer zu detektierenden Biofilm-

produzierenden Mikroorganismen deutlich höher anzunehmen ist. Durch den Anstieg 

der generellen Lebenserwartung kann in Zukunft ebenso mit einer Steigerung von 

Primärimplantationen und Verlängerung der Prothesenliegedauer und damit 

einhergehenden Zunahme von periprothetischen Infektionen gerechnet werden. 

Aufgrund der Komplexität von Protheseninfektionen mit den häufig assoziierten 

multiplen Revisionen, verlängerten Antibiotikagaben (mit den dazugehörigen 

Nebenwirkungen) und verlängerten Krankenhausaufenthalten wird eine 

interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen den Fachrichtungen Orthopädie, 

Infektiologie und plastischen Chirurgie an einem spezialisierten Zentrum empfohlen 

(2).  

Der erste und entscheidende Schritt zur Infektionskontrolle bzw. -eradikation ist 

zweifelsfrei eine präzise Diagnostik. Derzeit gibt es jedoch keine Testmethode mit 

einer 100%igen Genauigkeit respektive Sensitivität und Spezifität, weshalb 

anerkannte orthopädische und infektiologische Gesellschaften (Musculoskeletal 

Infection Society [MSIS], Infectious Diseases Society of America [IDSA], and European 

Bone and Joint Infection Society [EBJIS]) unterschiedliche Infektionskriterien definiert 

haben (siehe Punkt 9, Publikation 1, Table 1). Im Gegensatz zu den MSIS und IDSA-

Kriterien schließen die 2017 vorgeschlagenen EBJIS-Kriterien (pEBJIS) eine positive 

Sonikationflüssigkeit von explantierten Prothesen und eine erhöhte Leukozytenzahl in 

der Synovialflüssigkeit zur besseren Detektion von niedrig-virulenten Keimen und low-

grade Infektionen als Infektions-bestätigende Kriterien ein. Ein präzises 
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Klassifikationssystem ist sowohl für die genauere Identifikation von Infektionen als 

auch für die Evaluierung des diagnostischen Wertes einer neuen diagnostischen 

Testmethode von enormer Wichtigkeit. Nichtsdestotrotz können mit den angegebenen 

Kriterien nicht alle Infektionen zweifelsfrei identifiziert werden beziehungsweise 

können andererseits aseptische Patienten als septisch fehlinterpretiert werden (3), 

weshalb neuartige Testmethoden mit präziseren Ergebnissen erforscht werden 

müssen.  

In den letzten Jahren wurde ein vermehrtes Augenmerk auf Biomarker aus der 

Synovialflüssigkeit zur präziseren Diagnostik von PPI gelegt (4, 5). In der Literatur 

zeigte sich alpha Defensin aufgrund seiner hohen Sensitivität und Spezifität als 

vielversprechendster Biomarker. Alpha Defensin ist ein antimikrobielles Peptid, das als 

Antwort auf Pathogene durch neutrophile Granulozyten freigesetzt wird und zur 

Depolarisation der bakteriellen Zellmembran mit schnell einhergehendem Zelltod führt 

(6). Dieses Peptid kann in der Synovialflüssigkeit sowohl quantitativ in Form eines 

Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) – Tests als auch qualitativ in Form 

eines lateral flow-Tests gemessen werden. Für die Durchführung der ELISA-Testung 

wird allerdings ein Labor mit entsprechender Infrastruktur benötigt. Aufgrund der damit 

einhergehenden verlängerten Untersuchungsdauer eignet sich diese quantitative 

Testung nicht als intraoperative diagnostische Methode. Der lateral-flow Test hingegen 

kann aufgrund der leichten Handhabung von einem Chirurgen selbstständig 

durchgeführt und das Ergebnis nach ca. zehn Minuten abgelesen werden. Die beiden 

Testmethoden unterscheiden sich nicht nur in ihrer Handhabung, sondern auch in ihrer 

Genauigkeit. Der ELISA-Test zeigte in der Literatur bei Anwendung der MSIS-Kriterien 

eine sehr hohe Sensitivität mit Werten zwischen 97% und 100% und ebenso sehr hohe 

Spezifität zwischen 95% und 100% (4, 7, 8). Der lateral flow Test zeigte ähnlich gute 

Spezifitäten von 82% - 96%, jedoch deutlich geringere Sensitivitäten von 69% – 84% 
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(3, 9). Aufgrund dieser Diskrepanz in der Literatur und der bis dato fehlenden 

Vergleichsstudien (zwischen beiden Testmodalitäten) wurde in der ersten Studie die 

Genauigkeit des quantitative ELISA-Tests und die des qualitativen lateral-flow Tests 

untersucht und miteinander verglichen (Studie 1).  

Eine weitere neu eingeführte diagnostische Testmethode ist die multiplex PCR 

(mPCR) zur genotypischen Identifikation von Mikroorganismen und deren 

Resistenzmuster. Diese Methode punktet im Vergleich zur konventionellen 

mikrobiologischen Kultur mit einer schnelleren Verfügbarkeit der Resultate sowie einer 

höheren Sensitivität. Während die Kultur oftmals mehrtägige (bis zu 14 Tage bei 

langsam wachsenden Mikroorganismen) Bebrütungszeit erfordert, sind die Resultate 

des mPCR nach ca 5 Stunden verfügbar. Zudem ist die Sensitivität der Kultur 

bekannterweise limitiert (45-71% (10-12)), während die des mPCRs in früheren 

Studien mit 67% - 96% (13-15) höher liegt. Jedoch gibt es bis dato keine Daten über 

die genotypische Evaluierung der mikrobiellen Empfindlichkeit beziehungsweise der 

Resistenzen, die mittels dieser mPCR identifiziert werden können. Aus diesem Grund 

wurde in der zweiten Studie die Genauigkeit der mPCR in Bezug auf die Identifikation 

von Resistenzgenen bei Patienten mit einer nachgewiesenen orthopädischen Infektion 

und phäno- (Kultur) und genotypisch (mPCR) identischen Mikroorganismen untersucht 

(Studie 2).  

