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Abstract (Deutsch) 

Einleitung 

Nach wie vor stellen biofilmassoziierte periprothetische Infektionen in der Diagnostik und 

Therapie eine besondere Herausforderung dar. Entscheidend für den Therapieerfolg ist, neben 

den chirurgischen Maßnahmen, auch die Identifikation der beteiligten Erreger und deren 

antibiotische Eradikation. Die Besiedlung des verwendeten Prothesenmaterials wurde bisher 

in nur wenigen Studien untersucht. Die Sonikation ist eine geeignete Methode 

mikrobiologische Erreger auf Fremdmaterial nachzuweisen und damit auch Unterschiede in 

der Häufigkeit und der Art infektverursachender Erreger zu ermitteln. Ziel der vorliegenden 

Arbeit ist es daher ein mögliches materialspezifischen Erregerwachstums auf explantiertem 

Prothesenkomponenten zu untersuchen, um eventuell auch Rückschlüsse auf den Einsatz 

geeigneter Prothesenmaterialien sowie Therapiestrategien ziehen zu können. 

Methodik 

In einer klinischen Beobachtungsstudie wurden 104 Prothesenkomponenten von 

periprothetischen Infektionen von Knie- und Hüftgelenken von 54 Patientenfällen mittels 

Sonikation auf Art und Menge des Erregerwachstum untersucht. Dabei wurde 

materialspezifisch analysiert und eine Unterteilung in Polyethylen (PE), Metall, Keramik und 

Zement (PMMA) vorgenommen. So konnte später das Keimwachstum qualitativ und 

quantitativ vergleichend beurteilt werden. Bei allen Fällen wurden gleichzeitig 

Gewebekulturen angelegt und die Ergebnisse beider mikrobiologischen Verfahren verglichen. 

Zudem wurde untersucht, ob ein Erregernachweis durch die Sonikation bereits bei 

Frühinfekten möglich ist. 

 Ergebnisse 

Insgesamt wurde auf allen vier Arten von Fremdmaterial ein Erregerwachstum nachgewiesen. 

Auf PE zu 74,3%, auf Metall zu 76,6%, auf Keramik zu 72,7% und auf PMMA zu 57,1%. 

Polyethylen wurde dabei als Material mit der höchsten Erregerlast (>50 KBE/ml) identifiziert. 

Hierbei handelte es sich überwiegend um Staphylococcus epidermidis (61% der 

nachgewiesenen Erreger). Insgesamt war die Sensitivität der Sonikation als Nachweismethode 

einer PPI in der vorliegenden Arbeit signifikant höher als die der Gewebekultur (p<0,001). 

Besonders der Nachweis von koagulase-negativen Staphylokokken (KNS) und 

Propionibakterien gelang durch die Sonikation signifikant häufiger als im Gewebe (p=0,023). 
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Bei den vorliegenden Frühinfektionen war ein Erregernachweis im Sonikat ab einem 

Zeitraum von vier Wochen stets möglich.  

Schlussfolgerung/ Fazit 

Gerade bei biofilmassoziierten Infektionen ist die Diagnostik mittels Gewebekultur allein 

nicht ausreichend. Der zusätzliche Einsatz der Sonikation zur Identifikation der Erreger ist 

hier notwendig. Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass der Wechsel von mobilen 

Prothesenteilen aus Polyethylen beim Frühinfekt äußerst sinnvoll ist, um die Erregerlast im 

betroffenen Gelenk zu senken. Ab einem Zeitraum von vier Wochen sollte für eine 

vollständige chirurgischen Erregereradikation neben dem Debridément des Gewebes, ein 

kompletter Prothesenwechsel aufgrund von ubiquitärem Wachstum angestrebt werden. Neben 

zuvor genannten Therapiemaßnahmen zur Behandlung einer PPI, wird die Entwicklung 

biofilmresistenter Prothesenoberflächen weiterhin eine wichtige Möglichkeit sein, das 

Infektionsrisiko selbst zu reduzieren.  
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Abstract (English) 

Backround 

Biofilm-associated periprosthetic jointinfection are still one of the most challenging 

complications after orthopedic joint replacement. Besides surgical intervention, an accurate 

identification and antimicrobial treatment of the causative organism is essential for a 

successful eradication. To date, only few studies have investigated the bacterial colonisation 

considering different material types of implants. Sonication is an appropriate method to detect 

pathogenes on prosthetic material and so to analyse possible differences in quantity and type 

of species. Therefore aim of this study will be the analysis of bacterial growth on implant 

components depending on it´s type of material to draw conclusions about the efficient usage 

of prosthetic material and further strategies of therapy. 

Methods 

In this clinical study overall 104 explanted specimen material of hip- and kneeimplants of 54 

patientcases, diagnosed with periprosthetic joint infection (PJI) according MISIS criteria, 

were investigated by sonication for type and quantity of bacterial colonisation. Before 

analysis it has been seperated into polyethylen, metal, ceramic and PMMA. So it  has been 

possible to compare different materials in quality and quantity of bacterial growth. Besides 

the usage sonication, at least 3 cultures of tissue samples were performed on each case to 

compare the results of both diagnostic procedures. Furthermore in this study it´s been 

evaluated which duration of early infection is necessary to present a mature bacterial biofilm 

for reliable results of sonication. 

Results 

Bacterial growth has been detected on all types of explanted materials. Growth on PE was 

74.3%, on metal it was 76.6%, on ceramics it was 72.7% and on PMMA it was 57.1%. 

Polyethylen has been identified with the highest concentration (>50 KBE/ml) of causative 

organism. Particularly is has been presented by staphylococcus epidermidis (61% of all 

detected organism). Sensitivity of soniaction for detection of PJI was significantly higher than 

sensitivity of tissue culture (p<0.001). Especially coagulase negative staphylococcus species 

(CNS) and Propionibacteria were identified significant more frequent through sonication than 

in tissue samples (p=0.023). In case of early infection sonication has been successful four 

weeks after start of infection. 

https://www.linguee.de/englisch-deutsch/uebersetzung/causative+organism.html
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Conclusions 

In particular in case of biofilmassociated infections it is not sufficent  to use tissue cultures for 

diagnosis. Therefore a standardised utilization of sonication is necessary. The study´s findings 

show that a change of mobile components, especially made from PE, seems reasonable to 

reduce the amount of pathogenes in early site infections. However, after a time period of more 

than 4 weeks postinfectional, a total explantation of all prosthetic components should be 

considered due to ubiquitous growth of causative organism. Another objective will be the 

further development of biofilm-resistant surface-compositions to reduce risc of infection.  
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1 Einleitung 
 

Mit steigender Lebenserwartung der Bevölkerung nimmt nicht nur die Anzahl der 

Primärimplantationen von Knie- und Hüftendoprothesen zu, sondern gleichzeitig die Anzahl 

der Komplikationen und damit auch die der Folgeeingriffe [1-3]. Dabei liegen in Deutschland 

Infektionen als Grund für eine Revisionsoperation bei Hüft-TEP mit rund 18 % und bei Knie-

TEP mit 21% anteilig jeweils an zweiter Stelle nach Informationen des 

Endoprothesenregisters Deutschland (EPRD) [4]. 

Eine periprothetische Infektion ist für den Patienten oftmals mit hochgradigen physischen und 

psychosozialen Einschränkungen verbunden und stellt aufgrund der erheblichen 

Therapiekosten zusätzlich eine gesundheitsökonomische Belastung dar [5]. Die Reduktion 

von Risikofaktoren sowie die Weiterentwicklung diagnostischer und therapeutischen 

Maßnahmen ist daher von großer Wichtigkeit. Einen potentiellen Einflussfaktor auf das 

Infektionsrisiko stellt das Prothesenmaterial selbst dar. Es beeinflusst durch seine 

Oberflächenbeschaffenheit und Materialeigenschaften in welchem Maße die Adhäsion und 

Besiedlung als initialer Schritt einer biofilmassoziierten Infektion für die jeweiligen Erreger 

möglich ist. 

1.1 Periprothetische Infektionen (PPI) 
 

1.1.1 Epidemiologie & Risikofaktoren 

Die Infektionsraten in der Hüft- und Knieendoprothetik liegen zwischen 0,3% und 2,2 % bei 

Primärimplantationen [6-8]. Bei Revisionsoperationen ist das Risiko mehr als doppelt so hoch 

[9]. Die tatsächliche Inzidenz von periprothetischen Infektionen wird höher eingeschätzt. 

Ursache dafür ist, dass durch fehlenden Erregernachweis niedriggradige Infektionen (englisch 

„low-grade“) bei schmerzhaften oder gelockerten Prothesen häufig als aseptisch eingestuft 

werden [10].  

Das Infektionsrisiko ist von unterschiedlichen Faktoren abhängig. Einfluss haben 

Vorerkrankungen, Patientenalter- und Konstitution sowie operationsbedingte Gegebenheiten. 

Zu den wichtigsten Vorerkrankungen gehören hierbei Diabetes mellitus, Adipositas, 

Mangelernährung und Erkrankungen, die mit einer Immunsuppression oder Blutverdünnung 

des Patienten einhergehen [7, 11-13]. Ebenso müssen Kriterien wie die OP-Dauer und die 
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sogenannten ASA-Risikoklassifikationen („American Society of Anesthesiologists“-Score) als 

Risikofaktoren berücksichtigt werden [14].  

1.1.2 Einteilung  

Die Einteilungen einer PPI können in der Literatur zeitlich leicht variieren. Eine häufig 

verwendete Einteilung stammt von Renz und Trampuz [15]. Periprothetische Infektionen 

werden hier hinsichtlich des Entstehungszeitpunkts postoperativ (Früh- vs. verzögert vs. 

Spätinfektion) und der Dauer der Entzündungssymptomatik (akut vs. chronisch) 

unterschieden [15]. Für die akute Infektion liegt eine Symptomdauer von weniger als drei 

Wochen vor. Sie wird häufig verursacht von hochvirulenten Erregern wie Staphylococcus 

aureus (S.aureus) und gram-negativen Bakterien (z.B. Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella). Klinisch zeigen sich die klassischen Entzündungszeichen wie akuter 

Schmerz, Fieber, Rötung und Schwellung [15, 16]. Als chronisch gilt eine Infektion bei einer 

Symptomdauer von ≥3 Wochen. Als Erreger sind vor allem niedrigvirulente Stämme wie 

koagulase-negative Staphylokokken (z.B. S. epidermidis) sowie Propionibakterien beteiligt. 

Charakteristisch sind in der Regel chronischer Schmerz, Prothesenlockerung oder 

Fistelbildung [15, 16]. Entsteht die Symptomatik innerhalb der ersten vier Wochen 

postoperativ, handelt es sich um eine akute Frühinfektion. Daneben können Frühinfektionen 

jedoch auch später als vier Wochen postoperativ auftreten im Rahmen einer hämatogenen 

Streuung anderer Infektionsherde. Innerhalb einer Symptomdauer < 3 Wochen liegt per 

definitionem von Trampuz et al. dann ein früh hämatogener Infekt vor [15]. Eine verzögerte 

(„low-grade“) Infektion oder Spätinfektion tritt ab vier Wochen postoperativ, häufig in einer 

Zeitspanne von drei Monaten bis drei Jahren. Von einer Spätinfektion wird ab einem 

Auftreten > 24 Monate nach Operation gesprochen [14, 15].  Die Einteilung ist in Tabelle 1.1 

erfasst. 
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 Akut 

 

Chronisch 

 

Pathogenese 

Postoperativ 

 

Hämatogen oder 

per continuitatem 

Früh postoperativ < 4 Wochen 

nach OP 

 

<3 Wochen Symptomdauer 

Verzögert (low grade) ≥ 4 Wochen 

nach OP 

 

≥ 3 Wochen Symptomdauer 

Biofilm (Reife) 

 

unreif reif 

Klinik Akute Schmerzen, Fieber, 

gerötetes geschwollenes Gelenk 

Chronische Schmerzen, Lockerung 

der Prothese, Fistel 

Erreger Hochvirulent: Staphylococcus 

aureus, Streptokokken, 

Enterkokken, gramnegative 

Bakterien 

Niedrigvirulent: Staphylococcus 

epidermidis, Propionibacterium 

acnes 

Chirurgische Behandlung Débridement und Erhalt der 

Prothese, Wechsel der mobilen 

Teile 

Prothesenwechsel, 

Suppressionstherapie 

Tabelle 1.1: Eine  aktuelle Einteilung der Periprothetischen Infektion [15] 

1.1.3 Biofilmbildung  

Die Fähigkeit, einen Biofilm zu bilden, zählt zu den wichtigsten Pathogenitätsfaktoren der 

beteiligten Erreger [17].  Rund 65% aller mikrobiellen Infektionen und 80% aller chronischen 

Infektionen werden dem National Institutes of Health (NIH) zufolge von biofilmbildenden 

Erregern verursacht [18]. Überwiegend handelt es sich um Bakterien, die physiologischer 

Bestandteil der Haut- und Schleimhautflora sind. Das umgebende Hautareal des OP-Gebiets 

ist damit Hauptquelle der Infektionserreger.  

Die Biofilmsynthese selbst verläuft in verschiedenen Phasen. Nach einer Oberflächen-

Adhäsion der Erreger folgt die Aggregation und anschließend die Reifung der 

dreidimensionalen Biofilmstruktur (siehe Abbildung 1.1) [14, 18]. Initial reichen bereits 

wenige Keime aus, die in das periprothetischen Gewebes eindringen [15]. Von dort aus 

kommt es zum sogenannten „race for the surface“ um die Besiedlung der Materialoberfläche 

[19]. Hier konkurrieren die Keime mit den körpereigenen Bindegewebszellen sowie 

vernetzenden Proteinen, die für die physiologische Integration des Fremdmaterials in das 

umgebende Gewebe verantwortlich sind [19, 20]. Eine abgeschwächte Immunabwehr und 

verminderte Vaskularisierung des intraoperativ geschädigten Gewebes erleichtert die 

Adhäsion von Erregern an der Prothesenoberfläche [20, 21]. Bei S. epidermidis und S. aureus, 

den häufigsten Erregern einer PPI, wurden diese Adhäsionsmechanismen bereits untersucht. 

S. aureus bindet mittels Adhäsinen, sogenannten MSCRAMM (microbial surface components 

recognizing adhesive matrix molecules), an Wirtsproteine der Gewebezellen wie Fibronektin, 
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Kollagen und Fibrinogen [17]. Bei S. epidermidis wurden zusätzlich unspezifische 

Mechanismen, wie Oberflächenspannung, Hydrophobie und elektrostatische 

Anziehungskräfte beobachtet, die der Adhäsion dienen [17]. 

  

Abbildung 1.1: Die einzelnen Stadien der Biofilmbildung (Abdruck mit Genehmigung der Stiftung PRO-

IMPLANT, Berlin, www.pro-implant.org) 

Der Biofilm selbst ist inhomogen aufgebaut und besteht aus Wasser, Zellen, Polysacchariden, 

Proteinen, DNA, RNA und Ionen [16, 23]. Während die Bakterien an den äußeren Bereichen 

des Biofilms Nährstoffe und Sauerstoff aufnehmen können, leben die im Inneren gelegenen 

Erreger als metabolisch inaktive Form [16]. Diese können äußere Mangelzustände und 

ungünstige Lebensbedingungen überdauern [16].  Im unreifen Stadium ist der Biofilm noch 

vulnerabel gegenüber einer antimikrobiellen Therapie [16]. Sobald die Reifung abgeschlossen 

ist, bietet die extrazelluläre Matrix des Biofilms den dort sessilen Bakterien einen effektiven 

Schutz gegen antibiotische Interventionen. Darüber hinaus können sich sessile Bakterien aus 

dem Zellverband des Biofilms lösen und in eine planktonische, einzellige Erscheinungsform 

übergehen. Das führt oftmals zu akuten Entzündungszeichen, die sich klinisch durch Fieber, 

Bakteriämie und Schüttelfrost äußern [24]. Zudem kann es durch diese planktonischen 

Bakterien erneut zu einer Adhäsion kommen und ein Zyklus der Biofilmformation entsteht 

[22]. 

1.1.4  Keimspektrum der Infektionserreger 

Zu den häufigsten Verursachern einer PPI gehören Bakterienarten der physiologischen 

Hautflora. Es handelt sich dabei größtenteils um koagulase-negative Stahpylokokken (KNS) 

sowie Propionibacterium acnes (P. acnes) [17, 25]. Je nach Hautareal liegen sie mit Anteilen 

von bis zu 70% (Propionibakterium) bzw. 40 % (Staphylococcus) vor [26]. Ebenso zählen S. 
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aureus, Streptokokken und gram-negative Bacilli zu den häufig vertretenen Keimen [27]. 

Neben den Infektionen mit einem einzelnen Erreger, stellen polymikrobielle Infektionen einen 

Anteil von fast 20% aller PPI dar [28]. Viele Erreger finden sich daher auch in einer 

Mischbesiedlung wieder.  

Neben der Unterscheidung zwischen Einfach- oder Mehrfachbesiedlung, ist es wichtig, ob 

sogenannte „Difficult-to-treat“ (DDT) - Keime an einer Infektion beteiligt sind. Dazu gehören 

Rifampicin-resistente gram-positive Staphylokokken, Enterokokken, Pseudomonas (P.) 

aeruginosa und Pilze sowie Ciprofloxacin-resistente Gram-negative Bakterien-Stämme [17]. 

Durch ihre Resistenz gegen biofilmaktive und gewebegängige Antibiotika sind die 

Therapiemöglichkeiten deutlich eingeschränkt [29]. 

 

1.1.5 Etablierte Diagnostik einer PPI  

Zur Diagnosestellung einer PPI bedarf es häufig einer Kombination verschiedener Verfahren.  

Neben der Beurteilung des klinischen Bildes kann zunächst die zytologische Untersuchung 

der Synovialflüssigkeit mittels präoperativer Punktion hilfreich sein. Sie gilt als positiv bei 

einer erhöhten Leukozytenzahl (>2000/µl) oder vermehrten Granulozytenanteil (≥70%) [30]. 

Die Sensitivität des Verfahrens weist in der Literatur große Schwankungen auf mit 57- 95%  

[15, 31, 32]. Der anschließende histopathologische Nachweis einer Entzündung von 

intraoperativ gewonnenen periprothetischen Gewebes (> 2 Neutrophile/ Hochleistungsfeld 

englisch „high-power field“), gilt als beweisendes Kriterium einer PPI. Dieses Verfahren 

stellt mit seiner Sensitivität (93-98%) und Spezifität (97-99%) ein wichtiges Diagnostikum 

dar [15, 31]. 

Für eine gezielte antimikrobielle Therapie ist nicht nur die Bestätigung der Infektion, sondern 

auch die Identifikation der Erreger erforderlich. Als Goldstandard wird weiterhin die 

Gewebekultivierung des prä- und intraoperativ gewonnenen periprothetischen Gewebes 

gesehen [33]. Dabei werden in der Regel 3-5 Gewebeproben zur Analyse empfohlen, um eine 

hohe Spezifität des Verfahrens zu erreichen[34-36]. Der Operateur entnimmt Gewebeproben 

aus direkter Umgebung des infizierten Gelenks. Auch hier kommt es zu Schwankungen der 

Sensitivität, die je nach Studie von 52-85% reicht [15, 37, 38].  Denn durch den Biofilm 

besteht gerade bei „low-grade“-Infektionen mit geringer Keimdichte die Schwierigkeit, dass 

im Probenmaterial (v.a. bei der Punktion) möglicherweise keine oder zu wenige Keime erfasst 



15 
 

werden, die für eine erfolgreiche Kultivierung nötig wären. Die Probe wird demnach 

fälschlicherweise als aseptisch identifiziert [25]. 