Der zweite Schritt für eine erfolgreiche Infektionseradikation ist eine optimale 

chirurgische Technik. Allerdings gibt es derzeit keinen Konsensus über das 

bestmögliche operative Verfahren. Der zwei-zeitige Wechsel zählt jedoch weltweit zu 

den am häufigsten angewandten chirurgischen Eingriffen für die 

Infektionsbekämpfung nach Hüfttotalendoprothesen mit Heilungsraten zwischen 68% 

- 97% (16, 17). Im prothesen-freien Intervall kann ein Platzhalter in Form eines 

antibiotika-beladenem Knochenzementes eingebracht oder eine Girdlestone Situation 
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belassen werden (18). Die „Girdlestone-Hüfte“ wurde erstmals 1928 von Gathorne 

Robert Girdlestone zur Behandlung von Tuberkuloseinfektionen der Hüfte und 1943 

zur Behandlung von schweren putriden septischen Arthritiden beschrieben. Bei der 

originalen Resektionsarthroplastie zur definitiven Versorgung einer Hüftinfektion 

wurde/wird eine Muskeltransposition mit einem gefäßgestielten M. rectus femoris oder 

M. vastus lateralis in das leere Acetabulum durchgeführt (19). In der heutigen Zeit wird 

allerdings unter „Girdlestone“ Situation eine modifizierte Version ohne 

Muskeltransposition und leerem Acetabulum verstanden. Durch die modifizierte 

Methode kann im weiteren Verlauf eine Hüftgelenksendoprothese (wenn es die lokalen 

Bedingungen und der Allgemeinzustand des Patienten erlauben) wieder reimplantiert 

werden. Diese Resketionsarthroplastie im prothesen-freien Intervall (bei zwei-zeitigem 

Wechsel) wird vor allem bei Infektionen verursacht durch so genannte Problemerreger, 

für die keine Biofilm-aktiven Antibiotika verfügbar sind (Rifampicin-resistente 

Staphylokokken, Ciprofloxacin-resistente gram-negative Bakterien oder Pilze), 

eingesetzt.   

In vielen Institutionen wird ein antibiotika-haltiger Zementspacer im prothesen-freien 

Intervall implantiert. Die Vorteile dieser Platzhalter sind die Prävention von 

Weichteilkontrakturen, die Reduktion des Totraumes und eine mögliche 

Antibiotikafreisetzung. Jedoch birgt die Implantation ebenso Nachteile wie zum 

Beispiel Frakturen des Zementspacers, Knochenfraktur bei liegendem Spacer, 

Spacer-Luxationen, Zunahme der acetabulären Knochendefekte und acetabuläre 

Migration, bakterielle Kolonisation des Spacers (nach ca. 2 Wochen) und das erhöhte 

Risiko der Entwicklung von Resistenzen gegen das in den Knochenzement applizierte 

Antibiotikum (meist Gentamicin oder Vancomycin)  (20, 21). Aufgrund dieser Nachteile 

wird am Zentrum für muskuloskeletale Chirurgie der Charité – Universitätsmedizin 

Berlin vorwiegend auf Zementspacer verzichtet und im prothesen-freien Intervall eine 
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Girdlestone Situation belassen. In der Literatur wird eine Resektionsarthroplastie 

jedoch vor allem aufgrund der hohen Rate an Beinlängenverkürzungen durch 

Weichteilkontrakuren kontrovers betrachtet. Diese Beinlängenverkürzungen wurden 

vor allem bei Patienten mit initial geplanter Girdlestone Situation als definitive 

Behandlung einer Infektion beschrieben. Jedoch wurde durch den Operateur die 

Entscheidung einer neuerlichen Prothesen-Reimplantation nach sehr langem 

prothesen-freien Intervall getroffen (22, 23).  

Bis dato gibt es nur wenig Information über die tatsächlichen Probleme und 

Schwierigkeiten eines zwei-zeitigen Wechsels mit geplanter Girdlestone Situation als 

Lösung im Intervall, weshalb in der dritten Studie sowohl die lokalen als auch 

systemischen Komplikationen in den unterschiedlichen Stadien (Explantation, 

prothesen-freies Intervall, Reimplantation, nach Reimplantation) analysiert wurden. 

Die vorliegende Forschungsarbeit, bestehend aus den drei angeführten Studien, 

möchte einen Beitrag zur Verbesserung der derzeit limitierten Diagnostik von 

periprothetischen Gelenkinfektionen leisten und gleichzeitig ein besseres Verständnis 

einer an der Charité etablierten Behandlungsmethode von periprothetischen 

Hüftinfektionen darbieten.  

 

2. Material und Methoden 

Alle drei Studien wurden am Zentrum für muskuloskeletale Chirurgie der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin nach erlangen eines positiven Ethikvotums (EA1/306/14, 

EA4/040/14) gemäß der Deklaration von Helsinki durchgeführt.  

Die statistische Auswertung wurde mit XLSTATPM (Version 2017; XLSTAT; Addinsoft, 

New York, NY, USA) durchgeführt. 

 

 



12 
 

Studie 1: 

In dieser retrospektiven Studie wurden die in der Biobank gelagerten Punktate von 

Patienten mit Prothesenversagen, die im Rahmen einer von April 2016 und Mai 2017 

durchgeführten Studie gesammelt und bei -80°C gelagert wurden (24), auf alpha 

Defensin mittels ELISA Test und lateral flow test (Synovasure™, Zimmer Biomet, 

Winterthur, Schweiz) untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten über 18 Jahre mit 

durchgeführter Gelenkspunktion bei Prothesenversagen. Die Patienten wurden über 

die Studie aufgeklärt und eine schriftliche Einwilligungserklärung wurde vom 

Prüfungsteilnehmer vor Einschluss in die Studie abgegeben (publical trial 

identification: NCT02530229). Von den insgesamt 212 Patienten, die von Renz et al in 

deren prospektiven Studie zur Evaluierung der Genauigkeit des alpha Defensin lateral 

flow Tests beobachtet wurden, konnten 71 Patienten mit ausreichender 

Synovialflüssigkeitsmenge von Oktober 2016 bis April 2017 in unserer Studie 

eingeschlossen werden. Ausgeschlossen wurden Patienten mit liegendem 

Zementspacer, Patienten nach Resektionsarthroplastie und Patienten mit 

unzureichender Gelenksflüssigkeit.  

Die Gelenkpunktion wurde von einem Chirurgen unter sterilen Kautelen präoperativ in 

der orthopädischen Ambulanz oder intraoperativ vor Inzision der Gelenkskapsel 

durchgeführt. Ein Milliliter wurde für die weitere Evaluierung des alpha Denfensins in 

ein natives Röhrchen überführt und von einem der drei eingeschulten Mitarbeiter 

(Katsiaryna Yermak, Nora Renz, Irene Sigmund) wie bereits in früheren Studien 

beschrieben weiterverarbeitet (9). Nach ca. zehn Minuten konnten die Ergebnisse 

(Infektion ja oder nein) abgelesen werden. Für die ELISA Testmethode wurden 1.5mL 

der Synovialflüssigkeit für 10 Minuten mit 2700rpm (revolutions per minute, 

Umdrehungen pro Minute) zentrifugiert (Microcentrifuge 5427R, Eppendorf, 

Wesseling-Berzdorf, Deutschland) und der Überstand (zumind. 1mL) in ein neues 
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Aliquot überführt und bis zur weiteren Verarbeitung bei -80°C gelagert (25). In einem 

externen Labor (Labor Dr.Fenner und Kollegen, Hamburg, Deutschland) wurde mittels 

Standard ELISA Test (Synovasure™, CD Diagnostics, Claymont, DE, USA) das 

humane alpha Defensin Peptid 1-3 quantitativ bestimmt. Die Ergebnisse wurden als 

standardisiertes Signal relativ zu einem Toleranzwert wiedergegeben (Interpretation: 

<0.9 aseptisch, 0.9-0.99 unspezifisch, ≥1.0 septisch).  

Eine periprothetische Gelenkinfektion wurde anhand der MSIS-, IDSA- und pEBJIS-

Kriterien definiert.  

Die statistische Auswertung basiert auf receiver operating characteristics (ROC). Die 

Sensitivität, Spezifität, positiver (PPV) und negativer prädiktiver Wert (NPV), positive 

(LR+) und negative likelihood ratio (LR-) und die Area under the ROC (receiver operating 

characteristic) curve (AUC) mit deren 95% Konfidenz-Intervallen (95%CI) des 

qualitativen lateral flow Tests und des quantitativen ELISA alpha Defensin Tests 

wurden berechnet. Für den Vergleich zwischen Testmethoden wurden die AUCs 

mittels z-Test verglichen. Das Signifikanz-Level der Tests ist p<0.05.  

 

Studie 2: 

Bei dieser prospektiven Kohortenstudie wurde eine Subpopulation zur Evaluierung der 

Genauigkeit der mPCR in Bezug auf die Detektion von Antibiotika-Resistenzgene aus 

zuvor publizierten Studien (November 2014 – Oktober 2015), die die Genauigkeit der 

mPCR bezüglich Identifikation von Mikroorganismen in der Synovialflüssigkeit von 

nativen Gelenken (26) und periprothetischen Gelenken (10) und in der 

Sonikationsflüssigkeit von Fraktur-assoziierten Infektionen (11) und explantierten 

Prothesen (12), herangezogen. Vor Einschluss in die Studien wurden die Patienten 

über die Studie aufgeklärt und eine schriftliche Einwilligungserklärung der 

Prüfungsteilnehmer eingeholt (publical trial identification: NCT02530229). 
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Einschlusskriterium war das Vorliegen von identischen Mikroorgansimen und eine 

geno- und phänotypisch durchgeführte Resistenzbestimmung in der mPCR und 

konventionellen Kultur. Aus den insgesamt 378 gewonnenen Proben (179 

Sonikationsflüssigkeiten [128 Prothesen, 51 Osteosynthesen], 199 

Synovialflüssigkeiten [142 Prothesen, 57 native Gelenke]) zeigten 209 Proben kein 

bakterielles Wachstum, 73 ein diskordantes Ergebnis und in zwei Patienten wurde 

keine phänotypische Resistenzbestimmung durchgeführt. In den restlichen 94 Proben 

konnten konkordante Mikroorganismen mit geno- und phänotypischen 

Resistenzbestimmungen identifiziert werden. Zur Gewinnung der Synovialflüssigkeit 

wurde präoperativ eine Aspiration des betroffenen Gelenkes unter sterilen Kautelen 

durchgeführt. Für die Gewinnung der Sonikationsflüssigkeit wurde zunächst das 

Implantat explantiert und in einem sterilen Behälter in das mikrobiologische Labor 

transportiert, wo es anschließend wie zuvor beschrieben weiter prozessiert wurde (11). 

2 - 5 mL der Synovialflüssigkeit und 10 – 50mL der Sonikationsflüssigkeit wurden in 

sterile Röhrchen überführt und bei -80°C bis zur weiteren Verarbeitung gelagert.  

Für die phänotypische Resistenzbestimmung wurde das automatisierte System 

Vitek®2 (bioMérieux, Nürtingen, Deutschland) eingesetzt. Die minimale 

Hemmkonzentration wurde evaluiert und anhand der EUCAST (European Committee 

on Antimicorbial Susceptibility Testing) Definitionskriterien interpretiert 

(https://www.eucast.org/ast_of_bacteria/). 

Für die genotypische Untersuchung wurde das Unyvero i60 ITI Application System 

(Unyvero i60, Curetis, Holzgerlingen, Deutschland, 2.Generation) herangezogen. 

Dieses System ist ein semi-quantitativer DNA-Test basierend auf der parallelen 

Durchführung von 8 mPCR-Reaktionen. Es ist in der Lage 20 unterschiedliche 

Antibiotika-Resistenzmarker zu detektieren. Für die Verarbeitung der 

Sonikationsflüssigkeit wurden zunächst 50mL bei 4000 x g bei 4°C für 20 Minuten 
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zentrifugiert (Microcentrifuge 5427R, Eppendorf, Wesseling-Berzdorf, Deutschland). 