1.1.6 Sonikation 

Die Sonikation stellt ein wichtiges zusätzliches Diagnostikum neben Punktion und 

Gewebekultur dar. Bei diesem Verfahren wird der Biofilm mithilfe niedrigfrequenten 

Ultraschalls von der Prothesenoberfläche abgelöst und die so gewonnenen Mikroorganismen 

anschließend kultiviert. Als nichtelastisches Medium sorgt die Flüssigkeit dafür, dass die 

Ultraschallwellen sich dämpfungsarm ausbreiten und Dampfblasen aufgrund des Schalldrucks 

ausbilden. Dieses Phänomen wird als Kavitation bezeichnet. Wichtig ist, dass die Sonikation 

an der sogenannten Kavitationsschwelle erfolgt, d.h. niedrigfrequent (40 kHz) bei geringer 

Intensität (0,2-1 W/cm²) [30]. Wenn die Kavitationsblasen nahe der Prothesenoberfläche 

kollabieren, kommt es zur Ausbildung von oberflächengerichteten Flüssigkeitsstrahlen 

sogenannten „Micro Jets“ [39]. Der anhaftende Biofilm wird nun mittels Mikroströmungen, 

Scherkräften und Kavitationsblasen abgelöst. Auf diese Weise wird die Lebensfähigkeit der 

Mikroorganismen erhalten, was Voraussetzung für eine erfolgreiche Kultivierung der 

Sonikationsflüssigkeit ist [40]. 

1) A  B        
 

     2)        

Abbildung 1.2: 1) zeigt Biofilm auf einer Prothesenoberfläche vor (A) und nach (B) dem Einsatz der Sonikation. 

2) zeigt vergleichend Kulturen von Gewebebiopsie und Sonikationsflüssigkeit nach Erregeranzucht (Sonikat) 

[30] (Abdruck mit Genehmigung der Stiftung PRO-IMPLANT, Berlin, www.pro-implant.org) 
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Bis zu 10.000mal mehr Bakterien lassen sich durch Sonikation nachweisen, verglichen mit 

konventionellen Methoden wie der Untersuchung des periprothetischen Gewebes [30]. 

Vorteile bietet das Verfahren besonders bei Patienten mit vorheriger Antibiotika-Therapie. 

Bakterien, die innerhalb des Biofilms trotz des Einsatzes von Antibiotika überleben, können 

nach Ablösung des Biofilms in der Sonikationsflüssigkeit analysiert werden. Das ist mit 

gängigen mikrobiologischen Methoden nicht möglich. Die Sensitivität ist unter 

antimikrobieller Vorbehandlung laut Studien erheblich höher als bei der Gewebekultur 

(Sonikation vs. Gewebekultur: 75% vs. 45%, p<0,001) [25]. 

 

1.2 Fremdmaterialien in der Endoprothetik 
 

Es kommen drei Gruppen von Prothesenmaterialien in der Endoprothetik zum Einsatz:  

Metalle, Polymere und Keramik. Je nach Art des Gelenkersatzes unterscheiden sich die 

bevorzugten Materialkombinationen. Gängig bei den artikulierenden Implantatkomponenten, 

den sogenannten Gleitpaarungen, sind die Kombinationen Metall/Polymer, Keramik/Polymer, 

Metall/Metall oder Keramik/Keramik [4]. Inwieweit diese Materialien anfällig für die 

bakterielle Biofilmbildung sind, hängt von verschiedenen Faktoren ab. Neben der rauen oder 

porösen Struktur der Materialoberfläche, spielen vor allem die Hydrophobie, 

Oberflächenladung sowie die Fähigkeit, Proteine zu adsorbieren eine entscheidende Rolle 

[41-45]. Allgemein ist bekannt, dass die Mehrzahl der Bakterienstämme neben einer porösen 

unregelmäßigen Struktur, hydrophobe Oberflächen zur Adhäsion bevorzugt, bedingt durch die 

eigene hydrophobe Hülle [41].  

1.2.1 Polymere                                                                                                                        

Polymere sind Kunststoffe, die in zwei grundsätzlichen Formen in der Endoprothetik 

Verwendung finden. Es handelt sich um Polyethylen (PE), weiterentwickelt zu 

ultrahochmolekulargewichtiges Polyethylen (UHMWPE),  und Polyethylmethacrylat 

(PMMA). Ersteres wird größtenteils als mobile Prothesenkomponente,  als sogenanntes „PE-

Inlay“ verwendet. Das Material  besitzt vergleichsweise hydrophobe Eigenschaften im 

Gegensatz zu Metall und Keramik [46]. Ebenfalls sind Abnutzungserscheinungen häufiger, 

die mit einer rauheren und vergrößerten Oberflächenstruktur einhergehen [47]. Beide 

Sachverhalte erleichtern vielen Bakterienarten die Adhäsion auf PE-Material. Experimentelle 
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Arbeiten ergaben, dass es aufgrund dieser Eigenschaften einer geringeren Erregermenge 

bedarf, um eine biofilmassoziierte Infektion zu verursachen [47, 48]. Darüber hinaus kommt 

es zur Veränderungen der Materialoberfläche durch den präoperativen Sterilisationsprozess, 

der vor dem Einsatz vieler medizinisch genutzter Kunststoffe notwendig ist [46]. Studien 

zeigen hier, dass die Oberfläche dadurch noch hydrophober und die Oberflächenladung 

biofilmaffiner verändert wird [41]. Insgesamt konnten auch erste klinische Studien eine 

erhöhte Affinität von Erregern zu PE-Material nachweisen [49-51]. 

PMMA dagegen ist ein inertes Material, welches zu den Acrylen zählt und zwei 

unterschiedliche Funktionen erfüllt [52]. Einerseits dient es der Fixation sogenannter 

zementierter Prothesen im Knochengewebe [53]. Andererseits wird PMMA als 

Spacermaterial zum temporären Ersatz eines Gelenks bei zweizeitigen Revisionsoperationen 

nach einer PPI verwendet.  Aufgrund seiner porösen Struktur gilt  PMMA noch anfälliger für 

eine bakterielle Besiedlung als PE [48]. Besonders S. epidermidis und E.coli konnte eine 

signifikant höhere Affinität zu diesem Material nachgewiesen werden [54]. Um die 

Infektionsraten durch das .Spacermaterial selbst deutlich zu reduzieren, wird gezielt 

antibiotika-beladenes Zement als Wirkstoffträger eingesetzt [55]. Darüber hinaus werden 

weitere antibiotika-freie aber antibakterielle Alternativen, wie beispielsweise 

silberimprägniertes PMMA diskutiert [52].  

1.2.2 Metalle 

Metalle werden hauptsächlich bei Schaftkomponenten von Hüft- und Knie-TEP eingesetzt. 

Aber auch Metallköpfe und -pfannen werden vereinzelt verwendet. Häufig bestehen die 

Komponenten aus Titanlegierungen (Ti) oder Kobalt-Chrom-Molybdän-Legierungen 

(CoCrMo). Neben einer hohen Biokompatibilität bringen diese Metalllegierungen eine gute 

Stabilität und knochenähnliche Elastizität mit sich [56, 57]. Grundsätzlich besitzen Metalle 

wie Titan eine sehr flache und glatte Oberfläche und weisen einen hydrophilen Charakter auf 

[45]. Damit wirken die Eigenschaften zunächst inhibierend auf eine Erregeradhäsion 

einschließlich der Biofilmsynthese [48]. Um jedoch die Osteointegration und damit die 

Verbindung zum umgebenden Knochen zu fördern, wird die Oberfläche modifiziert, bspw. 

durch Anrauhen oder poröse Beschichtungen [57]. Dieses Vorgehen führt zu einer 

Vergrößerung der Oberfläche und erleichtert somit auch die Adhäsion von Bakterien sowie 

die Ausbildung eines Biofilms [56]. Durch eine experimentelle Arbeit ließ sich zeigen, dass 
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deutlich weniger Erreger nötig sind, poröse Metalloberflächen zu besiedeln verglichen mit 

glatten Metallstrukturen [48]. Diese Unterschiede werden durch das bereits erwähnte Prinzip 

des „race for the surface“ erklärt [19]. Glatte Metalloberflächen können demnach schnell mit 

körpereigenen Zellen besiedelt und in das umliegende Gewebe integriert werden. So wird das 

Material mit einer zellulären Schutzschicht bedeckt. Bei poröser Struktur der Oberfläche 

dagegen, können Erreger in den Poren leichter Kolonien bilden und sich vor Immunzellen 

schützen [20, 48]. Dennoch wird Metall bisher sowohl in experimentellen als auch in 

klinischen Studien eine geringere Erreger-Besiedlung nachgewiesen als Polymeren [48, 49, 

51] 

1.2.3 Keramik 

Als Keramikarten werden in der Regel Aluminiumoxid (Al2O3) und Zirkoniumoxid (ZrO2) 

eingesetzt. Vorteile sind minimale Reibung und eine hohe Biokompartibilität [58]. 

Desweiteren ist Keramik synovialphil und weist damit bessere Schmiereigenschaften als 

andere Gleitpaarungsstoffe auf [53]. Die Oberflächenbeschaffenheit ist glatter als 

beispielsweise PE, welche das Anhaften von Erregern erschwert [47, 59]. In vitro ließ sich 

darüber hinaus zeigen, dass adhäsionsfördernde Proteine eines Biofilms wie z.B. Fibronektin 

weniger gut von Keramik gebunden werden [47]. Andere Proteine wie Albumin dagegen 

adsorbiert Keramik besser als Metalle und Polymere. Insbesondere Albumin wirkt 

inhibierend auf die Synthese eines Biofilms [45, 60].  

Als Mechanismus wird hier eine Veränderung des Oberflächencharakters durch Reduktion 

der Hydrophobie vermutet [45]. Bei Hüft-TEPs bereits in Form von Gelenkköpfen und -

pfannen regelmäßig verwendet, nimmt der Einsatz von Keramik-Komponenten auch bei 

Knie-TEPs mit sehr guten Ergebnissen zu. Die beschriebenen Eigenschaften und ein geringer 

Verschleiß bieten auch hier Vorteile [61]. 
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1.3 Einleitung in die Fragestellungen der Arbeit 
 

Ein wesentliches Merkmal der Protheseninfektionen ist die Fähigkeit der Biofilmbildung 

vieler Erreger, wodurch diagnostische und therapeutische Probleme und Herausforderungen 

resultieren. Der Biofilm dient als Schutzbarriere gegenüber Antibiotika und körpereigenen 

Immunzellen. Zwar können durch die gängigen Untersuchungsmethoden wie die 

Gelenkpunktion oder die mikrobiologische Gewebsanalyse die Erreger identifiziert werden, 

jedoch ist es mit diesen Methoden sehr schwierig die Erreger nachzuweisen, wenn diese unter 

einem Biofilm geschützt sind. Das führt insbesondere dann zu diagnostischen Schwierigkeiten 

und falsch negativen Ergebnissen, wenn die Keimdichte im Gewebe und der 

Gelenkflüssigkeit gering ist, wie das zum Beispiel bei lowgrade -Infektionen der Fall ist. Der 

Biofilm lässt sich jedoch mittels der Sonikation lösen und damit auch die darin und darunter 

befindlichen Erreger, welche dann wiederum mikrobiologisch nachgewiesen werden können. 

Die Erfolge des Verfahrens wurden bereits in zahlreichen Studien belegt [30, 38, 62-65].  

Die Art und Häufigkeit der Besiedlung der unterschiedlichen Prothesenmaterialien wurde 

dagegen bisher in nur wenigen klinischen Studien untersucht [47,62]. Materialien wie 

Polyethylene, Metalle und Keramik weisen unterschiedliche Oberflächeneigenschaften auf, 

die wiederum die Affinität von Infektionserregern und die Bildung eines Biofilms 

beeinflussen. Aufgrund dessen dient die vorliegende Studie einer umfassenden Analyse der 

Sonikationsbefunde hinsichtlich der bakteriellen Besiedelung unterschiedlicher 

Fremdmaterialien. Zum ersten Mal wird neben Prothesenkomponenten auch weiteres 

Fremdmaterial in eine Untersuchung einbezogen und im Kontext seiner Materialeigenschaft 

auf Erreger untersucht (Drähte, Schrauben, Zementreste). Damit sollen mögliche 

Unterschiede im Erregerspektrum, der Infektionsrate und Infektionsdynamik, bezogen auf die 

verschiedenen Materialien aufgedeckt werden. Auch stellt sich die Frage, ob Unterschiede in 

der Geschwindigkeit der Besiedlung bestehen und damit die Ausbildung eines Biofilms auf 

bestimmten Materialen länger dauert als bei anderen.  Auf diese Weise stellt die Arbeit neue 

Fragestellungen in den Fokus, die im Folgenden (1.4.) konkretisiert werden. Die Analyse der 

unterschiedlichen Besiedlung von Fremdmaterialien bei Knie- und Hüftendoprothesen, die 

zugleich die weiteren Verfahren der Erregerdiagnostik vergleichend berücksichtigt 

(Gewebekultur, Gelenkpunktat, Blutkultur), wird in dieser Arbeit erstmalig vorgenommen.  
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1.4 Ziele der Studie 
 

Die durchgeführte Arbeit ist eine prospektive Beobachtungsstudie, welche am Centrum für 

Muskuloskeletale Chirurgie der Charité durchgeführt wurde und deren wesentliches Ziel, die 

Untersuchung von materialabhängigem Erregerwachstum auf Endoprothesenmaterial bei 

Patienten mit einer periprothetischen Infektion ist.  

Im Einzelnen werden dabei folgende Punkte erarbeitet:  

1. Die Sensitivität und Spezifität von Sonikation und Gewebekultur sollen anhand der 

detaillierten Untersuchung von Einzelproben verglichen werden. Dies erfolgte unter 

Berücksichtigung einer Langzeitbebrütung der Gewebe- und Sonikationskulturen von 14 

Tagen, um auch langsam wachsende Erreger zu erfassen. Auf Grundlage dieser 

Ergebnisse wird die Wertigkeit und Aussagekraft von Sonikation und Gewebeproben bei 

der bakteriellen Besiedelung von Implantaten neu diskutiert.  

2. Darüber hinaus werden die Ergebnisse von mikrobiologischer Gewebekultur und 

Sonikation hinsichtlich folgender Fragestellungen gegenübergestellt:  

- Gibt es Abweichungen des nachgewiesenen Erregers zwischen den beiden Verfahren      

  innerhalb eines Patientenfalls?    

- Ist die Sonikation bei polymikrobiellen Infektionen und DTT- Keimen zuverlässiger als   

  die Gewebekultur und gibt es eine materialabhängige Häufung dieser Infektionen?                          

3. Anschließend sollen die Erregernachweise in der Sonikation unter Berücksichtigung der 

Kolonie-bildenden-Einheiten (KBE/ml) analysiert und die Grenzwerte für die 

Unterscheidung von Kontamination und Infektion evaluiert werden. 

4. Ein wesentlicher Fokus der Arbeit wird auf der qualitativen und quantitativen 

Untersuchung der materialspezifischen Erregerbesiedlung bei den einzelnen 

Fremdmaterialien aus Keramik, Polyethylen, Metall und PMMA liegen. 

5. Abschließend ist eine Untersuchung der erfassten Frühinfekte auf einen 

Sonikationserfolg angestrebt. Im Vordergrund stehen die Fragen, ab welchem Zeitpunkt 

eine Besiedlung nachweisbar ist und ob der erfolgreiche Nachweis materialabhängig ist.  
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2 Material und Methoden 
 

2.1 Allgemeines Vorgehen 
 

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine prospektiv durchgeführte Kohortenstudie mit dem 

primären Ziel der Auswertung von verschiedenen Prothesenmaterialien von Patienten mit 

periprothetischen Infektionen hinsichtlich ihrer bakteriellen Besiedlung mithilfe des 

Sonikationsverfahrens und der Vergleich mit dem Keimwachstum von herkömmlichen 

Proben wie Gewebe oder Punktat.  

Die hier eigenständig durchgeführten Arbeitsschritte wurden wie folgt strukturiert:  

1.) Vorbereitung der Arbeit und Instruktion aller beteiligten Personen 

2.) Ausarbeitung des Arbeitsprotokolls und Definition der Einschlusskriterien 

3.) Permanente Überprüfung der OP-Pläne auf Patienten, welche die 

Einschlusskriterien erfüllten und anschließende Koordination mit den beteiligten 

Operateuren 

4.) OP-Begleitung 

5.) Sammlung aller Proben im OP 

6.) Zusammenstellung in unterschiedliche Boxen der Materialien im OP 

7.) Beschriftung und Kommunikation mit der Mikrobiologie  

8.) Datensammlung und Auswertung 

9.) Statistische Aufarbeitung 

Auf die zentralen Schritte wird in den nachfolgenden Abschnitten konkreter eingegangen. 

Insgesamt wurden in dieser Arbeit Daten von 54 Patienten ausgewertet, die im Zeitraum vom 

April 2017 bis Juni 2019 am Centrum für muskuloskeletale Chirurgie, Standort Virchow 

Klinikum der Charité, aufgrund einer periprothetischen Infektion des Knie- oder 

Hüftgelenkes, einer kompletten oder partiellen Explantation von Endoprothesenmaterial 

unterzogen wurden. 

Die Definition einer periprothetischen Knie- oder Hüftinfektion erfolgte entsprechend der 

Europäischen Gesellschaft für Knochen- und Gelenkinfektionen (EBJIS) [66-68]. 
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Entsprechend lag eine Infektion vor, wenn eines der folgenden Kriterien positiv war: 

1.) eine Fistel oder makroskopisch Eiter um die Prothese 

2.) > 2000 μl Leukozyten oder > 70% Granulozyten (PMN) in der Gelenkflüssigkeit 

3.) Positive Histopathologie (Typ II oder Typ III nach Krenn und Morawietz                                                 

(≥ 23    Granulozyten  pro zehn HPF)) [69] 

4) Mikrobiologisches Wachstum in der Gelenkflüssigkeit oder zwei oder mehr Gewebeproben 

(für hochvirulente Organismen oder bei Patienten, die mit Antibiotika behandelt wurden, 

bestätigt bereits eine positive Probe für die Definition einer Infektion) oder ein Nachweis im 

Sonikat (> 50 koloniebildende Einheiten (KBE) / ml) 

 

Einschlusskriterien: 

Eingeschlossen wurden Patienten mit der klaren Definition einer periprothetischen Infektion 

des Knie- und Hüftgelenkes sowie einem vollständig dokumentierten Krankheits- bzw. 