Der Überstand wird verworfen und 180µl des Niederschlages für die Analyse in der 

mPCR benötigt. Die Synovialflüssigkeit kann direkt ohne zusätzlichen 

Prozessionsschritt in der mPCR verarbeitet werden. Wie im Handbuch dargestellt und 

wie bereits in früheren Studien beschrieben, wurde die Analyse mittels mPCR 

durchgeführt  (12, 27).  

Die Resistenzgene aacA4 (Aminoglykoside), ctx-M (3.Generation-Cephalosporine), 

ermA (Makrolid/Lincosamid), gyrA83 (Fluoroquinolone), mecA (Oxacillin), vanA 

(Vancomycin) und blandm, blaoxa-23, blaoxa-48, blaoxa-58 (Carbapenem) werden mit einer 

Konzentration von 104 DNA Kopien/ml und die Resistenzgene ermC 

(Makrolid/Lincosamid), mecC (Oxacillin), rpoB (Rifampicin), and vanB (Vancomycin) 

mit einer Konzentration von 106 DNA Kopien/ml mittels mPCR detektiert.  

Für die statistische Auswertung wurde die phänoptypische Resistenzbestimmung 

mittels konventioneller Kultur als Goldstandard herangezogen. Die Sensitivität, die 

Spezifität, der PPV und NPV wurden zur Bestimmung der Genauigkeit der mPCR in 

Bezug auf die Evaluierung der Resistenz-Identifikation berechnet. Konkordanz-

Analysen wurden für den Vergleich von phäno- und genotypischen 

Resistenzbestimmung durchgeführt, allerdings nur für genotypische Resistenzmarker, 

die in diesem mPCR System inkludiert sind.  

 

Studie 3: 

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden 93 periprothetische Hüftinfektionen 

aus 92 Patienten (ein Patient mit gleichzeitiger Infektion der rechten und linken Hüfte) 

mit durchgeführtem zwei-zeitigem Wechsel und „Girdlestone Hüfte“ im prothesen-

freien Intervall von März 2006 bis Januar 2014 eingeschlossen. Patienten mit 

insuffizienter Dokumentation oder zu kurzen Verlaufskontrollen unter einem Jahr 
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wurden ausgeschlossen. Das durchschnittliche Follow-up nach Reimplantation lag bei 

42.7 Monaten (Spanne: 13.1 – 104.6 Monate).  

Lokale und systemische Komplikationen wurden (i) während der Explantation, (ii) 

während des prothesen-freien Intervalls, (iii) während der Reimplantation und (iv) nach 

der Reimplantation dokumentiert und analysiert.  

Die Patienten wurden je nach Intervalllänge in zwei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 ≤ 10 

Wochen (n=49 [53%]); Gruppe 2 > 10 Wochen (n=44 [47%]) prothesen-freies Intervall. 

Die Intervalllänge wurde durch den Chirurgen, den klinischen Verlauf des Patienten 

und den Operationssaal-Kapazitäten bestimmt. Die acetabulären und femoralen 

Knochendefekte wurden anhand der Paprosky Klassifikation eingeteilt (28, 29) und 

eine periprothetische Gelenkinfektion wurde mit Hilfe der pEBJIS-Kriterien definiert (3).  

Folgende lokale Komplikationen wurden erhoben: Blutverlust (definiert als notwendige 

Erythrozytenkonzentrat-Transfusion), Knochenfissur- und -fraktur, iatrogener 

Nervenschaden, Luxation, mikrobiologisch erwiesene persistierende Infektion 

(während des prothesen-freien Intervalls), Reinfektion (nach Reimplantation), 

Wundheilungsstörung, Beinlängendifferenz nach Reimplantation (>10mm), aseptische 

Lockerung, ein Revision-bedürftiges massives Hämatom, heterotope Ossifikation, 

Schmerz (VAS ≥ 6 Punkte im prothesen-freien Intervall und nach Reimplantation) und 

Bursitis trochanterica. Alle auftretenden systemischen Komplikationen wie z.B. 

allergische Reaktion auf die verabreichten Antibiotika, kardiovaskuläre Komplikationen 

(Vorhofflimmern, Endokarditis, supraventrikuläre Tachykardie, Myokardinfarkt, Insult, 

etc.) thromboembolische Komplikationen (tiefe Beinvenenthrombosen, 

Pulmonalembolien), systemisches inflammatorisches Response-Syndrom/Sepsis, 

Leberinsuffizienz, Cholezystolithiasis, Ileus, Niereninsuffizienz oder 

Elektrolytentgleisungen während des gesamten Beobachtungszeitraumes wurden 

dokumentiert. 
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Der Student t-test und der Fisher’s exact Test wurden für den Vergleich von metrischen 

und binären Variablen zwischen beiden Gruppen herangezogen. Der chi-squared Test 

wurde angewandt, um alle Komplikationen der beiden Gruppen miteinander zu 

vergleichen. Kaplan-Meier Kurven wurden erstellt, um das revisions- und 

infektionsfreie Überleben beider Gruppen zu analysieren. Mit Hilfe des log-rank Tests 

wurden die Überlebenskurven zwischen beiden Gruppen verglichen. Das Signifikanz-

Level der Tests ist p<0.05.  

 

3. Ergebnisse 

Studie 1: 

Bei Anwendung der pEBJIS-Kriterien lagen die Sensitivität (Abbildung 1) , Spezifität, 

Accuracy, PPV, NPV, LR+ und LR- des alpha Defensin lateral flow Tests bei 46% (95% 

Konfidenz-Intervall: 27% - 65%), 98% (88% -100%), 82% (73% – 91%), 91% (74% - 

100%), 80% (70% - 90%), 22.27 (3.04 – 163.45) und 0.56 (0.38 – 0.82); und die des 

ELISA alpha Defensin Tests lagen bei 50% (31% – 69%), 98% (88% – 100%), 83% 

(74% – 92%), 92% (76% – 100%), 81% (71% – 91%), 24.50 (3.37 – 178.22) und 0.51 

(0.34 – 0.78). Die AUC des lateral flow Test war 0.72 (0.61 – 0.83) und die des ELISA 

Tests 0.74 (0.63 – 0.85). Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den AUCs 

beider Testmethoden gezeigt werden (p=0.566).  

Basierend auf den MSIS-Kriterien wurde eine Sensitivität des lateral flow Tests und 

des ELISA Tests von 77% (49% – 92%) und 85% (56% – 97%) berechnet. Die 

Spezifität beider Testmethoden war identisch mit 98% (90% – 100%). Wurden die 

IDSA-Kriterien eingesetzt, konnte eine Sensitivität des lateral flow Tests von 67% (42% 

– 85%) und des ELISA Tests von 73% (48% – 98%) gezeigt werden. Die Spezifität 

beider Testmethoden war 98% (90% – 100%). Es konnte auch bei Anwendung der 
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MSIS- und IDSA-Kriterien kein signifikanter Unterschied zwischen den AUCs beider 

Testmethoden gefunden werden. 

 

Abbildung 1 Das Balkendiagramm zeigt die Sensitivitäten des ELISA alpha Defensin Tests (AD-ELISA)  und des lateral flow 
alpha Defensin Tests (AD-LF) bei Anwendung der unterschiedlichen Kriterien (MSIS [Musculoskeletal Infection Society], IDSA 

(Infectious Diseases Society of America], EBJIS [European Bone and Joint Infection Society]).  

 

Studie 2: 

Die mediane Sensitivität, Spezifität und Übereinstimmung aller mittels mPCR 

durchgeführten genotypischen Resistenzbestimmungen wurde mit 46%, 95% und 

80% berechnet.  

Die Übereinstimmung von genotypischer und phänotypischer Empfindlichkeit in 

Staphylococcus spp. war für Oxacillin 72%, Aminoglykoside 73%, Makrolid/Lincosamid 

73% und für Rifampicin 84%. Die mPCR war in der Lage, in 10 Koagulase-negativen 

Staphylokokken ein Oxacillin-Resistenzgen zu detektieren, wobei in der 

konventionellen Kultur in 23 Koagulase-negativen Staphylokokken eine Resistenz 

beobachtet wurde (Sensitivität 10/23; 44%). Keine, der in der Kultur detektierten 

Rifampicin-Resistenzen (n=6), konnte mittels mPCR nachgewiesen werden 

(Sensitivität 0%). Beide Staphylococcus aureus Fälle mit phänotypischer Resistenz 

gegen Oxacillin konnten mit der mPCR identifiziert werden (Sensitivität 100%). 
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Bezüglich Rifampicin-Resistenzgenbestimmung zeigte sich ein richtig positives und 

ein falsch positives Ergebnis mittels mPCR (Sensitivität: 100%, Spezifität: 93%). 

In Enterococcus spp. konnte für die Vancomycin Resistenzgenbestimmung mittels 

mPCR eine Spezifität von 100% ermittelt werden. Die Spezifität der Aminoglykosid-

Bestimmung war ebenso 100%, die Sensitivität jedoch nur 33% (Abbildung 2).  

Die mPCR identifizierte in vier Enterobacteriaceae Aminoglykosid-Resistenzgene, 

wohingegen keine phänotypische Resistenz gefunden werden konnte (Spezifität: 

71%). Es konnte weder mittels konventioneller Kultur noch mPCR eine Carbapenem-

Resistenz oder Resistenz gegen Cephalosporine der dritten Generation in 

Enterobacteriaceae gefunden werden (Spezifität 100%). In neun Fällen wurde eine 

Fluoroquinolon-Resistenz-Bestimmung mittels konventioneller Kultur durchgeführt. 

Von diesen konnte in vier eine genotypische und in drei Fällen eine phänotypische 

Resistenz beobachtet werden, wodurch eine Sensitivität von 100% und Spezifität von 

83% berechnet werden konnte.  

In der konventionellen Kultur wurden in zwei Streptococcus spp. eine Resistenz gegen 

Makrolide/Lincosamide gefunden, die allerdings nicht durch die mPCR erkannt wurden 

(Sensitivität: 0%, Spezifität: 100%).  

In den Cutibacterium spp. wurde in den sechs phänotypisch durchgeführten 

Resistenzbestimmungen weder in der konventionellen Kultur noch in der mPCR ein 

Hinweis auf Resistenz beobachtet (Spezifität: 100%).  
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Abbildung 2 Detektion der antimikrobiellen Resistenzen durch die multiplex PCR in unterschiedlichen Pathogenen (aus 
Sigmund et al, BMC Microbiology, 2020 (30). 

 

 

Studie 3: 

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bezüglich Alter, 

Geschlecht, American Society of Anesthesiologists (ASA) Score und Anzahl der 

vorangegangenen Operationen. Der Body Mass Index in Gruppe 2 war jedoch 

signifikant geringer im Vergleich zur Gruppe 1. Zusätzlich gab es in Gruppe 1 mehr 

Patienten mit acetabulären Paprosky Typ 1. Bezüglich Paprosky Typ 2 und 3 gab es 

keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Bei 72 Fällen gelang bei Explantation 

ein phänotypischer Keimnachweis mittels konventioneller Kultur, wobei am häufigsten 

Koagulase-negative Staphylokokken (n=53) gefolgt von Staphylococcus aureus 

(n=11) und Cutibacterium acnes (n=8) nachgewiesen wurden.  

Über den gesamten Beobachtungszeitraum wurden insgesamt 146 Komplikationen, 

66 in Gruppe 1 (≤10 Wochen) und 80 (>10 Wochen) in Gruppe 2, beobachtet, wobei 

in 71 Fällen (71/93; 76%) zumindest eine Komplikation dokumentiert wurde. Die 



21 
 

häufigsten lokalen Komplikationen (Tabelle 1) waren ein relevanter Blutverlust 

während der Reimplantation (n=25) und während der Explantation (n=22), eine 

persistierende Infektion (n=16), eine Beinlängendifferenz (n=13) und eine Reinfektion 

(n=9). Es zeigten sich signifikant weniger Komplikationen nach Reimplantation in 

Gruppe 1 (16 Komplikationen in 13 Patienten, n=13/49, 27%) im Vergleich zu Gruppe 

2 (31 Komplikationen in 20 Patienten, n=20/44, 46%) (p=0.012). 