Behandlungsverlaufs. Ebenfalls war Voraussetzung für den Einschluss das Vorliegen 

eindeutiger mikrobiologischer Ergebnisse mit klarer Zuordnung zu Lokalisation, Material und 

Komponentenbestandteil wie z.B. Kopf oder Inlay. Dementsprechend wurden Patienten mit 

unklarer Bezeichnung des Probenmaterials oder fehlenden Untersuchungsergebnissen sowie 

nicht separat eingeschickten Prothesenkomponenten nicht berücksichtigt. Patienten, die 

mehrmals im Centrum für muskuloskeletale Chirurgie innerhalb des Erhebungszeitraums 

einer Explantation von Prothesenmaterial unterzogen worden sind, wurden als jeweils 

separate Fälle erfasst. Der Zeitraum zwischen den einzelnen Explantationen wurde 

dokumentiert. Handelte es sich um Revisionsoperationen, bei denen ausschließlich ein 

Wunddebridement vorgenommen wurde oder ein Wiederaufbau nach temporärer Arthrodese 

stattfand, wurde dies nicht als neuer Fall betrachtet, sondern nur als Folgeoperation des bereits 

erfassten Patienten dokumentiert. 

Die relevanten Daten der Patienten wurden primär durch Auswertung der Krankenakten aus 

dem Krankenhausinformationssystem (KIS) ermittelt, wobei es sich hier um das SAP-System 

(SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf, Deutschland) handelt. Fehlenden Daten wurden 

durch telefonische Rücksprache mit den jeweiligen Patienten oder den vorher behandelnden 
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Kliniken ergänzt. Im Mittelpunkt der Datenerhebung standen vor allem die 

Patientendemographie, mikrobielle und histopathologische Befunde, die Vorgeschichte des 

Patienten sowie die Auswertung von Röntgenbildern und OP-Berichten. Erfasst wurden die 

Daten mithilfe der Tabellenkalkulationssoftware Excel (Microsoft Corporation, Redmond, 

WA, USA), welche die Grundlage für die spätere statistische und deskriptive Analyse war. 

Die Weiterverarbeitung der Patientendaten wurde mithilfe von Fallnummern pseudonymisiert 

durchgeführt. 

Ein Ethikantrag lag für die Durchführung der Sonikation als Infektionsdiagnostik und die 

nachfolgende Datenerhebung vor mit folgender Nummer: EA04/040/14. Die hier 

durchgeführte Studie umfasste keine zusätzlichen Maßnahmen außerhalb der geplanten 

diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen. Die Erhebung aller Patientendaten erfolgte 

im Rahmen der klinischen Routineuntersuchungen. Die Gewinnung der Sonikationsproben 

erfolgte entsprechend eines Standard Operating Procedures (SOP), welches dem 

Klinikpersonal als Richtlinie für die fachgerechte Sicherung, Lagerung und Verarbeitung des 

Fremdmaterials diente.  

Erhebung von Patientendaten:  

Die folgenden Daten wurden aus dem KIS, den Arztbriefen, OP- und Verlaufsberichten 

erhoben und ausgewertet: 

Patientendaten: Alter, Geschlecht, Geburtsdatum, Alter bei Primärimplantation, Anzahl und 

Art der Vorerkrankungen 

Infektiologische Daten: Infektionsart (Dauer der Symptome und Infektionszeitpunkt), 

Anzahl und Art nachgewiesener Keime in der Vorgeschichte (extern und in domo), 

Laborparameter, aktuelle mikrobiologische Ergebnisse (Bakterien und Pilze) aus Punktat, 

Blutkulturen, Gewebeproben, Gelenkpunktat und des sonikierten Fremdmaterials. Dabei 

wurde zusätzlich hinsichtlich Einfach-/Mehrfachbesiedlung und „difficult to treat“ (DTT)-

Erregern unterteilt. Ebenfalls erfolgte eine Auswertung der stattgehabten und aktuellen 

Antibiotika-Therapien mit Dauer und Art der eingesetzten Antibiotika sowie die der 

weitergeführten antimikrobiellen Therapie 

OP-bezogene Daten: Anzahl der bisherigen OPs (extern und in domo), OP-Datum, 

Indikation, diagnostische und therapeutische Maßnahmen innerhalb des Eingriffs (z.B. 
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Explantation der gesamten Prothese oder mobiler Teiler, Entfernung von 

Osteosynthesematerial), stationäre Aufenthaltsdauer 

 

Implantatsbezogene Daten: Art und Material der explantierten Komponente, Standzeit/ 

Alter des Implantats mit Berücksichtigung separat gewechselter mobiler Teile (Angabe in 

Monaten und Jahren), Anzahl und Art der nachgewiesenen Keime im Sonikat sowie die 

Koloniebildenden Einheiten (KBE/ml) (engl.: = Colony Forming Units (CFU)). 

Alle erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle erfasst und fehlende Angaben durch 

weitere Rücksprache mit den Patienten und Chirurgen ergänzt. Fehlende, nur sekundär 

relevante Angaben in der Vorgeschichte der Patienten (z.B. Keimart in der Vorgeschichte, 

zuvor veranlasste Therapien) wurden mit „keine Angabe“ (k.A.) vermerkt. Sofern es zu 

keinem positiven Erregernachweis kam, wurde dies in der Tabelle mit „steril“ dokumentiert. 

Wurde bestimmtes Probenmaterial nicht untersucht bzw. war nicht vorhanden, wurde dies mit 

„k.P.“ (keine Probe) erfasst, wie z.B. im Fall einer punctio sicca. In Einzelfällen kam es zu 

einer fehlenden Probenbeschriftung des Sonikats, sodass das Probenergebnis vom 

mikrobiologischen Institut nur als „Sonikat“ herausgegeben wurde. Sofern hier nur eine 

Sonikationsprobe untersucht wurde, konnte mithilfe des OP-Berichts sowie in Rücksprache 

mit dem verantwortlichen Chirurgen das eingeschickte Sonikat identifiziert werden. War 

diese Nachverfolgung nicht erfolgreich, wurde der betroffene Fall von der Studie 

ausgeschlossen. 
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2.2 Mikrobiologisches Vorgehen und Materialgewinnung  
 

Die gesamten mikrobiologischen Untersuchungen wurden am Institut für Mikrobiologie der 

Charité Universitätsmedizin Berlin, am Standort Virchow Klinikum, durchgeführt. Die 

Implantatkomponenten bzw. das Fremdmaterial wurde in der Regel innerhalb von vier 

Stunden nach Prothesenexplantation separat in Sonikationsboxen zur weiteren Verarbeitung 

geschickt. Sofern dies nicht möglich war, konnte das Probenmaterial bei Raumtemperatur, 

mindestens zu 90% bedeckt mit Ringer- oder 0,9% NaCl Lösung, gelagert werden. 

Implantatboxen   

Bei den Sonikationsboxen handelt es sich um wasserdichte Gefäße aus Polypropylen, die als 

Zubehör für das Ultraschall-Spezialbad Bactosonic der Firma Bandelin (Bandelin electronic 

GmbH & Co, Berlin, Deutschland) hergestellt werden. Es wurde das Gefäß mit 

kleinstmöglichem Volumen für das jeweilige Probenmaterial verwendet. Folgende Typen an 

Gefäßen standen für die Sonikation zur Verfügung: 

• IB 5, PP, 0,52 l – 145 × 110 × 67 

• IB 6, PP, 0,6 l – Ø 142 × 68 

• IB 10, PP, 1,0 l – 278 × 115 × 60 

• IB 18, PP, 1,8 l – 208 × 143 × 94 

• IB 20, PP, 2,0 l – 135 × 102 × 282 

• Sondergröße - 120 x 50 x 60 (kleines Fremdmaterial: Schrauben, Cerclagen Material) 

Vor der Verwendung wurden die Implantatboxen durch Autoklavierung bei max. 121 °C für 

15 Minuten (Min) oder Plasmasterilisation sterilisiert und anschließend doppelt verpackt. 

Intraoperativ wurde das Fremdmaterial direkt nach der Explantation unter absolut sterilen 

Bedingungen in die Implantatbox gelegt und verschlossen, um ein Risiko der Kontamination 

zu vermeiden. Ein Patientenidentifikationsaufkleber diente zur späteren Zuordnung.  

Anschließend wird ein Auftragsformular des Labors ausgefüllt und die Sonikation des 

Implantates angefordert. Dokumentiert wird der Typ des Implantates, das Datum der 

Entnahme, Diagnose, evtl. vorangegangene Antibiotikabehandlung. 
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    Die Materialien waren bei Knie-TEPs wie folgt: PE-Inlays, Tibia- und Femurkomponenten 

sowie bei Hüft-TEPs: Hüftschaft und -kopf, Inlay und Hüftpfanne. Vereinzelt wurden als 

Fremdmaterial Drähte, Schrauben oder Zement (PMMA) zur Sonikation separat versandt.     

 

   Aufarbeitung des Sonikats in der Mikrobiologie:   

Zunächst wurde das Gefäss mit dem explantierten Material mit Ringerlösung oder NaCl-

Lösung aufgefüllt, bis mindestens 90% des Materials bedeckt war. Dann erfolgte 30 

Sekunden ein Schütteln von Hand. Darauf folgte die eigentliche Sonikation, d.h. eine 

Beschallung der Box im Ultraschallbad BactoSonic® (Bandelin electronic, Berlin, 

Deutschland) über eine Minute mit 100% Intensität bei 40 kHz und einer Leistung von 0,2-1 

W/cm². Im Anschluss wurde erneut für 30 Sekunden die Box mit dem Implantat und der 

Flüssigkeit per Hand geschüttelt. Für die weitere Analyse wird das Sonikat nun in folgenden 

Medien angesetzt: 

 

   • Je 100 µl des Sonikates mit der Pipette auf 3 Agarplatten: Blutagar,  

Kochblut-Agar und Brucella-Agar 

   • 3-4 ml des Sonikates ins Thioglycollat-Flüssigmedium zur Inokulation 

   • 3-4 ml des Sonikates in sterile Röhrchen abgefüllt und bei -80 °C aufbewahrt für   

eventuelle spätere Diagnostik mindestens über einen Monat 

   Die Inkubationszeiten und -bedingungen waren für die einzelnen Medien wie folgt: 

   • Blutagar und Kochblut-Agar: aerob bei 35-37 °C mit 5 % CO2 für 5 Tage 

   • Brucella-Agar: anaerob bei 35-37 °C für 14 Tage 

   • Thioglycollat-Flüssigmedium bei 35-37 °C für 10 Tage 

Sofern die Platten nach den genannten Zeiträumen kein Wachstum zeigten, wurde eine Sub-

kultur des Thioglycollat-Flüssigmediums für 14 Tage auf Blutagar und Brucella-Agar 

durchgeführt, um kleinste Mengen von Erregern anzüchten zu können. Während der 

Inkubation wurden die Platten täglich auf Wachstum kontrolliert und bei vorhandenem 

Wachstum, die Anzahl von Koloniebildenden Einheiten (KBE) jeder Erregerspezies gezählt. 

Die KBE und Identifikation wurden dokumentiert und ein Antibiogramm erstellt. 
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Tabelle 2.1: Handlungs- und Bewertungsschema nach der Kultivierung der Sonikationsflüssigkeit angelehnt an 

das SOP (Standard Operating Procedure) des Centrums für Muskuloskeletale Chirurgie der Charité für das 

Sonikationsverfahren als Diagnostikmittel  

Anzahl KBE pro 

Platte 

Thioglycollat-

Flüssigkeit 

Identifikation Antibiogramm 

≥5 + Ja Ja 

1-4 + Mit behandelndem Arzt besprechen 

0 + Beschreibend Nein 

 

Für die Angabe der Resultate wurde die Anzahl der KBE pro Platte mit Faktor 10 

multipliziert und als KBE/ml Sonikationsflüssigkeit angegeben. Dabei gilt: 

• eine Anzahl ≥50 KBE/ml galt als signifikant. Bei KBEs zwischen 10 - 40 KBE/ml wurde 

die Relevanz in Abhängigkeit von klinischer Situation interpretiert. Lag nur in der 

Thioglycollat-Flüssigkeit ein Wachstum (Wachstum nur nach Anreicherung) vor, so wurde 

das Resultat in der Regel als nicht relevant gewertet, da es sich vermutlich dann um eine 

Kontamination des Probenmaterials während der Entnahme, Transport oder Verarbeitung 

handelte. 

Ausgenommen von dieser Einordnung des Befundes war ein geringfügiges Wachstum beim 

Nachweis von Anaerobiern allgemein und der geringfügige Nachweis jeglicher Erreger bei 

Patienten mit antibiotischer Vorbehandlung. In beiden Fallsituationen konnten auch wenige 

Koloniebildenende Einheiten (KBE) von Bedeutung sein.  

Insgesamt wurden jedoch für die Interpretation des Sonikationsergebnisses alle anderen 

Befunde aus Gewebskulturen, Gelenkspunktat und Gewebehistologie für die Beurteilung mit 

herangezogen, d.h. die Quantifizierung hinsichtlich einer Infektion bei ≥50 KBE/ml als 

beweisendes PPI-Kriterium vs. <50 KBE/ml auf Literaturgrundlage [25, 27] vorgenommen. 

Da bei allen Patienten bereits ein Kriterium einer PPI erfüllt war, wurde in dieser Studie keine 

Probe mit einer Erregerdichte von < 50 KBE/ml als reine Kontamination definiert. 

Nachfolgend wird die erläuterte Vorgehensweise der Materialaufarbeitung mithilfe eines 

Schemas (Abbildung 2.1) wiedergegeben. 
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Abbildung 2.1: Algorithmus zur korrekten Durchführung der Sonikation. Dargestellt sind die notwendigen 

Maßnahmen vom Zeitpunkt der intraoperativen Fremdmaterialentnahme bis zur Auswertung der 

mikrobiologischen Ergebnisse aus dem Sonikat. Das Schema wurde in Anlehnung an das vorliegende Standard 

Operating Procedure (SOP) des Centrums für Muskuloskeletale Chirurgie verfasst. 

                                     

                                                                          Vorbehandlung: 

                                                              Sterilisation der Sonikationsbox 

 

 

                                                                              OP-Saal: 

                                            Implantatentnahme direkt in eine sterile Box 

                                            Patientenidentifikationsaufkleber 

                                            Auftragsformular: Implantatstyp, Entnahmedatum, 

                                                                            Diagnose, evtl voherige ABX 

 

  

                                                                              Labor: 

                                          Befüllen der Sonikationsbox mit Ringer-/ NaCl-Lösung 

                                                                     30 sec Schütteln 

                                         1 Minute Beschallung (40kHz; 02-1W/cm²) 100% Intensität 

                                                                       30 sec Schütteln 

 

 

                                                     Verarbeitung der Sonikationsflüssigkeit: 

  

100 µl auf Blutagar                                      3-4ml in                                       3-4ml in 

100 µl auf Kochblutagar                     Thioglycollat Flüssigmedium              sterile Röhrchen 

100 µl Brucella-Agar                             Inokulation Aufbewahrung bei -80º C 

 

                      Inkubation 

Blut/Kochblutagar: aerob 35-37ºC 5%CO2- 5 Tage 

Brucella-Agar: anaerob 35-37ºC                - 14 Tage 

Thioglycollat-Medium: 35-37ºC                - 10 Tage 

 

  

                              Interpretation 

 

                 Quantifizierung der Resultate 

    Angaben in KBE/ml  ( ≥50KBE/ml signifikant) 
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2.3 Bestimmung der Standzeit der Prothese 
 

Für die Bestimmung der Standzeit wurde der Monat und das Jahr der Implantation 

berücksichtigt und das Alter in Monaten erfasst. Sofern der Eingriff in einer anderen Klinik 

durchgeführt wurde und so weit zurückreichte, dass der Monat der Implantation nicht 

ermittelbar war, wurde einheitlich ab dem 01.07. des dokumentierten Implantationsjahres 

aufgerundet. Weiterhin wurde innerhalb eines Monats die Schnittstelle für den 15. des 

jeweiligen Monats festgelegt. Erfolgte die Operation vorher, galt dieser als voller Monat und 

wurde aufgerundet. Alles nach dem 15. Tag wurde nicht als eigenständiger Monat erfasst, 

sondern erst bei dem Folgemonat mit der Zählung begonnen und entsprechend abgerundet.  

 

2.4 Bestimmung des Prothesenmaterials 
 

Die Angaben über das sonikierte Material erfolgte in der Regel über die Beschriftung der 

eingesandten Proben. Im Falle, dass die Sonikationsmaterialien auf den mikrobiologischen 

Anforderungsscheinen oder den Laborbefunden nicht ausreichend beschriftet waren, wie z.B. 

Hüftkopf–, aber ohne Materialzuordnung), dann wurden die präoperativen 

Röntgenaufnahmen mit zur Materialzuordnung verwendet oder die Angaben aus dem 

Prothesenpass des Patienten. Anhand der Röntgendichte konnte eine Unterscheidung von 

Metall- und Keramikkomponenten sowie von Polyethylen in den allermeisten Fällen erfolgen. 

Sofern die Prothese in domo implantiert wurde, konnte auf Basis der zugehörigen OP-

Protokolle der genaue Prothesentyp und -material inklusive Hersteller und Größenangaben 

ermittelt werden. 

 

2.5 Einteilung der Periprothetischen Infektion 
 

Einteilung der PPI in Früh-, verzögerte und Spät-Infektion erfolgte nach den in 1.1 

«Einteilung der Infektion« beschriebenen Kriterien [15] und wurde anhand des klinischen 

Verlaufs der Patienten und der anamnestisch erfassten Krankheitsvorgeschichte ermittelt und 

wie folgt definiert:  

Infektsymptomatik <3 Monate nach Implantation wurde als Frühinfektion mit unreifem 

Biofilm definiert. Als Sonderform war der späthämatogene Infekt anzusehen, der >3-4 

Wochen postoperativ auftrat, jedoch ebenfalls zu den Frühinfekten gezählt wurde. 
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Infektsymptomatik in einem Zeitraum von 3-24 Monaten galt als verzögerte periprothetische 

Infektion. 

Infektsymptomatik nach > 24 Monaten wurde als Spätinfektion definiert. 

Desweiteren wurde die Differenzierung zwischen akut und chronisch vorgenommen. Dabei 

galt eine Symptomdauer von ≤ 3 Wochen als akut und eine Symptomdauer von > 3 Wochen 

als chronischer Infekt [15, 16].  

2.6  Voroperationen des infizierten Gelenks  
 

Bei allen Patientenfällen wurde die Anzahl der Voroperationen des betroffenen Gelenks 

erfasst. Als Primärimplantation wurde die erste Implantation einer Prothese definiert. Die 

Daten wurden mithilfe von Arztbriefen, der Krankenakte der Patienten und bei fehlenden 

Informationen in Rücksprache mit den zuvor behandelnden Kliniken erhoben. Die Kohorte 

wurde anschließend in drei Gruppen (<3, 3-6, >6 Voroperationen) eingeteilt, um eine 

Gewichtung darzustellen.  

2.7  Auswertung der nicht-mikrobiellen Infektionsdiagnostik 
 

Im weiteren Verlauf wurden bei jedem Patientenfall die Ergebnisse der präoperativen 

Infektionsdiagnostik ausgewertet.  Dies beinhaltete das C-reaktiven Protein (CRP) als 

paraklinischer Entzündungsparameter (>10 mg/l), die Zellzahl im Punktat mit Leukozyten pro 

µl und der Anteil polymorphkernigen Monozyten (PMN) in Prozent, sowie die 

Histopathologischen Auswertung der Gewebsproben (Neokapsel und/oder periprothetische 

Membranen) des betroffenen Gelenks entsprechend der Einteilung nach Krenn und 

Morawietz [69]. Bei der Zellzahlbestimmung wurden Patienten mit Fistelbildung, 

unmittelbarer periprothetischen Fraktur sowie einer vorangegangenen OP innerhalb der 

letzten 6 Wochen ausgeschlossen, da diese in der Regel nicht verwertbar sind. Teilweise war 

kein oder nicht ausreichend Material für die Analyse des Punktats vorhanden, wie z.B. bei 

einer Punctio sicca oder starken Ossifikationen des Gelenks. Positiv war eine Zellzahl mit 

Leukozyten >2000/µl oder einen Anteil von PMN >70%  sowie ein CRP >10mg/l. [15]  
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Für die histopathologische Untersuchung lagen zum einen Gelenkpunktate vor, zum anderen 

Gewebeproben (Gelenk-Neokapsel und Periprothetische Lockerungsmebranen) die nach der 

Klassifikation von Morawietz und Krenn eingeteilt wurden [69]: 

Typ I 
Periprothetische Membran/Neokapsel vom abriebinduzierten Typ 

Typ II Periprothetische Membran/Neokapsel vom infektiösen Typ 

Typ III 
Periprothetische Membran/Neokapsel vom abriebinduzierten und infektiösen Typ 

(Mischtyp) 

Typ IV 
Periprothetische Membran/Neokapsel vom Indifferenztyp (nicht abriebinduziert, nicht 

infektiös) 

 

Diese diagnostischen Parameter wurden standardmäßig erhoben, um die Diagnose einer 

periprothetischen Infektion sichern zu können.  Retrospektiv ermöglichte es in der hier 

vorliegenden Studie eine Analyse, in welchen Fällen die Sonikation und die Histopathologie 

keine Übereinstimmung zeigten bzw. der Sonikation kein Erregernachweis gelang trotz 

histopathologisch gesicherter Diagnose einer PPI. 

2.8 Analyse der mikrobiologischen Ergebnisse 
 

Die mikrobiologischen Ergebnisse aus der Sonikation wurden zu Beginn zunächst quantitativ 

erfasst. Dabei wurden die Prothesenmaterialien weiter in Metall, PE und Keramik und 

zusätzlich PMMA differenziert und die anteiligen Besiedlungshäufigkeiten dokumentiert.  

Es wurden folgende Charakteristika im Detail untersucht: 

1. Art der Erreger im Sonikat innerhalb der vier Materialgruppen  

2. Einfach- und Mehrfachbesiedlung 

3. Erregerspektrum im Hinblick auf die in der Literatur als signifikante Nachweismenge von    

  mindestens 50 KBE/ml im Sonikat [27] 

4. „difficult to treat“ - (DDT) Erreger unter Berücksichtigung von Gelenklokalisation und 

Materialart  

5. Vergleich der Nachweismethoden Sonikation und Gewebekultur auf Übereinstimmung des 

Erregers/-spektrum 
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Neben der Sonikation wurde standardgemäß einer Gewebekultivierung von mindestens drei, 

in der Regel von fünf Proben durchgeführt. Als positiv wurde hier zunächst jeder Patient 

gewertet, der mindestens eine Kultur mit „Wachstum nach Anreicherung“ aufwies. Wie bei 

den Ergebnissen der Sonikation wurde hier zunächst keine Probe als reine Kontamination 

definiert, da entsprechend den Infektkriterien bei allen Patienten eine PPI vorlag. 

Gelenkpunktionen für einen Erregernachweis wurden sowohl prä-als auch intraoperativ 

durchgeführt. Die Indikation für die Entnahme von peripheren Blutkulturen lag nur bei 

Patienten mit Verdacht auf eine hämatogene Infektion vor. 

 

2.9 Statistische Auswertung   
 

Für die gesamten statistischen Berechnungen erfolgte zunächst eine Beratung im Institut für 

Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité Universitätsmedizin Berlin bei Frau Dr. 

rer. nat. Piper. Als statistisches Programm wurde SPSS (IBM SPSS Statistics 25) verwendet, 

welches Studenten der Charité zur Verfügung gestellt wird und ein Excel-Programm, das für 

Mittelwertberechnungen genutzt wurde. 

Die Auswertung der Daten erfolgte zunächst deskriptiv mithilfe der klassischen statistischen 

Kennwerte wie Lageparameter und Streuungsmaße. Bei demographischen Parametern mit 

Normalverteilung, wie u.a. Patientenalter wurden Mittelwert und Standartabweichung 

verwendet, bei ordinalen Parametern, die nicht normalverteilt zu erwarten waren, der Median 

und die Grenzen des Interquartilsbereiches [25.  75. Percentil]. Häufigkeiten wurden sowohl 

in absoluten Zahlen als auch prozentual errechnet. 

Die Fragestellungen, die zu Beginn der Arbeit genannt sind, wurden mithilfe von 

Kreuztabellen mit dem chi-quadrat-test auf Signifikanz geprüft. Da es sich hauptsächlich um 

nominale Daten handelt, wurde zunächst eine Gewichtung der Daten auf numerischer Ebene 

mithilfe von SPSS durchgeführt, um so statistisch korrekte Häufigkeiten, sowohl absolut als 

auch prozentual miteinander vergleichbar zu machen. Bei der Fragestellung nach 

Materialabhängigkeit und mobilen vs. fixen Prothesenteilen wurden die 104 

Sonikationsproben als unabhängig voneinander betrachtet. Der chi-quadrat-Test wurde 

verwendet, ohne die Clusterung der Daten innerhalb der Patienten zu berücksichtigen, um so 

eine Gesamtübersicht zwischen Erreger und Material darstellen zu können. Die berechneten 

p-Werte sind als rein explorativ zu betrachten. 
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Patientencharakteristika 
 

In einem Studienzeitraum von 25 Monaten (04/2017-06/2019) wurden in die hier vorliegende 

Studie 54 Revisionsfälle mit periprothetischen Infektionen von Hüft- und Kniegelenk von 

insgesamt 45 Patienten eingeschlossen. Es wurden 20 (37 %) Revisionsoperation bei einer 

infizierten Knie-TEP und 34 (63 %) bei einer infizierten Hüft-TEP durchgeführt. Dabei 

wurden 9 Patienten (20 %) zwei Mal im Centrum für Muskuloskeletale Chirurgie revidiert. 

Bei den doppelt erfassten Fällen handelte es sich bei drei Patienten um Knie-TEP-Revisionen 

und bei sechs Patienten um Hüft-TEP- Revisionen. Diese Patienten wurden nach der ersten 

erfolgten Explantation von Prothesenmaterial zu einem anderen Zeitpunkt erneut einer 

septischen Revision aufgrund einer Re- oder Neuinfektion unterzogen. Der Gründe waren 

entweder die Persistenz eines Erregers trotz mit einer einhergehenden Reinfektion des neuen 

Implantats oder die Frühinfektion des eingesetzten Prothesenmaterials mit einem anderen 

Erregerspektrum als bei der zuvor explantierten Prothese. Die demographischen 

Charakteristika sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst. 

Die Studienkohorte bestand aus 30 (56%) Frauen und 24 (44%) Männern. Der 

Altersdurchschnitt lag bei 70 ± 12 Jahren. Der jüngste Patient war 39 Jahre alt, der älteste 87 

Jahre alt. 

Die Hospitalisierungszeit in der infektiologischen Abteilung lag durchschnittlich bei 26 

Tagen. Dabei waren 4 Tage der kürzeste Zeitraum und 91 der längste.  

Durchschnittlich hatten die 54 Fälle vier (4,3) Voroperationen des betroffenen Gelenks. Bei 

dieser Anzahl ist die Primärimplantation als Operation miteinbezogen. Für 15 (28%) der Fälle 

war es die erste Revision nach Primärimplantation. Die höchste Anzahl an vorherigen 

Revisionen lag bei > 20. 

Bei der Anzahl der Komorbiditäten, lag der Durchschnitt bei 7 ± 4. Die geringste Anzahl lag 

bei einer Nebendiagnose, die höchste Anzahl bei insgesamt 18.  
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Tabelle 3.1: Patientencharakteristika der eingeschlossenen Fälle (n=54).              

Die demographischen Eckdaten der Patientenfälle, welche die Kohorte später vergleichbar mit anderen Studien 

macht, wurden hier aufgelistet. (TEP: Totalendoprothese) 

   Charakteristika         alle Fälle (n=54)                       

   Alter (Mittelwert ± Standardabweichung, 

[Spannweite]) 

     ø 70 ± 12 Jahre; [39 bis 87] 

Geschlecht männlich(m) /weiblich(w)      (m) 24 /(w) 30            

Anzahl Hüft-TEP           34 

Anzahl Knie-TEP           20 

Komorbiditäten (Anzahl: Mittelwert ± 

Standardabweichung [Spannweite]) 

      ø 7 ±4,5; [1 bis 18]    

Alter bei Primärimplantation (Anzahl: 

Mittelwert ± Standardabweichung) 

      ø 61 ± 13 Jahre  

Anzahl Voroperationen des Gelenks  

(Anzahl: Mittelwert ± Standardabweichung 

[Spannweite]) 

      ø 4 ± 5 OPs; [1 bis 28] 

    Hospitalisierungsdauer (Anzahl: Mittelwert ± 

Standardabweichung [Spannweite]) 

ø 26 ± 17,5 Tage; [2 bis 58] 

 

3.2 Voroperationen des infizierten Gelenks 
 

Nach quantitativer Zuordnung der Kohorte hinsichtlich der Anzahl an Voroperationen stellte 

sich die Gruppe mit maximal zwei Voroperationen als die Größte dar (Abbildung 3.1). Sie 

verzeichnete 27 Patientenfälle. Die Gruppe mit mindestens drei und maximal sechs 

Voroperationen war durch 18 Fälle vertreten. Insgesamt neun der insgesamt 54 Patientenfälle 

hatten mehr als sechs Operationen. Dies ist ebenfalls in Abbildung 3.1 verdeutlicht.  Die 

Spannweite der Voroperationen ist in Tabelle 3.1 entnehmbar. 



35 
 

 

Abbildung 3.1: Quantitative Zuordnung der Patientenkohorte nach Anzahl der Voroperationen. Es 

wurden die Zahl der operativen Eingriffe des infizierten Gelenks in drei Gruppen eingeteilt. (<3, ≥3 -≤6, >6). Die 

Mehrheit der Patienten (n=27) hatte maximal 2 Voroperationen (Primärimplantation und eine 

Revisionsoperation). Der Patient mit den meisten Eingriffen lag bei 28 Voroperationen (Spülungen und 

Debridement einbezogen). 

 

3.3 Fremdmaterialcharakteristika 
 

Für die bessere Übersicht werden in der folgenden Tabelle (Tabelle 3.2) die 

prothesenbezogenen Charakteristika sowie die weiteren sonikierten Fremdmaterialien der 

analysierten Proben noch einmal dargelegt. Dabei wurde eine Unterteilung von Knie- und 

Hüft-TEPs vorgenommen. Ermittelte Parameter waren die Standzeit der explantierten 

Komponente und die unterschiedlichen Fremdmaterial einschließlich der Art der 

Komponente, die einer Sonikation unterzogen wurden. 

Anhand der Daten zeigt sich, dass die durchschnittliche Standzeit der Knie-TEPs mit 24 

Monaten deutlich unter der der erfassten Hüft-TEPs mit 46 Monaten lag. Sowohl für Knie- als 

auch Hüftimplantate waren die jüngsten Implantate einen Monat alt, während die älteste Knie-

TEP einen Wert von 7,3 Jahre (88 Monate) aufwies und die älteste Hüft-TEP 20 Jahre (240 

Monate). 
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Tabelle 3.2: Fremdmaterial- und prothesenspezifischen Charakteristika aller sonikierten Proben (n=104). 

Die Einzelproben aller Patientenfälle (n=54) wurden hier in Art und Menge dokumentiert. Desweitern sind die 

durchschnittliche Standzeit (Prothesenkomponenten) bzw. Verweilzeit (anderes Fremdmaterial) in Monaten, die 

Spannweite der Stand-/Verweilzeit und die unterschiedlichen Materialkomponenten anteilig an Hüft- und Knie-

TEP erfasst. 

Prothese Knie-TEP Hüft-TEP                    

Standzeit ø 24 ± 24 Monate 46 ± 64Monate 

Spannweite 1-88 Monate 1- 240 Monate 

Probenanzahl   

 - Metall 12 35 

         Schaftkomponenten 8 16 

        Gelenkköpfe 0 4 

        Gelenkpfannen 0 10 

         Schrauben 1 2 

         Nägel 2 0 

        Platten 1 2 

        Draht 0 1 

 - PE 19 20 

     Inlays 19 16 

     Pfannen 0 4 

 - Keramik 0 11    

    Keramikköpfe 0 11 

 - PMMA 3 4 

Gesamt 34 70 
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3.4 Erregerspektrum in der Sonikation 
 

Insgesamt konnten 91 verschiedene Erreger durch die Sonikation nachgewiesen werden. 

Dabei waren die häufigsten vorkommenden Erreger (sowohl < 50 KBE als auch ≥50KBE), 

KNS (44%). Der wichtigste Vertreter dieser Untergruppe ist S.epidermidis (33%). Weitere 

Vertreter von KNS Vertreter waren S. auricularis, S. capitis, S.lugdunensis , S. hominis und S. 

warneri. Von den gesamt 91 isolierten Erregern waren 12% gram negativ. Streptokokken und 

Propionibakterien wurden mit gleicher Häufigkeit detektiert (je 9%). Die detaillierten 

Häufigkeiten unter Berücksichtigung der Unterstämme sind in Tablle 3.3 erfasst. 

Tabelle 3.3:  Darstellung aller durch die Sonikation isolierten Erreger mit ihren Häufigkeiten (n=91). 

Dabei wurden die Untergruppen der jeweiligen Stämme berücksichtigt. Es wurden 104 Sonikationsproben 

untersucht. Staphylokokken repräsentierten mehr als die Hälfte des gesamten Erregerspektrum. Davon wurde 

44% als KNS identifiziert. Als häufigste Gruppe der KNS ließ sich mit 33% des Gesamtspektrums S. 

epidermidis identifizieren. 

 

Erreger Gesamt (%) 

Gram positive  

Staphylokokken insgesamt 52 (57%) 

 S.aureus 12 (13%) 

 Davon KNS: 40 (44%) 

S.epidermidis 30 (33%) 

S.capitis 3 (3,3%) 

S.hominis 3 (3,3%) 

S.auricularis 1 (1%) 

S.warneri 1 (1%) 

S.lugdunensis 2 (2%) 

Streptokokken  

-     S. dysgalacticae 

-      S.sanguinis 

 

8 (9%) 

3 (3,3%) 

5 (5,5%) 

Propionibakterium 

P. acnes 

P. avidum 

8 (9%) 

3 (3,3%) 

5 (5,5%) 

 

Corynebakterium 

C.durum 

C.accolens 

4 (4%) 

1 (1%) 

3 (3,3%) 

 

Enterokokken 

E.faecalis 

 

7 (8%) 

7 (8%) 
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Gram negative 11 (12%) 

          E.coli 4 (4%) 

Klebsiella Pneumoniae 1 (1%) 

     E. cloacae 5 (5,5%) 

    Acinetobacter baumannii-complex 1 (1%) 

Pilze  

     Candida albicans 1 (1%) 

Alle Erreger  91 (100%) 

 

3.5  Qualitative Verteilung der Infektionsarten 
 

Wie in Tabelle 3.4 ersichtlich, handelte es sich bei 8 (15%) Fällen um Frühinfektionen. Der 

Anteil der verzögerten Infektionen lag bei 36 (67%). Die Diagnose einer Spätinfektionen 

bestand bei 7 (18%) der Patientenfälle. 

Tabelle 3.4: Einteilung der Infektionsart in Abhängigkeit vom Beginn der Symptome nach 

Prothesenimplantation (Früh: < 3 Monate, verzögert: 3-24 Monate, Spät: > 24 Monate). Es zeigt sich eine 

deutliche Häufung von Patienten mit einem verzögerten periprothetischen Infekt (67%). 

 

Unter dem Aspekt der Dauer der Infektsymptomatik (akut oder chronisch) waren es insgesamt 

13 (24%) akute Infektionen und 41 (76%) chronischen Infektionen. Die Zahlen sind in 

Tabelle 3.5 zusammengefasst. 

Tabelle 3.5: Einteilung der Infektionsart in Abhängigkeit von der Symptomdauer  

(akut: ≤ 3 Wochen, chronisch: >3 Wochen) Bei rund drei Viertel der Patienten war die Infektsymptomatik 

chronisch. 

Infektionstyp Fallzahl 

akut 13 (24%) 

chronisch 41 (76%) 

gesamt 54 (100%) 

 

 

Infektionstyp Fallzahl 

Frühinfektion     8 (15%) 

Verzögerte Infektion    36 (67%) 

Spätinfektion   10 (18%) 

Gesamt    54 (100%) 
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3.6 Vergleich der Sensitivität der eingesetzten Verfahren zum Nachweis 

der PPI 
 

3.6.1 Nicht-mikrobiologische Infektionsdiagnostik 

Im Rahmen der nicht-mikrobiologischen Infektionsparameter wurden CRP, Zellzahl im 

Punktat (Leukozyten >2000/µl oder >70% PMN) und die histopathologische Untersuchung 

der entnommenen Periprothetischen Membran (PM) bzw. Neokapsel berücksichtig. Das CRP 

war bei 45 der Patienten (83%) erhöht (>10mg/l) und damit als Hinweis auf einen Infekt zu 

bewerten. Bei den Patienten, bei welchen ein Punktat entnommen werden konnte, war die 

Zellzahl bei 22 Patienten (73%) auffällig, die Anzahl von PMN bei 15 Patienten (79%). Es 

lagen keine Fälle vor, in denen die PMN isoliert erhöht waren, bei unauffälliger Zellzahl. Vier 

Patienten hatten jedoch bei auffälliger Zellzahl unauffällige Mengen von PMN. Hinzu kamen 

Patienten, bei denen ausschließlich die Zellzahl dokumentiert war, jedoch keine PMN-Werte. 

Bei 24 Fällen war die Punktion nicht verwertbar oder nicht aussagekräftig durch Vorliegen 

einer punktio sicca, Fistelbildung oder einer zusätzlichen periprothetischen Fraktur. Bei 39 

Patienten lag mindestens eine histopathologische Gewebsprobe vor, davon waren 32 (82%) 

positiv (Typ 2 oder 3 nach Morawietz und Krenn)  

Tabelle 3.6: Durchgeführte nicht-mikrobiologische Infektionsdiagnostik der Patientenfälle (n=54). Der 

histopathologische Befund galt als positiv bei einer Zuordnung von Typ 2 oder 3 nach Morawietz und Krenn. 

Ein Gelenkpunktat wurde als positiv gewertet bei Dokumentation eines erhöhten Anteils von polymorphkernigen 

neutrophilen Granulozyten (PMN) (>70%) oder einer erhöhten Anzahl von Leukozyten >2000/µl. Die 

Histopathologie und der CRP zeigten eine höhere Sensitivität für die Infektionsdiagnostik (82% und 83%) als die 

Zellzahl und PMN im Punktat.  