Wundheilungsstörungen nach Reimplantation wurden häufiger bei Patienten mit 

langem prothesen-freiem Intervall (Gruppe 2) beobachtet. 

Mit Hilfe der Kaplan-Meier Analysen konnte eine Infektions-freie 

Überlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten von 93.9% (87% – 100%) nach ≤ 10-

wöchigem Intervall und von 90.9% (82% – 99%) nach >10-wöchigem prothesen-freiem 

Intervall berechnet werden (Abbildung 3). Die Revisions-freie 

Überlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten war in Gruppe 1 85.7% (76% – 96%) 

und in Gruppe 2 74.4% (61% – 88%). Es konnte kein signifikanter Unterschied 

zwischen beiden Kurven/Gruppen bezüglich infektions-freies (p=0.223) und revisions-

freies (p=0.058) Überleben gefunden werden. 

Interessant war die Tatsache, dass mit steigendem acetabulären (p=0.008) und 

femoralen (p=0.043) Paprosky Score mehr Komplikationen beobachtet wurden. Bei 

Patienten mit acetabulären Paprosky Typ 1 (n=10) wurden 7 Komplikationen 

dokumentiert, mit Paprosky Typ 2 (n=47) 69 Komplikationen und mit Paprosky Typ3 

(n=36) 70 Komplikationen. Mit steigendem acetabulären Paprosky Score kam es zu 

häufigeren Blutverlusten und Knochenfrakturen. Mit steigendem femoralen Paprosky 

Score kam es vermehrt zu femoralen Frakturen und Luxationen. 
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 Tabelle 1. Alle Komplikationen nach 2-zeitigem Wechsel mit Girdlestone Hüfte im prothesen-freien Intervall (übersetzt aus 
Sigmund et al, Journal of Clinical Medicine, 2019 (31)). *Heterortope Ossifikation, Hämatom, Schmerz mit VAS ≥ 6, Bursitis 
trochanterica. 

 

Komplikationen Total 
 

(n=93) 

Gruppe 1 
(Intervall≤10Wochen) 

(n=49) 

Gruppe 2 
(Intervall>10Wochen) 

(n=44) 

p-Wert 

Explantation (OP) 
    

        Blutverlust 22 (24) 9 (18) 13 (30) 0.230 

        Parese (temporär) 1 (1) 0 (0) 1 (2) 0.473 

        Fraktur 3 (3) 2 (4) 1 (2) 1.000 

Girdlestonesitutation 
    

        Persistierende Infektion 16 (17) 8 (16) 8 (18) 1.000 

        Wundheilungsstörung 6 (6) 2 (4) 4 (9) 0.417 

        Fraktur 3 (3) 2 (4) 1 (2) 1.000 

        Andere* 13 (14) 9 (18) 4 (9) 0.268 

Reimplantation (OP) 
    

        Blutverlust 25 (27) 13 (27) 12 (27) 1.000 

        Fraktur 5 (5) 3 (6) 2 (5) 1.000 

        Positive Mikrobiologie 3 (3) 1 (2) 2 (5) 0.601 

        Parese (temporär) 2 (2) 1 (2) 1 (2) 1.000 

Nach Reimplantation 
    

        Beinlängendifferenz 13 (14) 4 (8) 9 (20) 0.134 

        Reinfektion 9 (10) 3 (6) 6 (14) 0.299 

        Dislokation 7 (8) 3 (6) 4 (9) 0.704 

        Wundheilungsstörung 6 (7) 0 (0) 6 (14) 0.009 

        Fraktur 3 (3) 2 (4) 1 (2) 1.000 

        Asept. Lockerung 2 (2) 0 (0) 2 (5) 0.226 

        Andere* 7 (8) 4 (8) 3 (7) 0.688 

Total 146 66 80 0.068 
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Abbildung 3. Kaplan Meier Kurve mit Infektion als Endpunkt bei Patienten mit prothesen-freiem Intervall ≤ 10 Wochen 
(schwarz, Group 1) und Intervall >10 Wochen (grau, Group 2). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den 

beiden Gruppen bezüglich Infektions-freiem Intervall. 

 

Systemische Komplikationen waren unerwünschte kardiovaskuläre Ereignisse (n=6; 

Vorhofflimmern, supraventrikuläre Tachykardie, Herzinfarkt, Insult, Endokarditis), 

allergische Reaktionen auf die verabreichten Antibiotika (n=6), thromboembolische 

Ereignisse (n=4; tiefe Beinvenenthrombose, Lungenarterienembolie), 

Leberinsuffizienz (n=2), Cholezystolithiasis (n=1), akutes Nierenversagen (n=1), 

Sepsis/ Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom (n=2), sakraler 

Dekubitus (n=1), Pneumothorax (n=1), paralytischer Ileus (n=1) und Hyponatriämie 

(n=1). Thromboembolische Ereignisse waren signifikant häufiger in Gruppe 2 

beobachtet worden. 
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4. Diskussion 

Studie 1: 

Obwohl in der Literatur höhere Sensitivitäten des quantitativen ELISA alpha Defensin 

Tests (97% – 100%; (4, 7)) im Vergleich zum qualitativen lateral flow alpha Defensin 

Tests (69% - 77%; (9, 32)) beschrieben wurden, konnten wir dies in unserer Studie 

nicht bestätigen. Ungeachtet von den herangezogenen Kriterien (MSIS, IDSA, 

pEBJIS) war keine Modalität der jeweils anderen überlegen. Nichtsdestotrotz war die 

Sensitivität beider alpha Defensin Tests (46% [qualitativ], 50% [quantitativ]) bei Einsatz 

der pEBJIS – Kriterien deutlich geringer. Diese Diskrepanz (MSIS: 77% [qualitativ], 

85% [quantitativ]; IDSA: 67% [qualitativ], 73% [quantitativ]) ist Ausdruck der Tatsache, 

dass mit diesen Kriterien mehr periprothetische Gelenksinfektionen (n=22/71) und hier 

vor allem chronische Infektionen im Vergleich zu den MSIS- (n=13/71) und IDSA– 

(n=15/71) Kriterien in unserer Studie identifiziert werden konnten.  