 CRP 

(>10mg/l) 

Histopathologisch 

PM 

Zellzahl* im 

Punktat (>2000/µl) 

PMN im 

Punktat* 

(>70%) 

positiv 45 (83%) 32 (82%)  22(73%) 15 (79%) 

negativ 9 (17%) 7 (18%)  8 (27%) 4 (21%) 

Keine 

Probe/Daten 

0 15 24 35 

Gesamt 54 (100%) 39 (100%) 30(100%) 19 (100%) 

*nicht für jeden Patienten vorliegend. 
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3.6.2 Mikrobiologische Infektionsdiagnostik 

Im Rahmen der mikrobiologischen Diagnostik lieferte die Sonikation in 46% der Fälle ein 

positives Ergebnis mit einer Erregerdichte von >50 KBE/ml. Wurden alle positiven 

Sonikationsbefunde betrachtet, lag die Sensitivität bei 77,8%.  In allen der 54 Patientenfälle 

wurde neben der Sonikation standardgemäß eine Gewebekultivierung (mindestens 3 Proben) 

durchgeführt. Davon konnten in 38 Fällen (70,4%) in mindestens einer Probe ein 

Erregerwachstum nachgewiesen werden. Die Sensitivität der Sonikation ist in der reinen 

Fallbetrachtung 54 Revisionsfälle höher als die der Gewebekultur, jedoch nicht signifikant 

überlegen (p=0,380). 

Eine prä- oder intraoperative Gelenkpunktion konnte in 33 Fällen vorgenommen werden. Hier 

konnte in 13 Proben (39,4%) ein Erregernachweis erfolgen, 20 (60,6%) zeigten keinerlei 

Erregerwachstum. Des Weiteren wurden bei 15 Patienten Blutkulturen bei Verdacht einer 

Bakteriämie mikrobiologisch abgenommen und untersucht, dabei gelang in 3 Fällen (20%) 

ein Erregernachweis. 

Tabelle 3.7: Durchgeführte mikrobiologische Diagnostik der Patientenfälle (n=54) zur Identifikation einer 

PPI. Es wurde die Anzahl und der Anteil, der durch die jeweilige Methode positiv diagnostizierten Patienten 

bestimmt. Hier galt jeder Patient mit min. einer positiven Probe als positiv. Der Erregernachweis im Punktat 

(intra-/präoperativ) erfolgte nicht bei allen Patienten. Teilweise war nicht ausreichend Material für die Analyse 

des Punktats vorhanden. Blutkulturen wurden nur bei Fällen mit Verdacht auf hämatogene Streuung 

durchgeführt. Die Sonikation konnte bei 42 Fällen eine Infektion durch Erregerwachstum nachweisen (77,8%) 

und war damit in ihrer Sensitivität den anderen Nachweisverfahren überlegen, wenn auch nicht signifikant 

(p=0,380). 

 

Nachweisverfahren Fallzahl (n=54) Detektionsrate 

(%) 

Sonikation >50 KBE/ml 25 46% 

Sonikation <50 KBE/ml 17 31,5% 

Sonikation positiv gesamt 42 77,8% 

Gewebekultur positiv (%) 38 70,4% 

Blutkultur 3/15 20% 

Mikrobiologie 

intra- und präoperatives 

Punktat 

13/33 gesamt 39,4% 
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3.7 Sensitivität Sonikation vs. Gewebekultur - Auswertung der 

Einzelproben 
 

Von den 54 untersuchten Patientenfällen lagen insgesamt 104 einzelne Sonikationsproben 

vor, rund zwei Proben je Patienten (1,9). Von diesen waren 44,2 % signifikant positiv >50 

KBE/ml. Bei Betrachtung aller positiven Sonikate, Nachweise mit <50KBE/ml 

eingeschlossen, lag der Anteil bei 74 %. Bei der Gewebekultur gab es von jedem Patienten 

mindestens 3 Gewebeproben, die maximale Anzahl lag bei 11 Proben. So errechnete sich eine 

Gesamtmenge von 272 Einzelproben. Davon lieferten 43% ein positives Ergebnis. 

Bei der Auswertung der Einzelproben ist die Sensitivität mithilfe der Sonikation mit 74 % 

signifikant besser als die der Gewebekultur mit 43 % (p>0,0001). Verglichen mit der 

Untersuchung der Patientenfälle zeigt sich bei der Einzelauswertung der Proben für die 

Sonikation eine deutliche Überlegenheit. Die Ergebnisse sind nachfolgend in den jeweiligen 

Tabellen erfasst: 

Tabelle 3.8: Erregernachweis auf den Einzelproben von Sonikation und Gewebekultur. Die Auswertung 

der mikrobiologischen Proben umfasst jeweils alle Einzelproben pro Patient, die für die Gewebeuntersuchung 

und Sonikation analysiert wurden. Bei jedem Patienten lagen durchschnittlich 5 Gewebeproben (MW=5) und 2 

Sonikationsproben vor (MW=1,9). In der Sonikation kam es signifikant häufiger zu einem Erregernachweis 

(74% vs. 43%; p=0,0001) 

 

 

 

 

 

 Anzahl 

(n=272) 

    Anteil in % 

Gewebe-Kultur    positiv 117      43% 

Gewebe-Kultur    steril 155      57% 

 

 

 

 Anzahl 

(n=104) 

    Anteil in % 

Sonikate > 50 KBE/ml 46      44,2% 

Sonikate positiv gesamt 77     74%   

Sonikate steril 27      26%   
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3.8 Analyse der Sonikationsproben 
 

Insgesamt 104 Proben wurden mit der Sonikation analysiert. Fremdmaterial aus Metall war 

am häufigsten eingesandt worden mit 47 Proben. Es folgt Polyethylen mit 39 Proben, 

Keramik mit 11 Proben und PMMA kam in 7 Fällen vor. Metall war durch Metallköpfe, -

Pfannen und Schaftkomponenten, sowie Schrauben, Nägel und Platten repräsentiert. Bei PE 

handelte es sich fast ausschließlich um PE-Inlays, in einigen Fällen gab es zusätzlich 

Hüftpfannen aus PE. Keramik war ausschließlich durch Hüftköpfe vertreten. Die prozentualen 

Häufigkeiten sind in der folgenden Abbildung 3.2 dargestellt. 

 

Abbildung 3.2: Verteilung der analysierten Sonikationsproben (n=104) in ihre Materialqualitäten. Die 

Anteile (siehe Legende) in prozentualen Anteilen sind in einem Kreisdiagramm veranschaulicht. Metall ist als 

Fremdmaterial mit 45% am häufigsten vertreten durch das Vorkommen sowohl in diversen 

Prothesenkomponenten als auch bei Schrauben, Nägeln und Drahtmaterial.  

 

  

Metall
45%

Polyethylen
37%

Keramik
11%

PMMA
7% Sonikationsmaterial

Metall Polyethylen Keramik PMMA
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3.9 Keimwachstum in allen Sonikationsproben 
 

Die unterschiedlichen Fremdmaterialproben (n=104) wurden hinsichtlich ihres Wachstums 

unter Berücksichtigung der Erregerdichte (>50KBE/ml vs. <50KBE/ml) untersucht. Die 

Verteilung >50 KBE/ml vs. <50 KBE/ml wurde statistisch mit dem Chi-Quadrat-Test geprüft 

(Tabelle: p-Werte), um zu untersuchen, ob ein Material sich bei der Verteilung der Erregerlast 

signifikant von den übrigen Materialien abhob. PE zeigte hier fast zweimal so viele Proben 

mit hoher Erregerlast (>50KBE/ml) wie mit geringer Erregerlast (19 vs. 10 Proben). Auch bei 

Keramik lag ein ähnliches Verteilungsmuster vor (5 vs. 3 Proben). Metallproben waren 

dagegen zur Hälfe mit hoher Erregerdichte und die andere Hälfte mit geringer Erregerdichte 

besiedelt (18 vs. 18 Proben). Bei PMMA überwog die Anzahl der Proben mit weniger starker 

Besiedlung (<50KBE/ml) (1 vs. 3 Proben). Die detaillierten Verteilungen des Wachstums der 

vier Materialqualitäten finden sich in der folgenden Tabelle 3.9. 

Tabelle 3.9: Sonikationsergebnisse – Erregerwachstum und -dichte auf den unterschiedlichen Materialien. 

Bei positivem Wachstum wurde zwischen signifikantem Wachstum mit >50MBE/ml und <50 KBE/ml 

differenziert. Das Verhältnis zwischen signifikantem und nicht-signifikantem Wachstum ließ sich zwischen den 

Materialien vergleichen (p-Werte). Proben aus Polyethylen und Keramik zeigten einen starken Trend zu einer 

hohen Erregerlast (>50KBE/ml) bei der Keimbesiedlung (PE: 19 vs. 10; Keramik 5 vs. 3). Grundsätzlich war 

Zement am wenigsten von Erregern befallen (57,1%). 

 

Insgesamt waren 74,3% der sonikierten PE-Proben positiv, mit einer Erregerdichte von >50 

KBE im Sonikat waren es 48,7%.  Bei Metall wurden in 76,6 % der Proben Erreger im 

Sonikat nachgewiesen, wobei ein positives Ergebnis mit einer Dichte von >50 KBE bei 

38,3% vorlag. Quantitativ weniger stark vertreten wies Keramik dennoch eine ähnliche 

positive Wachstumshäufigkeit auf wie PE (72,7%), Erregernachweise mit >50KBE/ml lagen 

Untersuchtes 

Material 

Wachstum 

>50KBE/ml 

Wachstum 

< 50KBE/ml 

P-Werte 

 

Wachstum 

gesamt 

Kein 

Wachstum 

Gesamt 

Polyethylen   19 (48,7%)        10 (25,6%) 0,37 29 (74,3%)      10 (25,6%) 39 (100%) 

Metall   18 (38,3%)        18 (38,3%) 0,56 36 (76,6%)      11 (23,4%) 47 (100%) 

Keramik   5 (45,5%)          3 (27,3%) 0,72  8 (72,7%)       3 (27,3%) 11 (100%) 

Zement 

(PMMA) 

  1 (14,3%)          3 (42,8%) 0,22  4 (57,1%)       3 (42,9%)   7 (100%) 

Erreger-

wachstum 

gesamt 

  43 (41,3%)        34 (32,7%)   -  77 (74%)      26 (25%) 104 (100%) 
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in diesem Fall bei 45,5%. Das Wachstum bei Proben aus PMMA war prozentual deutlich 

geringer mit 57,1% Wachstum, davon 14,3% mit einer Wachstumsdichte von >50KBE/ml. 

Hervorzuheben ist beim „Wachstum gesamt“, dass Zement seltener (57%) besiedelt ist als die 

anderen drei Materialien, die sich alle zwischen 73-77% bewegen. Daher wurde das 

„Wachstum gesamt“ von Zement hier statistisch gegen jedes der anderen Materialien im 

direkten Vergleich getestet. Der Unterschied ist in der Tabelle erkennbar, aber nicht 

signifikant. (Wachstum gesamt: PE vs. Zement: p=0,352; Keramik vs. Zement: p=0,494; 

Metall vs. Zement: p= 0,273) 

 

3.10  Erregerprofil der häufigsten nachgewiesenen Keime der Einzelproben 

- Sonikation vs. Gewebekultur 
 

In diesem Teil der Arbeit werden die Detektionshäufigkeiten je nach Keim von Sonikation 

und Gewebekultur anhand der Einzelproben miteinander verglichen. Weniger häufig 

vertretene Keime (u.a. Corynebakterien, Candida albicans) sind unter „andere“ 

zusammengefasst. Die jeweilige Gesamtzahl der nachgewiesenen Erreger im Sonikat 

(Sonikation=91, Gewebekultur=127) ist höher als die Summe der jeweils positiven Proben, da 

bei beiden Verfahren einige Fälle mit Mehrfachbesiedelungen vorlagen. Sowohl in der 

Gesamtanzahl der Sonikationsproben (n=104) als auch der aller Gewebekulturen (n=272) 

wurde die Mehrheit der infektionsverursachenden Keime durch KNS repräsentiert. Der am 

häufigsten nachgewiesenen Vertreter war S. epidermidis (Sonikation 28,9 %; Gewebekultur 

12,1%). Während die Sonikation allgemein KNS in 38% nachweisen konnte, lag die 

Nachweisrate mittels Gewebekultur bei lediglich 17,6 %. Damit ist die Nachweisrate durch 

die Sonikation bei KNS signifikant größer (p<0,001). Auch bei S. epidermidis als häufigster 

Vertreter der KNS sowie bei Propionibakterien erfolgte ein Erregernachweis in der Sonikation 

signifikant häufiger (S.epidermidis p<0,001 ; Propionibakterien p=0,023). Eine Überlegenheit 

in der Nachweiswahrscheinlichkeit ließ sich auch bei den anderen Erregern beobachten, 

jedoch ohne Signifikanz. Details sind in Tabelle 3.10 erfasst. Die einzige Ausnahme stellte 

sich bei der Detektion von E. faecalis dar. Es lag keine Signifikanz zugunsten der Sonikation 

vor (p= 0,759), beide Verfahren lieferten nahezu identische Nachweisraten des Erregers 

(Sonikation 6,7% vs. Gewebekultur 5,9%). 
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Tabelle 3.10: Vergleich der Nachweisrate von Sonikation vs. Gewebekultur. Es sind alle Erreger aufgelistet, 

die sich   in mindestens ≥ 5 Proben durch die beiden Nachweisverfahren identifizieren ließen. Ein Cut-Off Wert 

von 5 wurde gewählt, um den Vergleich der Nachweisverfahren übersichtlich zu halten und dennoch alle 

relevanten Erreger einzeln zu berücksichtigen. Dabei sind die absoluten und relativen Häufigkeiten angegeben, 

sowohl auf die Gesamtmenge der Sonikate (n= 104) als auch auf die Gesamtzahl der analysierten Gewebeproben 

(n= 272) bezogen. Weniger häufig vertretene Keime (u.a. Corynebakterien, Candida albicans) sind unter 

„andere“ zusammengefasst. Die Nachweisrate der Sonikation ist bei KNS, deren wichtigster Vertreter S. 

epidermidis signifikant größer (p<0,0001). Ebenfalls gelang der Nachweis von Propionibakterien signifikant 

öfter in Sonikationsproben (p=0,023). 

Erreger Sonikat  Gewebekultur  P-Werte 

KNS 39/104 38,5% 48/272 17,6% < 0,0001 

- S.epidermidis 28/104 28,8% 33/272 12,1% <0,0001 

S.aureus 12/104 11,5% 20/272 7,4% 0,193 

Gram negative 11/104 10,6% 20/272 7,4% 0,309 

E. faecalis 7/104 6,7% 16/272 5,9% 0,759 

Propioni Bac 8/104 7,7% 7/272 2,6% 0,023 

Streptokokken 8/104 7,7% 10/272 3,7% 0,103 

andere 6/104 4,8 % 6/272 2,2% 0,181 

steril 27/104 26% 155/272 57% <0,001 

gesamt 91/104 87,5 % 127/272 46,7% <0,001 

 

3.11  Materialabhängige Erregerverteilung aller Sonikationsproben 

(n=104) 
In diesem Teil der Arbeit wurde eine Zuordnung des zuvor in Kapitel 3.4 erfassten 

Keimspektrums in Abhängigkeit zu dem jeweiligen Fremdmaterial vorgenommen. Die 

detaillierten Häufigkeiten sind der folgenden Tabelle 3.11 zu entnehmen. Im Fall von KNS als 

häufigster Vertreter der nachgewiesenen Keime, wurde hier im Speziellen geprüft, ob sich die 

Häufigkeit bei einem Material zu den anderen signifikant abhebt. Bei PE lag dessen 

Besiedlungsanteil bei 61%, bei Metall bei 43,6%. Keramik und PMMA mit deutlich weniger 

Probenzahlen lagen bei 20% (Keramik) und 25% (PMMA). Das Wachstum von KNS auf PE 
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war im Vergleich mit Keramik signifikant erhöht (p= 0,039). Im direkten Vergleich mit den 

anderen Fremdmaterialien lag kein signifikanter Unterschied von PE vor (PE vgl. Metall 

p=0,83; PE vgl. PMMA p= 0,085). S. aureus folgte bei PE als zweithäufigster Erreger 

(16,1%). Bei Keramik war er genauso häufig wie KNS vertreten (20%). Bei Metallproben 

waren die übrigen Erreger dagegen sehr gleichmäßig gehäuft, ebenso war dies bei den 

nachgewiesenen Keimen auf PMMA der Fall. Dies ist in Tabelle 3.11 dokumentiert.  

Tabelle 3.11: Materialabhängige Erregerverteilung auf den Fremdmaterialien. Es wurden die am 

häufigsten detektierten Erreger der vier Materialiequalitäten erfasst und in ihrer absoluten und relativen 

Häufigkeit dokumentiert. Auf PE nimmt KNS den größten Anteil an der Besiedlung der Proben ein (61,3%), so 

auch bei Metall (43,6%). Häufigster Vertreter von KNS ist dabei S.epidermidis (PE:38,7%, Metall:33,3%). 

Keramik und PMMA weisen keinen Erreger gehäuft auf. 

 Metall Polyethylen (PE) Keramik PMMA p-werte 

KNS 17 (43,6%) 19 (61%) 2 (20%) 1 (25%) 0,094 

 davon 

S.epidermidis 

13 (33,3%) 12 (38,7%) 2 (20%) 1 (25%) 0,728 

S.aureus 4 (10,3%) 5 (16,1%) 2 (20%) 1 (25%) 0,753 

Propioni bac. 4 (10,3%) 1 (3,2%) 2 (20%) 1 (25%) 0,287 

E. faecalis 4 (10,3%) 2 (6,5%)  0 (0%) 1 (25%) 0,564 

Streptokokken 4 (10,3%) 2 (6,5%) 2 (20%) 0 (0%) 0,831 

Gram negative 6 (15,4%) 3 (9,7 %) 2 (20%) 0 (0%) 0,404 

Erreger gesamt 39 (100%) 32 (100%) 10 (100%) 4 (100%) - 

  

3.12  Keimnachweis in der Sonikation abhängig von der Symptomdauer 

und Zeitpunkt der Infekt-Symptomatik (akut vs. chronisch, Früh- vs. 

Verzögert- und Spätinfekt) 
 

Bei der materialabhängigen Untersuchung der Sonikate zwischen akuten und chronischen 

Infektionen zeigt sich ein häufigerer Keimnachweis bei chronischen Infektionen. Die 

Angaben zur Verteilung positiver Sonikationsproben sind in der nachfolgenden Tabelle 3.12 

dargestellt. Vor allem beim Polyethylen war die Nachweisrate mittels der Sonikation bei 

chronischen Infektionen gegenüber akuten Infektionen tendenziell deutlicher größer (p= 

0,075). Sowohl bei Metall als auch bei Keramik ist der Unterschied zwischen chronisch und 

akuten Infektionen weniger stark ausgeprägt (Metall p= 0,658; Keramik p= 0,43). PMMA war 

nur im Rahmen chronischer Infektionen vertreten, sodass keine statistische Testung möglich 

war. Hier konnte nur eine deskriptive Erfassung erfolgen. Die Nachweisrate lag bei PMMA 

bei 71,4%. Die einzelnen Ergebnisse sind nachfolgend dargestellt. 
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Tabelle 3.12: Positiven Sonikationsproben in Abhängigkeit zur Symptomdauer (akut und chronische 

Infektion). Als akut galten Symptome mit max. 3 Wochen Dauer, als chronisch von > 3 Wochen. Bei PE-

Material lag die größte Diskrepanz zwischen positivem Keimnachweis chronischer vs. Akuter Infekt vor. Dort 

ließ sich im Rahmen chronischer Infektionen deutlich mehr Keimbesiedlung nachweisen. Der Unterschied zeigt 

einen Trend, ist jedoch nicht signifikant (p=0,075). 

Keimnachweis 

positiv (n=104) 

Akut 

(absolut) 

Akut 

(%) 

Chronisch 

(absolut)  

Chronisch 

(%) 

p-Werte 

Metall 2/3  66,7 34/46 75,6 0,658 

PE 6/11 54,6 23/28 82,1 0,075 

Keramik 2/2 100 6/9 66,7 0,429 

PMMA 0/0 0 4/7 57,1 -     (*) 

Gesamt 10/16 62,5 68/88 77,3 0,171 

 * Keine statistische Berechnung möglich 

Anschließend wurden die Infekte nach den bereits genannten Kriterien in Früh-, verzögert und 

Spätinfekt (Früh: < 3 Monate post OP; verzögert: 3-24 Monate Spät: >24 Monate post OP) 

unterteilt und die positiven Nachweise erfasst und entsprechend verglichen. In der 

Gesamtbetrachtung gab es bei verzögerten Infektionen signifikant mehr Erregernachweise 

(p=0,007) als bei Früh- und Spätinfekten. Unter Berücksichtigung des jeweiligen 

Prothesenmaterials ließ sich die signifikant erhöhte Nachweisrate bei verzögerten Infektionen 

gegenüber Früh- und Spätinfektionen nur bei Metall (p=0,019) herausarbeiten. Bei PE und 

Keramik dagegen lag in keinem der Infektionstypen eine signifikante Häufung positiver 

Nachweisraten vor (PE p= 0,109; Keramik p= 0,780). PE-Komponenten zeigten, wenn auch 

nicht signifikant, den gleichen Trend wie Metallteile. PMMA kam in dieser Studie nur bei 

verzögerten und Spätinfekten vor und nur bei verzögerten Infekten gab es einen positiven 

Erregernachweis. Die einzige Probe bei einem Spätinfekt war negativ. Somit lässt sich 

PMMA bei dieser Fragestellung nicht vergleichend beurteilen.  

In der nachfolgenden Tabelle 3.13 ist die Verteilung der positiven Keimnachweise in 

absoluten und prozentualen Häufigkeiten dargestellt. 
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Tabelle 3.13: Zuordnung der positiven Sonikationsproben in Abhängigkeit zum Infektionstyp (Früh-

verzögert, Spätinfekt). Die Unterteilung erfolgt in Frühinfekt (<3 Monate nach OP), verzögerter Infekt (3-24 

Monate nach OP) und Spätinfekt (>24 Monate) [15]. Auffällig war ein signifikanter Unterschied beim 

Keimnachweis verzögerter Infekte gegenüber Früh- und Spätinfekte, sowohl „Gesamt“ (alle Materialien) 

(p=0,007) und spezifisch bei Proben aus Metall (p=0,019). 

Keimnachweis 

positiv 

Frühinfekt % Verzögerter 

Infekt 

% Spätinfekt % p-Wert 

Metall 2/4 50 30/35 85,7 4/9 44,4 0,019 

PE 4/8 50 19/22 86,4 6/9 66,7 0,109 

Keramik 3/4 75 4/6 66,7 1/1 100 0,780 

PMMA 0/0 0 4/6 66,7 0/1 0 --- (*) 

Gesamt 9/16 56,3 57/68 83,8 11/20       55 0,007 

* Keine statistische Berechnung möglich 

 

3.13  Unterschiede zwischen Sonikation und Gewebekultur – 

Einzelfalldarstellung          

  
In insgesamt 8 Fällen gab es Abweichungen zwischen dem Erregernachweis im 

Sonikationsbefund und den Ergebnissen der Gewebeproben desselben Patientenfalls. Die 

betroffenen Fälle wurden in Tabelle 3.14 aufgelistet. Bei den abweichenden Erregern lagen in 

allen Fällen, bei den Gewebekulturen nur geringe Mengen (1 KBE/ml oder „geringes“ bzw. 

„vereinzeltes“ Wachstum) vor. Zudem lieferten jeweils nur maximal zwei Gewebeproben 

überhaupt einen Nachweis, während die restlichen Gewebeproben jeweils steril waren. 

Aufgrund der geringen Anzahl der hier betroffenen Fälle und der materialspezifischen 

Heterogenität lässt sich kein klarer Zusammenhang zwischen Materialien und den 

unterschiedlichen Keimnachweisen herstellen. 
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Tabelle 3.14: Patientenfälle mit unterschiedlichen Erregern in Sonikation und Gewebekultur (n=8). 

Erfassung aller Fälle, die bei der Sonikation eine andere Erregerbesiedlung aufwiesen als in den Gewebeproben. 

Sowohl das jeweilige Fremdmaterial, die sich unterscheidenden Erreger einschließlich ihrer Nachweismenge 

sowie der Infektionstyp wurden dokumentiert. Aufgrund der Heterogenität der Ergebnisse lässt sich hier kein 

klarer Zusammenhang zwischen Materialien und differierenden Keimnachweisen herstellen.  

Fall Material 

Sonikation 

Erreger 

Sonikation 

Menge 

Sonikation 

Erreger 

Gewebekultur 

Menge 

Gewebe 

Infektions-

charakter 

1  Metall-Pfanne/ 

PE-Inlay 

Staph. hominis  

Corynebacterium 

n.Anreicherung S.epidermidis  

(2/11) 

 

 

P. acnes (1/11) 

1 KBE/ml 

 

Gering 

Spätinfektion 

chronisch 

2  Metall- Platte 

 

E. faecalis  

 

< 50 KBE 

 

S.epidermidis 

(2/5) 

gering/ 

mäßig 

Verzögerter 

Infekt 

Chronisch 

3  Femur/Tibia-

Metall-

komponente 

 

S.aureus, 

S. epidermidis, 

C. accolens, 

alle >15 KBE/ml S.capitis (1/5) 

 

 

 

1 KBE/ml Verzögerter 

Infekt 

Chronisch 

4  PE-Pfanne S. epidermidis,  

Staph auricularis,  

Staph capitis,  

 

alle > 50 KBE/ml S.capitis (1/5) 1 KBE/ml Verzögerter 

Infekt 

Chronisch 

5  Keramik-Kopf 

Metall- Pfanne 

E.coli 

  

Keramik 

>50KBE 

Metall Pfanne 

<50 KBE 

S.epidermidis, 

S.hominis  (1/6) 

Gering Frühinfekt 

Chronisch 

6  Metall-Schaft P. acnes  >50KBE P. acnes 2/5,  

S. epidermidis 

1/5,  

S. warneri 1/5,  

vereinzelt Verzögerter 

Infekt 

Chronisch 

7  Metall-Kopf  P. avidum >50 KBE/ml S.epidermidis 1/5  gering Verzögert 

chronisch 

8 Metall-Platte S.epidermidis <50KBE/ml S.epidermidis 2/6 

S. warneri 1/6 

gering Verzögert 

chronisch 
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3.14  Negatives Sonikationsergebnis - positive Gewebekultur – 

Einzelfalldarstellung 
 

Im Rahmen der vergleichenden Untersuchung von Sonikations- und 

Gewebekulturergebnissen, traten drei Patientenfälle auf, bei denen die Sonikation trotz 

positiver Gewebeprobe ein negatives Ergebnis lieferte. Eine Kontamination der 

Gewebeproben kann nicht ausgeschlossen werden. Bei allen drei Fällen handelt es sich um 

PE-Material und eine akute Infektsymptomatik. Die in der Gewebekultur detektierten Erreger 

gehörten in zwei der drei Fälle zu Vertretern der KNS (S. lugdunensis und MSSE) und im 

dritten Fall stellte sich ein polymikrobieller Befund mit Streptokokken und Enterokokken dar 

(S.mitis, S. oralis, S.angiosus, E. faecalis).  

Tabelle 3.15: Einzelfalldarstellung der Patienten Sonikation: steril - Gewebekultur: Keimnachweis: alle 

Patienten, bei denen die Sonikation einen negativen Befund lieferte (alles akute Infektionen), die Gewebekultur 

jedoch ein Keimnachweis zeigte. Es wurden die jeweiligen Erreger aus der Gewebekultur dargestellt mit der 

Anzahl der positiven Proben und der darin gefundenen Erregermenge. Ebenso wurde auch hier die Infektionsart 

dokumentiert, um eine mögliche Abhängigkeit zwischen Infektionsdauer und ausbleibendem Sonikationserfolg 

darstellen zu können 

Fall Material 

Sonikation 

Erreger 

Sonikation 

Erreger 

Gewebekultur 

Menge 

Gewebe 

Infektionscharakter 

1  PE-Inlay 

                                 

steril E.faecalis, S. mitis,  

S. oralis, S. angiosus 

(alle: 2/5) 

mäßig Frühinfekt 

akut 

2 PE-Inlay Steril S.lugdunensis (3/3) vereinzelt Verzögerter Infekt 

akut 

3 PE-Inlay steril MSSE 1/3 gering Spätinfekt 

akut 

 

3.15  Sonikationserfolg bei Frühinfektionen- Einzelfalldarstellung  
 

Die Ausbildung eines Biofilms ist für den erfolgreichen Einsatz der Sonikation essentiell. 

Dieser Prozess benötigt bei Frühinfekten einen zeitlichen Rahmen, in dem die Sonikation 

keine positiven Ergebnisse liefern kann. In dieser Arbeit wurde untersucht, ob sich ein 

möglicher Zeitrahmen herausarbeiten lässt, in dem die Biofilmbildung des Materials noch 
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unzureichend ist. Die Einzelfälle stellten sich als sehr heterogen dar. Grundsätzlich lässt sich 

zeigen, dass mit Ausnahme eines Inlays, alle Prothesenteile nach einem Monat fest besiedelt 

waren und damit ein Biofilm vorhanden. Indirekt kann damit die Ausbildung eines Biofilms 

nach spätestens einem Monat bestätigt werden. PMMA stellt einen Sonderfall dar und wird in 

diese Aussage nicht mit einbezogen, da es sich nicht direkt um eine Prothesenkomponente 

handelt. Bereits zuvor zeigte PMMA weniger Affinität gegenüber Erregerbesiedlung (Tabelle 

3.9) Die untersuchten Fälle folgen in Tabelle 3.16. 

Tabelle 3.16: Auflistung aller Frühinfekte (n=8 (15%)). Dabei wurde das jeweils sonikierte Fremdmaterial, 

der mikrobiologische Sonikationsbefund inkl. Erregermenge, sowie die Dauer, die das Fremdmaterial implantiert 

war vor der Explantation (Standzeit) dargestellt.  

Pat. Nr Untersuchtes Material Sonikations- 

befund 

Standzeit des 

Fremdmaterials 

1 PE-Inlay steril 1 Monat 

2 PE-Inlay 

Keramik Kopf 

MSSA >50 KBE/ml 2 Monate 

3 PMMA steril 1 Monat 

4 Metall-Pfanne 

Keramik-Kopf 

Metall: E.coli <50KBE 

Keramik: E.coli >50KBE 

1 Monat 

5 PE-Inlay K. pneumoniae  

n. Anreicherung 

1 Monat 

6 PE-Inlay S. epidermidis >50KBE/ml 1 Monat 

7 PE-Inlay S.epidermidis n. Anreicherung  1 Monat 

8 PE Inlay, Keramikkopf, 

Metallschaft 

S.epi >50 KBE/ml (PE: steril) 8 Monate 

 

 

3.16  Mehrfachbesiedlung 

 

Sowohl bei den Knie- als auch Hüft-TEPs lagen Fälle mit Mehrfachbesiedlungen vor. Als 

polymikrobielle Besiedlung wurden alle Fälle angesehen, die unter Berücksichtigung von 

Sonikation, Gelenkpunktat und Gewebekultur mindestens das Wachstum zwei 

unterschiedlicher Erreger aufwiesen. Insgesamt wurden acht Fälle mit Mehrfachbesiedlung 

dokumentiert. Diese sind in ihren Einzelheiten im nachfolgender Tabelle 3.17 erfasst. In drei 

von acht Fällen deckte sich das Erregerspektrum der Gewebekultur vollständig mit dem 
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Ergebnis der Sonikation. In weiteren drei Fällen wurde durch die Gewebekultur nur einer der 

beteiligten Erreger nachgewiesen. Ein Fall war in der Gewebekultur vollständig ohne 

Erregernachweis und bei einem Fall unterschieden sich die Erreger von Sonikation und 

anderen Nachweisverfahren. Die drei Fälle mit vollständiger Übereinstimmung der 

Mehrfachbesiedlung lassen sich als erfolgreicher Erregernachweis für die Gewebekultur 

bewerten. In den fünf weiteren Fällen versagte die Gewebekultur mindestens bei einem 

Erreger, in einem Fall bei allen Erregern. Geht man davon aus, dass in der Sonikation alle 

Mehrfachbesiedlungen der Studienkohorte gefunden wurden, liefert die Gewebekultur nur in 

37,5% einen gleichwertigen Nachweiserfolg. Die Sonikation zeigt somit insgesamt eine 

signifikante Überlegenheit bei der Detektion polymikrobieller Infektion (100% Nachweis 

Sonikation vs. 37,5% Nachweis Gewebekultur: p= 0,007).   

Tabelle 3.17: Auflistung aller Patienten mit Mehrfachbesiedlungen (n=8 (15%)). Untersucht wurde im 

Hinblick auf die beteiligten Erreger, das betroffene Fremdmaterial inkl. Erregermenge und der eingesetzten 

Nachweisverfahren (Sonikation, Gewebekultur, Gelenkpunktat). 

Fall Erreger  Material Sonikation Andere Nachweisverfahren 

1 S.aureus, 

S.epidermidis, 

C.accolens, 

Metall Alle Keime 

>15KBE/ml 

Gewebekultur: 

 S. capitis: 1 KBE/ml 

2 S. hominis, 

Coryneb. spp  

Metall 

 PE 

Beide Keime nach 

Anreicherung 

Gewebekultur: Beide Keime ≤1 

KBE/ml bzw n. Anreicherung 

3 P.avidum, MSSE  Metall 

PE 

Beide Keime >50 

KBE/ml 

Gewebekultur:  

beide Keime 1 KBE/ml  

4 MRSE, C.albicans,  PE Beide Keime nach 

Anreicherung 

Gewebekultur, BK + Punktat: 

C. albicans: gering 

5 S.epidermidis,          

S.auricularis, 

S.capitis 

PE Alle Keime 

> 50 KBE/ml 

Gewebekultur: 

S.capitis 1KBE/ml 

6 P.acnes S.hominis 

S.epidermidis  

Metall P.acnes: 1 KBE/ml 

S.hominis <50KBE/ml 

S.epidermidis 

<50KBE/ml  

Gewebekultur:  

steril 

7 S. epidermidis 

S. warneri 

E.cloacae 

PE S.epidermidis:<50 

KBE/ml 

S.warneri: <50 KBE/ml 

Gewebekultur 

E.cloacae 4/4 geringes W. 

Punktat:  E.cloacae 

8 E. cloacae  

Acinetobacter 

baumannii-

complex  

Metall Ebacter cloacae 

>50KBE/ml 

Acinetobacter 

baumannii-complex 

<50KBE/ml 

Gewebekultur: E.cloacae 6/6 

reichliches W. 

Acinetobacter baumannii-

complex 1/6 vereinzelt 
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3.17  Nachweis von DTT-Keimen und multiresistenten Keimen 
 

Ein weiterer Aspekt war die Erfassung aller Patienten, bei denen eine Infektion mit einem 

DTT-Keim vorlag. Insgesamt war dies bei zwei Patienten der Fall. Dabei handelte es sich zum 

einen um einen Rifampicin-resistenten S. lugdunensis bei einer akuten hämatogenen Infektion 

einer Hüft-TEP mit Komplikationen durch einen kardialen Bypass. In der Sonikation wurde 

hier das PE-Inlay (Standzeit 33 Monate) untersucht, welches steril war. Das intraoperative 

Punktat war ebenfalls steril. Einzig durch die Gewebekultur kam es zum Nachweis des DTT-

Keims mit geringem Wachstum in drei von drei Proben. Im anderen Fall wurde der Pilz C. 

albicans im Rahmen einer perioperativen verzögerten Infektion bei einer Hüft-TEP 

nachgewiesen. Es wurden Metallkopf und eine Hüftpfanne aus PE sonikiert. Das Metall war 

ohne Erregernachweis. Das PE wies sowohl einen MRSE-Keim als auch C. albicans auf. 

Beide Keime konnten quantitativ „nach Anreicherung“ nachgewiesen werden. Dieser Befund 

wurde durch einen positiven Nachweis von C. albicans sowohl im Punktat als auch durch die 

Gewebekultur in 5/5 Proben mit „geringem Wachstum“ bzw. „nach Anreicherung“ bestätigt. 

Der MRSE-Keim dagegen wurde hier ausschließlich im Sonikat gefunden.  
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4 Diskussion 
 

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 

Primäres Ziel dieser klinischen Beobachtungsstudie war mithilfe der Sonikation das 

erregerspezifische Wachstum unterschiedlicher Fremdmaterialien bei Patienten mit einer PPI 

zu analysieren. Alle Patienten wurden mittels ein- oder zweizeitigen Verfahrens im Centrum 

für Muskuloskeletale Chirurgie einer Revisionsoperation unterzogen.  Es wurden 34 

Patientenfälle mit einer infizierten Hüft- und 20 Fälle mit einer Knie-TEP eingeschlossen.  

Von diesen 54 Patienten konnte bei 104 untersuchten Sonikationsproben in 77 Fällen (74%) 

ein Erregerwachstum nachgewiesen werden. Demgegenüber gelang in der Gewebekultur 

signifikant seltener ein Erregernachweis (43%). Insgesamt wurden durch die Sonikation 91 

Erreger isoliert, dabei 43 davon mit hoher Keimdichte >50KBE/ml. Häufigster Erreger war 

der S. epidermidis (33%) als wichtigster Vertreter der Koagulase negativen Staphylokokken 

(KNS), deren Gesamtanteil wiederum bei 44% lag. Dabei waren Komponenten aus 

Polyethylen von KNS am häufigsten besiedelt (61%). Auf Metalloberflächen war ein 

Keimnachweis bei 44% der Proben möglich. Demgegenüber waren es bei Keramik und 

PMMA nur rund 20%. 

Im direkten Vergleich von Sonikation und Gewebekultur lieferte die Sonikation bei allen 

Erregerarten eine höhere Nachweisrate. Bei KNS und Propionibakterien war die 

Überlegenheit des Keimnachweises mittels Sonikation signifikant besser (KNS p<0,001, 

Propionibakterien p=0,023).  

Grundsätzlich konnte auf allen Materialqualitäten Erregerwachstum nachgewiesen werden 

(PE74,3%, Metall 76,6%, Keramik 72,7%, PMMA 57,1%). Fremdmaterial aus Polyethylen 

und Keramik hatte einen klaren Trend zur Besiedlung mit hoher Erregerlast (>50 KBE/ml). 