Aufgrund dieser geringen Sensitivität beider Testmethoden (bei Anwendung der 

pEBJIS-Kriterien) können bei hoher Spezifität sowohl der quantitative ELISA Test als 

auch der lateral flow Test lediglich als suggestive Kriterien (und nicht als Infektions-

bestätigende Kriterien) in der Diagnostik von periprothetischen Gelenksinfektionen 

empfohlen werden.  

Da für die ELISA-Bestimmung ein Labor mit der dazugehörigen Infrastruktur und 

einhergehenden verlängerten Untersuchungsdauer benötigt wird, kann diese Methode 

nur als präoperativer diagnostischer Test (und nicht als intraoperativer Test) eingesetzt 

werden. Der lateral flow Test hingegen ist aufgrund der schnellen Verfügbarkeit (10 

Minuten) und leichten Handhabung besser für das intraoperative Setting geeignet, 

jedoch mit höheren Anschaffungskosten verbunden. Hier ist jedoch auch zu beachten, 

dass aufgrund der tiefen Sensitivität und der hohen Spezifität nur ein positives 

Ergebnis zuverlässig gewertet werden kann, d.h. bei positivem Resultat von einer 



25 
 

Infektion ausgegangen werden sollte, ein negatives Resultat eine Infektion nicht 

ausschließt. 

 

Studie 2: 

In unserer Studie, konnte insgesamt nur eine geringe Sensitivität (46%) der 

kommerziell erhältlichen mPCR in Bezug auf die Resistenzbestimmung gezeigt 

werden, weshalb dieses System die konventionelle Kultur lediglich ergänzen und nicht 

ersetzen kann. Nichtsdestotrotz war die Spezifität (95%) sehr hoch, somit kann davon 

ausgegangen werden, dass ein positives Testergebnis mit hoher Wahrscheinlichkeit 

eine tatsächliche Resistenz repräsentiert.  

Die Detektionsrate von Oxacillin-Resistenzen in Staphylococcus aureus (100%) war 

deutlich höher im Vergleich zu jener in Koagulase-negativen Staphylokokken (44%). 

Eine mögliche Erklärung für die geringere Sensitivität in Koagulase-negativen 

Staphylokokken ist die in low-grade Infektionen bedingte geringe Keimbelastung bei 

niedrig-virulenten Staphylokokken, wodurch möglicherweise nicht das Detektionslimit 

für mecA und mecC (~104; ~106) erreicht werden konnte. Ebenso könnte die Vielzahl 

der unterschiedlichen mec – Gene in Methicillin-resistenten Koagulase-negativen 

Staphylokokken für die verringerte Detektionsrate von Oxacillin-Resistenzen 

verantwortlich sein (33).  

In Implantat-assoziierten Infektionen verursacht durch Cutibacterium spp. oder 

Staphylokokken ist die Sensibilität von Rifampicin als einziges Biofilm-aktives 

Antibiotikum aus klinischer Sicht von enormer Bedeutung (34). Ist dem Operateur 

präoperativ eine Rifampicin-Resistenz bekannt, wird normalerweise von einem 

Wechsel der mobilen Teile (Debridement, Antibiotika, Implantaterhalt ohne totalen 

Wechsel von Komponenten) oder einem ein-zeitigem Wechsel Abstand genommen 

und ein zwei-zeitiger beziehungsweise mehr-zeitiger Wechsel favorisiert (1). In 
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Koagulase-negativen Staphylokokken konnte in unserer Studie eine moderate 

Übereinstimmung (78%), in Staphylococcus aureus Stämmen eine sehr gute 

Übereinstimmung (93%) und in Cutibacterium spp. eine exzellente Übereinstimmung 

(100%) zwischen der genotypischen und phänotypischen Resistenzbestimmung von 

Rifampicin beobachtet werden. In Gram-negativen Bakterien hingegen spielen 

Fluoroquinolone als Biofilm-aktive Antibiotika eine bedeutende Rolle (35). In den 

untersuchten Escherichia coli Stämmen konnte ebenso eine sehr gute 

Übereinstimmung (89%) zwischen konventioneller Resistenzbestimmung und mPCR 

gezeigt werden. 

Es kann derzeit davon ausgegangen werden, dass diese kommerziell erhältliche 

mPCR nicht in der Lage ist alle Resistenzen zu identifizieren. Einerseits ist bekannt, 

dass Resistenzgene nicht ausschließlich mit phänotypischen Resistenzen korrelieren 

(36) und andererseits gibt es eine Vielzahl an Resistenzgene, die derzeit nicht in 

diesem mPCR System enthalten sind. Aufgrund unserer Ergebnisse wird deshalb die 

konventionelle Kultur weiterhin als Goldstandard zur Identifikation von 

Mikroorganismen und deren Resistenzmuster empfohlen. 

 

Studie 3: 

Insgesamt kam es während des Beobachtungszeitraumes in der Mehrzahl (76%) der 

untersuchten Patienten zu mindestens einer Komplikation. Nichtsdestotrotz 

unterscheidet sich die Komplikationsrate nach zwei-zeitigem Prothesenwechsel mit 

kurzem prothesen-freiem Intervall (Girdlestone) nicht von der operativen Therapie 

mittels antibiotika-beladenem Zementspacer im Intervall. Ganz im Gegenteil wurden 

Spacer-assoziierte Komplikationsraten von 20 – 45% beschrieben und führten bei 

Spacer-Fraktur, Spacer-Luxation, Migration in das Becken mit einhergehendem 

acetabulären Knochendefekten oder Knochenfrakturen häufig zu notwendigen 
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Revisionsoperationen während des prothesen-freien Intervalls (37, 38). Diese 

Nachteile stellen sogleich die Vorteile der Resektionsarthroplastie dar. Der allerdings 

oftmals unter Chirurgen beanstandete Nachteil einer Girdlestone Hüfte ist dahingegen 

die durch Muskel- und Weichteilkontrakturen und acetabulären und femoralen 

Knochendefekten einhergehende Beinlängenverkürzung nach Reimplantation einer 

Prothese (22). Nichtsdestotrotz zeigten in unserer Studie bloß 8% der Patienten in 

Gruppe 1 (Intervall ≤ 10 Wochen) eine Beinlängendifferenz von durchschnittlich 13mm 

im Vergleich zu 20% in Gruppe 2 (Intervall >10 Wochen) mit durchschnittlich 20mm 

Beinlängenverkürzung. In einer Studie von Diemen et al. (39), wurde nach zwei-

zeitigem Wechsel mit Implantation eines Zementspacers im prothesen-freien Intervall 

eine Beinlängendifferenz von 8% aus 136 Patienten mit einer durchschnittlichen 

Verkürzung von 26mm beschrieben.  