Auf Metallkomponenten sowie PMMA lag die durchschnittliche Keimdichte bei <50 KBE/ml 

bei erfüllten Kriterien einer PPI. Ein Aspekt, der bei der Entscheidung zwischen 

Kontamination und Infektion zu berücksichtigen ist. 

 

 

 



55 
 

4.2 Patientencharakteristika 
 

Die Studienkohorte ist in den untersuchten Charakteristika zum größten Teil vergleichbar mit 

anderen Studienkohorten, die in der Literatur im Zusammenhang mit einer PPI beschrieben 

werden. Das Patientenalter lag in dieser Arbeit bei 70 Jahren (Spannweite: 39 - 87 Jahren). 

Grundsätzlich begründet sich das hohe Durchschnittsalter auf dem chronischen 

altersbedingten Verschleiß des natürlichen Gelenks und der daraus resultierenden 

Notwendigkeit eines künstlichen Gelenkersatzes. Dieser erfolgt in der Regel entsprechend der 

Literatur im Mittel zwischen 60 Jahren [70] und 65 Jahren [71].  Der Protheseneinbau bei den 

jüngeren Patienten erfolgte häufig aufgrund von Unfällen oder angeborenen Fehlstellungen 

mit Funktionsverlusten des Gelenks, die zu frühzeitiger Osteoarthritis führen [72- 74]. In der 

Literatur finden sich vergleichbare Ergebnisse zu den in dieser Arbeit erfassten Zahlen. Lass 

et al. dokumentierte ein durchschnittliches Patientenalter von 65,2 Jahren (Spannweite: 39 -90 

Jahren) [51]. Auch bei einer aktuellen Arbeit von Zhang et al. lag das Durchschnittsalter bei 

65 Jahren (Spannweite 30–90 Jahre) [75]. 

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung stellten in unserer Studie weibliche Patientenfälle mit 

56% eine leichte Mehrheit innerhalb der Kohorte dar (m: 24 (45%); w: 30 (55%)). Diese 

Verteilung unterscheidet sich zu Angaben in der Literatur. Die Studie von Peel et al. zeigt 

eine ähnliche Geschlechterverteilung mit 59% Frauen und 41% Männern bei einer 

Kohortengröße von n=163 [76]. Im Gegensatz dazu beschreibt eine Studie von Lass et al. eine 

deutliche Mehrheit auf Seiten der weiblichen Patienten mit 71% vs. 29% männlichen 

Patienten [51]. Dem Ganzen widerspricht die Aussage von Kurtz et al., der in seiner Studie 

weiblichen Patienten ein deutlich geringeres Infektionsrisiko einräumt, zumindest im Rahmen 

einer Knie TEP-Operation [74]. Sowohl bei Lass et al. als auch bei der hier vorliegenden 

Arbeit ist zu beachten, dass ein anderer Untersuchungsfokus sowie ein kürzerer 

Erfassungszeitraum bestand und demografische Faktoren nicht zentraler Aspekt der Studien 

war. In der Arbeit von Kurtz et al. (n=1400) dagegen, stand dieser Untersuchungsaspekt im 

Fokus.  

Die Untersuchung von Komorbiditäten stellte in dieser Studie nur ein untergeordnetes Ziel 

dar. Es dominierten hier kardiovaskuläre Vorerkrankungen (koronare Herzkrankheit (KHK), 

Hypertonie, periphere Verschlusskrankheit (pAVK) sowie Diabetes Mellitus mit einer 

Prävalenz von 76% und 26%. Bei Diabetes mellitus wird bspw. das gesteigerte Risiko durch 

einen erhöhten Serumglucose-Spiegel erklärt, der sowohl eine schlechtere Wundheilung als 
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auch Veränderungen der mikrovaskulären Versorgungsstrukturen mit sich bringen kann [14, 

77]. Jamsen et al. beschreiben ein verdoppeltes Infektionsrisiko verglichen mit gesunden 

Patienten [78].  Bei kardiovaskulären Komorbiditäten wird das Risiko einer PPI durch die 

blutverdünnenden Medikamente beeinflusst, die für eine verzögerte Wundheilung sorgen 

können [12]. 

 

4.3 Ergebnisse der Prothesencharakteristika 
 

In der vorliegenden Arbeit wurden innerhalb des Studienzeitraums mehr Hüft- als 

Knierevisionen durchgeführt. Das Verhältnis lag bei 63% Hüft-TEP vs. 37% Knie-TEP. 

Ursache für die Mehrzahl von infizierten Hüft-TEPs in unserer Studie ist möglicherweise eine 

größere absolute Zahl von jährlich durchgeführten H-TEP Operationen in Deutschland 

(230.000 Hüftgelenke und 186.000 Kniegelenke- stat. Bundesamt, (Destatis 2016)). Auch 

eine Studie von Peel et al. lieferte bei der prozentualen Verteilung von eingeschlossenen Hüft- 

und Knieinfektionen eine starke Mehrheit von Hüft- TEP Patienten. Es wurde dort eine 

Verteilung von 77% Hüft-TEP vs. 23% Knie-TEP-Patienten beschrieben [76]. Tande et al. 

liefern in ihrer Studie im Gegensatz dazu fast doppelt so viele Knie-TEP Patienten wie Hüft-

TEP (23 vs. 13) [14]. Eine Übersichtsstudie (n=9245) von Achermann et al. dokumentiert bei 

Knie-TEPs eine Inzidenz von 1,1%, bei Hüft-TEPs von 0,3% [79]. Diskutiert werden hier als 

mögliche Ursache das weniger vorhandene schützende Gewebe des Kniegelenks und die 

höhere Mobilität [80, 81]. Diese Folgerung hat entsprechend Konsequenzen für die 

Standzeiten der Prothesen. Bei einem höheren Infektionsrisiko bei Knie-TEPs steigt die 

Wahrscheinlichkeit der frühzeitigen Explantation. Dementsprechend fallen auch in der hier 

vorliegenden Arbeit die durchschnittlichen infektionsbedingten Standzeiten von Knie-TEPs 

geringer aus als bei Hüft-TEPs (24 vs. 46 Monate).  

 

4.4 Infektionscharakteristika 
 

Die Verteilung der Infektionen in Früh-, Spät- und verzögerte Infektion in der vorliegenden 

Arbeit konzentriert sich auf die verzögerten Infekte (Frühinfekt:15%; verzögert: 67%; 

Spätinfekt: 18%). Der hohe Anteil zeigt erneut die Bedeutung der Infektionen mit low-grade 

Erregern und deren Identifikation, die bei diesen Erregern meist schwieriger ist. Die Zahlen 

decken sich mit den Angaben aus einer großen Studie von Achermann et al. (n=9245). Auch 
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dort dominieren verzögerte Infektionen mit anteilig 68% (die vorliegende Studie: 67%), 

während Früh- und Spätinfekte jeweils mit 16% (diese Arbeit: Frühinfekt:15%; Spätinfekt: 

18%) vertreten sind [79]. Eine weitere Studie von Huotari et al. bestätigt ebenfalls eine 

geringere Inzidenz von Spätinfektionen mit 23% [82]. Fernández-Sampedro et al. liefern in 

ihrer Arbeit (n=130) bei Frühinfektionen ähnliche Werte (13,8%) [83]. Die Verteilung von 

verzögerten (27%) und Spät-Infekten (59,2%) dagegen unterscheidet sich von den hier 

vorliegenden Daten. Grund dafür ist die andere zeitliche Einteilung von verzögerten und 

späten Infekten. Der Autor definiert Infekte entgegen der MISIS-Kriterien bereits 12 Monate 

postoperativ als Spätinfektion statt nach 24 Monaten [83]. Folglich steigt der Anteil der 

Spätinfektion deutlich über den der verzögerten Infektionen. 

Bezüglich der Häufigkeit von akuten und chronischen Infektionen lag die Verteilung in der 

vorliegenden bei 24% (akut) vs. 76% (chronisch). Erklärt werden kann dies durch mehrere 

Aspekte. Durch verbesserte Diagnostik werden mehr Revisionsfälle im Rahmen aseptischer 

Lockerungen als low-grade Infektionen identifiziert. Ältere Studien verzeichneten einen 

deutlich kleineren Anteil an chronischen Infektionen mit bspw. 55% [84] sowie 55,6 % [79]. 

Aktuelle Studien dagegen lieferten höhere Werte. Eine Arbeit von Zhang et al. verwiesen auf 

rund 65% chronische Infektionen (n=37) [75].  Ein weiterer Aspekt stellt sich dadurch dar, 

dass viele Patienten sich erst nach oftmals mehrfach frustranen Revisionen im Centrum für 

muskuloskeletale Chirurgie der Charité vorstellten. Demnach war die Symptomatik nach den 

zuvor erwähnten zeitlichen Kriterien bei Einschluss in die hier vorliegende Studie bereits als 

chronisch zu werten. 

 

4.5 Keimspektrum 
 

Das Keimspektrum dieser Studienkohorte (n=54) war durch eine eindeutige Mehrheit von 

KNS mit anteilig 44% repräsentiert. Innerhalb dieser KNS-Gruppe konnte S. epidermidis mit 

33% am häufigsten isoliert werden.  

Die gehäufte Beteiligung von KNS an periprothetischen Infektionen erklärt sich vor allem 

durch ihre Eigenschaft als Bestandteil der physiologischen Hautflora, am stärksten vertreten 

durch S. epidermidis. Das Infektionsrisiko mit diesen hautassoziierten Erregern ist im 

Rahmen einer Fremdmaterialimplantation daher deutlich höher als das Infektionsrisiko mit 

hochvirulenten Erregerarten. Gerade bei Patienten, die aufgrund bestehender Komorbiditäten 

eine verschlechterte Wundheilung aufweisen (u.a. Diabetes mellitus, unter Therapie mit 
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Gerinnungshemmern o.ä.) oder durch Immunsuppression ein erhöhtes Infektrisiko besitzen, 

ist dies zu berücksichtigen. Der Anteil dieser niedrigvirulenten Erreger spiegelt sich in der 

Literatur mit ähnlicher Häufigkeit wider. Auch Corvec et al. gaben eine Häufung von 30-43% 

KNS in ihrer Übersichtsarbeit an [27] sowie Bellova et al. anteilig in einer aktuellen Studie 

38% KNS nachwies [85]. Die Arbeiten von Rothenberg et al. mit 26% und Portillo et al. mit 

28% lagen mit ihren Anteilen darunter [86, 87]. Den spezifischen Anteil von S. epidermidis 

an den KNS erwähnte Pulido et al. in ihrer Studie mit 19% [84]. Der Werte unterschied sich 

deutlich von dem hier beschriebenen Anteil von 33% von S.epidermidis. In der Studie von 

Pulido et al. wurde jedoch nicht die Sonikation, sondern Punktat und Gewebeprobe zum 

Erregernachweis genutzt. Nun ist S. epidermidis stark biofilm-assoziiert. Beide Verfahren 

sind der Sonikation als Methode der Wahl bei der Detektion biofilmassoziierter Keime 

unterlegen, sodass eine höhere falsch-negative Detektionsrate von S. epidermidis bedacht 

werden sollte.  

Zweithäufigster Erreger war in der hier vorliegenden Arbeit S. aureus mit 13%.  Das deckt 

sich mit den Ergebnissen der Übersichtsarbeit von Corvec et al. und der Studie von Portillo et 

al., die sich in einem Bereich von 12-23% [27, 88] und 10% [89] bewegen. Pulido et al. und 

Rothenberg et al. weisen mit 38% [84] bzw 31% [86] höhere Werte auf. Grund dafür sind 

höhere Anteile von Frühinfektionen beider Studien, die mit hoch virulenten Erregern wie S. 

aureus assoziiert sind. Streptokokken zeigen in dieser Arbeit anteilig 9% vs. Literatur 9-13%, 

Enterokokken anteilig mit 8 % vs. Literatur 3-7% und gram negative anteilig mit 12 % vs. 

Literatur 3-17% ebenfalls weitgehend Übereinstimmungen in ihrer Häufung.  

Bei Abweichungen in der Keimbesiedlung unter den Studien müssen generell folgende 

Aspekte berücksichtigt werden. Sofern die Erreger von Sonikationsmaterial gewonnen 

wurden, muss eine Abhängigkeit zum Prothesenmaterial beachtet werden. Die Anteile von 

PE, Metall und Keramik unterschieden sich zwischen den Studien oder wurden nicht separat 

untersucht. Eine Affinität einzelner Erregerspezies zu unterschiedlichen Materialien wurde 

bereits von einigen Autoren diskutiert [90] [47]. Somit ist ein Einfluss des untersuchten 

Materials auf das Erregerspektrum der jeweiligen Studie zu berücksichtigen. Eine 

unterschiedliche Zusammensetzung der Materialkomponenten einer Studie könnte demnach 

auch eine unterschiedliche Zusammensetzung bzw. Häufung bestimmter Erreger abhängig 

ihrer spezifischen Materialaffinität bedeuten. 
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Eine weitere Variable, die Auswirkung auf das Erregerspektrum hat, ist die Verteilung von 

Früh-, verzögerten und Spätinfektionen, die bekanntermaßen unterschiedliche Erreger als 

Ursache haben. Weist eine Studienkohorte z.B. vermehrt akute Frühinfekte auf, so lässt sich 

eine Häufung von hoch-virulenten Erregern (u.a. S. aureus) erwarten [15, 16]. Im Rahmen 

dieser Arbeit ist die Häufung von low-grade Infekten mit dem hohen Anteil von KNS 

assoziiert. Die vorliegenden Ergebnisse und Vergleichswerte aus der Literatur sind in Tabelle 

4.1 gegenübergestellt. Auf die Fälle mit polymikrobiellen Infektionen wird im weiteren 

Verlauf der Diskussion separat eingegangen.  

Tabelle 4.1: Vergleich der Erregerspektren anderer Patientenkohorten mit erfüllten PPI-Kriterien in der Literatur 

mit unseren Ergebnissen. Es handelt sich vorallem um HTEP- und KTEP-Fälle, bei Bellova et al. wurden 

Schultergelenke mit einbezogen. Der Erregernachweis erfolgte durch Sonikation, Punktat oder Gewebeproben. 

In der mittleren Spalte ist eine Übersichtsarbeit angegeben, was die Spannweite der prozentualen Werte erklärt. 

           

               Studie     

 

Isolierter  

Erreger 

Vorliegende 

Arbeit 

(n= 54)  

Häufigkeit in (%) 

Pulido et al. 

[84] 

(n=63) 

Corvec et al. [27] 

(Übersichtsarbeit) 

 Portillo et 

al. [91] 

(n=39) 

Bellova et 

al. [85] 

S. aureus 13% 38% 12-23% 10% 19% 

KNS 44% 21% 30-43% 28% 38% 

-S. epidermidis 33% 19% - - - 

Streptokokken 9% 13% 9-10% 7% 1% 

Enterokokken 8% - 3-7% 7% 5% 

Cutibakterien 9% - - 10% - 

Gram negativ 12% 11% 10-17% 24% 13% 

Candida albicans 1% - 1-3% 1% - 

andere - - - 13% 24% 

 

 

4.6 Erregernachweis der Einzelproben: Sonikation und Gewebekultur im 

Vergleich 
 

In diesem Teil der Diskussion soll auf die signifikanten Unterschiede zwischen dem 

Erregerprofil aus der Sonikation und dem der Gewebekultur eingegangen werden. Große 

Differenzen zwischen den beiden Verfahren zeigten sich vor allem bei KNS und 

Cutibakterien. Hier war der Erregernachweis signifikant häufiger durch die Sonikation 
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möglich als durch die Gewebekultur (KNS: 38% vs. 17,6%; p<0,001; Propionibakterien: 

7,7% vs. 2,6% p=0,023).  

Ein zentraler Aspekt ist hierbei, dass es sich bei S. epidermidis um einen stark 

biofilmassoziierten Erreger handelt [92][93]. Auch Propionibakterien werden, abhängig ihrer 

genetischen Herkunft, als stark biofilmbildend beschrieben. Untersuchungen hierzu lagen im 

speziellen für P. acnes vor [94]. Von den Autoren wurde diskutiert, dass die Biofilmformation 

bei Cutibakterien besonders in einer plasmaarmen Umgebung möglich ist [94]. Diese 

Voraussetzung ist bei Gelenk-Prothesen gegeben. Beide genannten Spezies sind den 

niedrigvirulenten Erregern zu zuordnen [10] und scheinen nicht so stark im Gewebe vertreten 

zu sein als vielmehr implantatassoziiert. In der Mehrheit sind sie verantwortlich für die bereits 

beschriebenen „low-grade“-Infektionen. Die Wahrscheinlichkeit des Erregernachweis auf 

Prothesenmaterial gegenüber dem Nachweis in Gewebe scheint daher entsprechend größer. 

Damit der verantwortliche Erreger auch im Gewebe nachweisbar ist und die Gewebekultur 

ein positives Ergebnis liefert, müsste wahrscheinlich eine deutlich höhere Erregerlast 

notwendig sein.  

Auch bei den anderen in Tab. 3.2 (aus Ergebnisteil) aufgeführten Erregern zeigt sich die 

Sonikation bei der Nachweishäufigkeit überlegen, wenn auch nicht signifikant. Die einzige 

Ausnahme bildete E. faecalis als sogenannter „high-grade“ Erreger. Hier liefern beide 

Nachweisverfahren ein sehr ähnliches Ergebnis. Die Sonikation hob sich mit einem Nachweis 

von 6,7% nur wenig von der Gewebekultur ab mit 5,9%. Ein Grund ist eine hohe 

Gewebeaffinität der high-grade Erreger, wodurch auch mittels der Gewebekultur ähnliche 

Nachweisraten, wie mit der Sonikation erzielt werden können. Unabhängig seiner 

Erregerdichte im Gewebe wird E. faecalis aber auch als Biofilmbildner charakterisiert [95]. 

Weitere Untersuchungen diesbezüglich könnten von Interesse sein, da Enterokokken zwar 

insgesamt nur einen kleinen Anteil von PPI verursachen, bei Frühinfektionen aber 12-15% der 

Patienten vor allem im Rahmen Mehrfachbesiedlungen nachweisbar sind [14]. 

Besonders der Aspekt, dass in dieser Studie neben den Prothesenkomponenten aus Metall, PE 

und Keramik auch weiteres Fremdmaterial wie Schrauben, Nägel und Drähte sowie Zement 

(PMMA) mittels Sonikation untersucht wurde, ist im Rahmen einer erreger- und 

materialspezifischen Analyse erstmalig durchgeführt worden. Bei diesem Kleinstmaterial 

handelte es sich überwiegend um Metallteile. Durch Sonikation war es auch bei sehr kleinen 

Metallteilen wie Drahtmaterial möglich, Erreger mit hoher Sensitivität nachzuweisen. Hierbei 

zeigte sich auch, dass selbst kleines Fremdmaterial mit Erregerdichten >50KBE/ml besiedelt 
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wurden. Solche Fremdmaterialreste können demnach ebenfalls für eine hohe Erregerbelastung 

im Gelenk verantwortlich sein. Esteban et al. liefern hierzu eine Studie, die ebenfalls die 

Analyse einzelner Fremdmaterialen beinhaltete und Parallelen zeigte. Die Studie untersuchte 

37 Proben von insgesamt 17 Patienten mit nachgewiesener PPI. Das Fremdmaterial wurde 

dort nur grob differenziert in Knie-TEP und Hüft-TEP, sowie in Nägel und 

Osteosynthesematerial. Eine Einteilung in Materialtrennung in PE, Metall und Keramik 

wurde nicht durchgeführt. Das Hauptziel der Studie war die quantitative Untersuchung von 

Erregern auf Implantatmaterial. Die materialabhängige Zuordnung stand nicht im 

Vordergrund. Aus den Ergebnissen ließ sich jedoch entnehmen, dass die Sonikation bei 

infiziertem Osteosynthesematerial und intramedullären Nägeln der Gewebekultur im 

Erregernachweis überlegen war [96]. Durch die Sonikation gelang in 10 Fällen ein 

Erregernachweis, in einem Fall der Nachweis einer Mehrfachbesiedlung. Die Gewebekultur 

diagnostizierte nur in 6 Fällen Wachstum. Die Mehrfachbesiedlung wurde nicht erkannt [96]. 