Bezüglich Reinfektionen zeigte sich in der von uns untersuchten Kohorte ebenso ein 

Trend zu niedrigeren Raten bei Patienten mit kurzem Intervall (6%) im Vergleich zu 

Patienten mit langem Intervall (14%). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den 

beschriebenen Reinfektionsraten (2% - 19%) bei zwei-zeitigem Wechsel mit 

Implantation eines Zementspacers im prothesen-freien Intervall (39-41). Infolge der 

übereinstimmenden Rate der Beinlängendifferenz und Reinfektionen scheint die 

Implantation eines Zementspacers der Resektionsarthroplastie mit kurzem prothesen-

freiem Intervall nicht überlegen. Da es sich hierbei jedoch lediglich um einen 

Literaturvergleich handelt, werden randomisierte Studien zum Vergleich beider 

Behandlungsmethoden mit kurzem Intervall empfohlen.  

Ein weiterer Vorteil des kurzen Intervalls in der Behandlung von periprothetischen 

Hüftinfektionen konnte in Bezug auf alle erhobenen Komplikationen beobachtet 

werden. Insgesamt wurde bei Patienten mit kurzem Intervall eine geringere lokale 

Komplikationsrate nach Reimplantation einer Prothese im Vergleich zu Patienten mit 
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langem Intervall ermittelt werden, jedoch ähnliche Komplikationsraten während der 

Explantation, des prothesen-freien Intervalls und der Reimplantation. Wenig 

überraschend war hingegen die höhere Komplikationsrate bei Patienten mit größeren 

acetabulären (Blutverlust, Knochenfrakturen, Luxationen, temporäre Parese, 

Wundheilungsstörung) und femoralen (Frakturen) Knochendefekten. 

Limitationen: 

In allen drei Studien stellen die Rekrutierung der Patienten über eine Universitätsklinik 

als Selektions-Bias sowie die geringe Fallzahl wesentliche Limitationen dar. Aufgrund 

der geringen Stichprobengröße konnte in Studie 1 eine informative Aufschlüsselung 

über die Genauigkeit beider alpha Defensin Tests in verschiedenen Gelenken, in 

unterschiedlichen Pathogenen und bei Patienten mit unterschiedlicher klinischer 

Präsentation nicht durchgeführt werden. Es zeigt sich darüber hinaus in Studie 2 eine 

geringe Anzahl an detektierten Rifampicin-resistenten Staphylokokken und 

Fluoroquinolon-resistenten Enterobacteriaceae, weshalb die Genauigkeit der mPCR 

zur Resistenzbestimmung in Problemerregern mit Vorsicht interpretiert werden sollte. 

In Studie 3 war die statistische Analyse zwischen beiden Gruppen ebenso aufgrund 

der geringen Fallzahl erschwert. Nichtsdestotrotz repräsentiert diese Studie die größte 

single-center Beobachtungsstudie über Komplikationen bei zwei-zeitigem Wechsel mit 

Resektionsarthroplastie im prothesen-freien Intervall. 
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5. Schlussfolgerung 

Zusammenfassend konnten die zwei erst genannten vorliegenden 

Forschungsarbeiten (Studie 1, Studie 2) dazu beitragen den diagnostischen Wert von 

alpha Defensin in der Synovialflüssigkeit zur Diagnostik von periprothetischen 

Infektionen und den Wert der mPCR zur Identifikation von Resistenzgenen bei 

Patienten mit Implantat-assoziierter Infektion zu evaluieren. Diese Studien konnten 

zwar exzellente Spezifitäten nachweisen, allerdings können diese Methoden aufgrund 

der geringen Sensitivitäten lediglich als zusätzliche Untersuchungen zu den bereits in 

der Klinik etablierten Methoden empfohlen werden. Zukünftige Forschungsarbeiten in 

diesem Bereich sind anzustreben, um die Diagnostik von periprothetischen 

Gelenkinfektionen zu optimieren.  

Die Ergebnisse der 3. Studie lassen schlussfolgern, dass die Komplikationsrate nach 

zwei-zeitigem Prothesenwechsel mit prothesen-freiem Intervall (Girdlestone) zur 

Behandlung von PHI mit 76% hoch ist. Perspektivisch stellt die Resektionsarthroplastie 

im prothesen-freien Intervall ein vielversprechendes therapeutisches 

Behandlungskonzept vor allem für Patienten mit massiven acetabulären und 

femoralen Knochendefekten dar. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

AUC  Area Under the Curve, Fläche unter der Kurve 
Ca  circa 
CI  Konfidenzintervall 
DNA  Desoxyribonukleinsäure 
EBJIS  European Bone and Joint Infection Society 
Etc  etcetera 
EUCAST  European Committee on Antimicorbial Susceptibility Testing   
ELISA  Enzyme-linked Immunosorbent Assay 
IDSA  Infectious Diseases Society of America  
LR+  positive likelihood ratio 
LR-  negative likelihood ratio 
µL  Mikroliter 
mL  Milliliter 
mPCR  multiplex Polymerase-Kettenreaktion  
MSIS  Musculoskeletal Infection Society  
NPV  negative prädiktiver Wert 
PCR  Polymerase-Kettenreaktion (englisch: polymerase chain reaction) 
pEBJIS proposed European Bone and Joint Infection Society (2017 

vorgeschlagene EBJIS-Kriterien) 
PHI  periprothetische Hüftinfektion 
PPI   periprothetische Gelenkinfektion 
PPV  positiver prädiktiver Wert  
ROC receiver operating characteristic curve, Kurve der 

Operationscharakteristik eines Beobachters 
Rpm   revolutions per minute, Umdrehungen pro Minute 
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