Auch bei der Untersuchung von Hüft- und Knie-TEPs lieferte die Sonikation ein besseres 

Gesamtergebnis. Insgesamt erreichte die Sonikation dort eine Sensitivität von 94,7% und die 

Gewebekultur 84,2%. Die Studie unterstützt die Beobachtungen der hier vorliegenden Arbeit 

besonders bei Fällen, in denen der Erregernachweis von Nägeln, Schrauben, 

Osteosynthesematerial und Zementresten erfolgte. Daraus lässt sich vermuten, dass die 

Erregeridentifikation durch Gewebekulturen besonders bei Infektherden, die Kleinstmaterial 

betreffen, Schwächen vorweist und durch die Sonikation erfolgreicher erreicht werden kann. 

Bereits eine einzelne Schraube war ausreichend, um aus dem Sonikat Erreger für einen 

Nachweis zu erhalten.  

4.7 Die diagnostische Wertigkeit der Sonikation 
 

Die Tatsache, dass die Sonikation für die Diagnostik der PPI eine zentrale Rolle spielt und in 

der Standarddiagnostik durch ihre Sensitivität einen hohen Stellenwert hat, wurde bereits 

durch zahlreiche Studien belegt [3, 86, 87]. Besonders die Überlegenheit unter erschwerten 

Bedingungen der Erregerdetektion, wie zum Beispiel durch vorangegangene 

Antibiotikatherapie und im Rahmen einer polymikrobiell verursachten Infektion, wird von 

mehreren Autoren beschrieben [25, 64].  

Während im direkten Vergleich beider Nachweisverfahren im Fall von verzögerten 

Infektionen in dieser Arbeit der Gewebekultur bei rund 70% der Patientenfälle ein 

Erregernachweis gelang, lag der Wert der Sonikation bei fast 78%.  Allerdings sollte die 
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relativ kleine Fallzahl der hier durchgeführten Untersuchung mitberücksichtigt werden. In 

Studien mit größeren Kohorten, werden der Sonikation noch weitaus bessere Ergebnisse 

zugeschrieben. Ohne Ausnahme konnten die Studien eine höhere Sensitivität der Sonikation 

(Ergebnisspanne: 74-91%) gegenüber der Gewebekultur (Ergebnisspanne: 60-87%) belegen 

[64, 97]. Die höchste Sensitivität wird hier mit Werten von 90-91% [29, 38, 86, 98] 

angegeben. Bei diesen Arbeiten sollte aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns und 

Fallzahlen nicht nur die absoluten Werte der Sensitivität berücksichtigt werden. Vielmehr ist 

es die prozentuale Steigerung der Sensitivität durch die Verwendung der Sonikation als Mittel 

der Wahl. Die größten Unterschiede stellten sich bei der retrospektiven Vergleichsstudie von 

Rothenberg et al. dar, die zwischen Sonikation und Gewebekultur eine Differenz der 

Sensitivität von 19% dokumentierten. Auch die Studien von Trampuz et al. und Portillo et al. 

zeigten eine Sensitivitätssteigerung von knapp 18% und 21% von 60,8% auf 87,5% [25] und 

60% auf 81% [65]. Diese Zahlen unterstreichen den Mehrwert der Sonikation und die 

Notwendigkeit, diese als Methode der Wahl für die Erregerdetektion zu etablieren. In der 

nachfolgenden Tabelle 4.2 wurden Studien aufgelistet, die die Sensitivität von Sonikation und 

Gewebekultur verglichen haben.  
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Tabelle 4.2:     Übersicht der in die Analyse einbezogenen Vergleichsstudien, die die Sensitivität der 

Sonikation und Gewebekultur gegenüberstellen. Verfasser und Publikationsjahr wurden erfasst. Die Fallzahl der 

jeweiligen Studie und die davon als PPI identifizierten Patienten. Das betroffene Gelenk konnte mit einer 

Ausnahme spezifiziert werden. Das sonikierte Material war nur in einem Fall angeben, in den anderen Arbeiten 

wurde jeweils das gesamte Prothesenmaterial als Sonikat untersucht. In der rechten Spalte wurden die jeweiligen 

Besonderheiten der Studien kurz beschrieben, die sich bei deren Ergebnisauswertung ergaben.             

Abkürzungen: * n.spezif.- nicht spezifisiert; * PE- Polyethylen; PMMA**- Polymethylmethacrylate; ***ABX – 

Antibiotikatherapie 

 

Für die Einteilung von Sonikationsergebnissen hinsichtlich einer Infektion werden in der 

Literatur oftmals die Richtwerte von Zimmerli et al. verwendet [17]. Viele Autoren bezogen 

sich auf diesen Wert [14, 15, 87, 91, 99]. Diese legen eine Grenze von 50KBE/ml fest. Bei 

Verfasser Jahr Fallzahl Gelenktyp Sonikat 

(Prothesen-

komponenten) 

Sonika

-tion 

(SCF) 

Gewebe-

kultur 

Besonderheiten 

 

A.Trampuz 

et al. [25] 

 

 

 

M.Portillo et 

al. [65] 

 

 

 

 

 
J. Holinka et 

al. [64] 
 

 
 

 

 

V. Janz et al. 
[98] 

 

 

 

V. Janz et al. 
[38] 

 

 
A. Rothen-

berg et al. 

[86] 
 

 

 

C. Cazanave 

et al. [97] 

 

2007 

 

 

 

 

2014 

 

 

 

 

 

 

2011 

 

 

 

 

 

 

2013 

 

 

 

 

2015 

 

 

 

 

2017 

 

 

 

 

2013 

 

Gesamt 

331 

 79 mit PPI  

 

 

Gesamt 

231 

69 mit PPI 

 

 

 

 

Gesamt 60 

40 mit PPI 

 

 

 

 

 

Gesamt 59 

23 mit PPI 

 

 

 

Gesamt 

109 

31 mit PJI 

 

 

Gesamt 

503 

178 mit 

PJI 

 

Gesamt 

424 

144 mit 

PJI 

 

207 Knie 

124 Hüfte 

 

 

 

44 Knie,        

17 Hüften,    

5 Schultern, 

3 

Ellenbogen 

 

 

24 Knie, 21 

Hüfte,  

2 Schultern 

13 andere 

 

 

 

n. spezif.*  

 

 

 

 

109 Knie 

 

 

 

 

Knie und 

Hüfte 

 

 

 

272 Knie, 

162 Hüfte 

 

PE*und 

PMMA** 

Komponenten 

 

 

n. spezif.* 

 

 

 

 

 

 

n. spezif.* 

 

 

 

 

 

 

n. spezif.* 

 

 

 

 

n. spezif.* 

 

 

 

 

n. spezif.* 

 

 

 

 

n. spezif.* 

 

 

 

 

78,5%  

 

 

 

 

81%  

 

 

 

 

 

 

83,3%  

 

 

 

 

 

 

91%  

 

 

 

 

74% 

 

 

 

 

90% 

 

 

 

 

72,9%  

 

60,8% 

 

 

 

 

60%  

 

 

 

 

 

 

72,2%  

 

 

 

 

 

 

87%  

 

 

 

 

65%  

 

 

 

 

71%  

 

 

 

 

70,1%  

-Zusätzlich 

untersucht: 14 Tage 

ABX vor OP 

Sensitivität 75% vs. 

45% 

 

-Nach 7-13 Tagen 

bebrüten Anaerobier-

Nachweis in 4 Fällen 

bei Sonikation, nur 1 

Fall bei Gewebe-

kultur 

 

-Zusätzlich 

untersucht:14 Tage 

ABX*** vor OP 

Sensitivität 65,9% vs.  

57,5 % (SCF vs. 

Kultur) 

 

-in drei Fällen wurde 

eine PJI durch Gewe-

bekultur nicht erkannt 

 

-Die SCF wurde nur 

von histologischen 

Methoden übertroffen 

in der Studie 

 

-Differenziert: SCF 

Sensitivität Knie 91%  

Hüfte 89% 

 

 

-Zusätzlich PCR der 

Sonikationskultur: 

Steigerung der Sensi-

tivität von 72,9 % auf 

77,1%  
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Keimnachweisen <50 KBE/ml wird meist von einer Kontamination ausgegangen. Werte 

darüber werden als Infektion und damit als erfülltes Kriterium einer PPI gewertet. Dennoch 

gibt es einige Arbeiten, die sich an niedrigeren Werten orientierten. So wird beispielsweise 20 

KBE/ml als Grenzwert bei Piper et al. und Yan et al. genannt [100, 101]. Van Diek et al. 

stellten in ihrer Arbeit dagegen einen Verlust der Sensitivität und Spezifität der Sonikation 

durch Senkung der Grenzwerte fest [99]. Insgesamt ist ein Cut-Off Wert von 50 KBE/ml im 

hier vorliegenden Fall kritisch zu beurteilen und erweist sich in dieser Arbeit nicht als 

geeigneter Orientierungswert. Zahlreiche Fremdmaterialproben wiesen hier ein 

Erregerwachstum <50KBE/ml auf, zeigten aber deutliche Anzeichen einer PPI, welche 

ebenfalls bereits mindestens histopathologisch gesichert war. Demnach ist im Fall einer 

Infektion nicht unbedingt die Erregerdichte aus dem Sonikat relevant, sondern bereits die 

Präsenz von Keimen an sich. Betrachtet man die Ergebnisse dieser Arbeit zeigte sich bei einer 

Probenzahl von n=104 nur in 44,2% der Sonikate eine Erregerdichte > 50 BE/ml. Insgesamt 

war jedoch auf 74% der Proben ein Erregerwachstum nachweisbar. Da jedes untersuchte 

Material von einem Patienten mit bereits gesicherter PPI stammte, lässt sich vermuten, dass 

die Grenze von <50KBE/ml durchaus größere klinische Relevanz hat, als es definitionsgemäß 

bei einer reinen Kontamination der Fall wäre. Es handelte sich in den betreffenden Fällen um 

tatsächliche Erregerbesiedlung und nicht um eine Kontamination. Verdeutlicht wird diese 

Tatsache durch die Ergebnisse die separat bei den Frühinfektionen in Tab. 3.16 dargestellt 

wurden. Unter den Materialkomponenten der dort beschriebenen Patientenfälle befanden sich 

Proben mit Erregerwachstum >50KBE/ml, <50KBE/ml sowie Wachstum nur nach 

Anreicherung. Die Menge hatte hier anscheinend keinen Einfluss auf das Vorliegen einer 

ausgeprägten Infektsymptomatik. 

4.8 Diagnostik von Mehrfachbesiedlungen  
 

Verglichen mit der Gewebekultur ließen sich in der vorliegenden Arbeit polymikrobielle 

Infektionen durch Sonikation signifikant häufiger nachweisen (p=0,007).  Während nach den 

Ergebnissen der Sonikation acht Mehrfachbesiedlungen mit mindestens zwei verschiedenen 

Erregern vorlagen, wurden in fünf dieser Fälle von der Gewebekultur nur eine einzige 

Keimspezies bzw. keinerlei Keimwachstum nachgewiesen. Nur in drei Fällen konnte hier ein 

übereinstimmendes Ergebnis erzielt werden, wenn auch die Erregermengen in der 

Gewebekultur deutlich geringer waren als in den Sonikaten. Diese Überlegenheit der 

Sonikation im Rahmen einer polymikrobiellen Infektion wird auch in anderen Studien 
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bestätigt [38] [102] [103]. Janz et al. konnten in ihrer Studie mit 109 Knie-TEP Patienten für 

die Sonikation mit einem Ergebnis von 74% eine signifikant höhere Sensitivität gegenüber 

konventioneller Nachweismethoden vorweisen [38]. In einer Arbeit von Yano et al. wurde 

durch die Sonikation mit 20,8% signifikant häufiger polymikrobielle Infektionen 

nachgewiesen als durch Gewebekulturen lediglich mit 8% (p < 0,001). Nach Angaben in der 

Literatur stellen sich zudem prothesenassoziierte Infektionen nach offenen Frakturen mit rund 

37% als Mischinfektion dar [104, 105]. Daher ist die Identifikation aller beteiligten Erreger 

auch dort essentiell [155]. Nach Meinung der Autoren sowie im Anbetracht der hier 

vorliegenden Ergebnisse zeigt die Sonikation ganz klar einen Vorteil bei der Diagnostik von 

Mehrfachbesiedlungen [38, 102, 103]. 

Ergänzend hervorzuheben bei den hier untersuchten Fällen (n=8) ist der unzureichende 

Nachweis von S. epidermidis in der Gewebekultur. Während die Sonikation fünf Fälle 

identifizierte, bei denen S. epidermidis an der Mehrfachbesiedlung beteiligt war, konnte die 

Gewebekultur nur bei einem Fall diesen Keim nachweisen und das auch nur in geringer 

Menge von 1 KBE/ml.  Dieses Ergebnis unterstützt die These, dass die Gewebekultur bei der 

Diagnostik des meistvertretenen niedrigvirulenten Erregers deutliche Schwächen aufweist. 

Sowohl bei mono- als auch bei polymikrobiellen Infektionen. Auch andere Vertreter von 

KNS, sowie Propionibakterien und Corynebakterien wurden von der Gewebekultur im 

Rahmen einer Mehrfachbesiedlung nicht erkannt. Die Folgen einer inadäquaten 

Erregeridentifikation wurden zuvor erörtert. 

4.9 Nachweis der DTT-Keime 
 

Zu den DDT-Erregern gehören Rifampicin-resistente grampositive, Ciprofloxacin-

resistente gramnegative Bakterien und Pilze [17]. Pilze als DDT-Erreger stellen nur einen 

kleinen Anteil aller PPI dar. Es lassen sich Werte zwischen 0,9% [106] und 1% [107] finden. 

Umso größer ist die Herausforderung hinsichtlich der Diagnostik und Therapie.  C. albicans 

ist der häufigste Vertreter dieser Gruppe [106, 108]. Auch in der hier durchgeführten Studie 

liegt der Anteil von C. albicans bei 1%. Es handelt sich dabei um den einzigen Fall neben 

sonst rein bakteriell verursachten Infektionen. Diagnostisch wurde das positive Ergebnis der 

Sonikation durch positiven Nachweis in Gewebekultur, intraoperativem Punktat und 

Blutkultur bestätigt. Jacobs et al.  beschreiben als Ursache für die erschwerte Diagnostik der 

Pilzinfektionen meist milde oder asymptomatische Klinik der betroffenen Patienten [108]. In 

unserem Patientenfall lag Schmerzsymptomatik mit zunehmender Gelenkimmobilisation seit 
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der letzten Revisionsoperation vor drei Jahren vor. Weitere klinische Symptomatik, wie 

Fieber oder Rötung des Gelenks bestand nicht. Dementsprechend ist auch unser Fall als eher 

mild einzustufen. Es handelte sich um eine verzögerte Infektion mit Infektpersistenz. 

Zwischen 2007 und 2014 wurden bereits mehrere Revisionen mit intraoperativem bakteriellen 

Erregernachweis in anderen Kliniken durchgeführt, die jedoch zu keiner endgültigen 

Erregereradikation führten. Der Nachweis von Candida erfolgte im Rahmen dieser 

Untersuchung erstmalig. In der Literatur wird die Problematik diskutiert, dass Candida-

Infektionen innerhalb des Biofilms synergetisch mit anderen Erregern wachsen können, unter 

anderem Staphylokokken [107, 108]. Auch das bestätigt sich in unserem Fall. In der 

Sonikation wurde neben C. albicans zusätzlich ein MRSE-Keim nachgewiesen. 

Gewebekultur, Gelenkpunktat und Blutkultur versagten bei dessen Nachweis. Dass es sich bei 

dem Patientenfall neben einer pilzbeteiligten PPI auch um eine polymikrobielle Infektion 

handelt, konnte nur durch die Sonikation diagnostiziert werden. Auch hier bestätigt sich 

erneut die größere Sensitivität der Sonikation bei Mehrfachbesiedlungen, wie bereits im 

vorherigen Abschnitt diskutiert. Richtungsweisend könnte zudem eine mögliche 

Materialaffinität von Candida Spezies sein. Während die Sonikation auf PE-Material 

Wachstum von C. albicans nachweisen konnte, blieb die Probe mit der Metallkomponente 

negativ.  Interessant in dem Kontext ist eine Studie von Harrison et al.. Die Autoren kommen 

in ihrer experimentellen Arbeit zu dem Schluss, dass Metall-Ionen die Differenzierung und 

Biofilmbildung von C. albicans unterdrücken können und somit antifungale Eigenschaften 

haben [109]. Untersucht wurden unter anderem Metalle wie Cobalt und Chrom, die sich 

bekanntermaßen in Metallkomponenten von Gelenkprothesen wiederfinden. Weitere 

Untersuchungen im Rahmen von infiziertem Prothesenmaterial wäre empfehlenswert. Die 

Sonikation wäre dabei eine sehr geeignete Untersuchungsmethode. 

Der zweite Fall einer Infektion durch einen DTT-Erreger wurde durch einen Rifampicin-

resistenten S. lugdunensis verursacht. Es handelte sich um einen akuten hämatogenen Infekt 

einer Hüft-TEP mit Komplikationen durch einen kardialen Bypass. In der Sonikation wurde 

hier das PE-Inlay (Standzeit 33 Monate) untersucht, welches steril war. Das intraoperative 

Punktat war ebenfalls steril. Hier kam es interessanter Weise einzig durch die Gewebekultur 

zum Nachweis des DTT-Keims mit geringem Wachstum in drei von drei Proben. Prinzipiell 

wird S. lugdunensis als guter Biofilmbildner beschrieben [110, 111]. Dass der Sonikation 

dennoch kein Nachweis gelang, lässt vermuten, dass sich in der kurzen Inkubationszeit (hier 8 

Tage zwischen Symptombeginn und Revision) des akuten Infekts kein ausreichender Biofilm 
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auf dem Material bilden konnte. Bei diesem Patientenfall war der DDT- Keim bereits 2012 

erstmalig diagnostiziert worden, es folgten bei persistierender Infektion weitere Revisionen. 

Bis zu der aktuellen Revision war der Keim jedoch nicht mehr nachgewiesen worden. Dies 

gelang erst wieder im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgeführten Revisionsoperation. 

Die Infektpersistenz ist der Grund, warum in diesem Fall, trotz akuter Symptomatik ein 

Implantatwechsel vorgenommen wurde. Unter regulären Umständen wird bei akuten 

Infektionen der Prothesenerhalt nach dem bereits erwähnten DAIR-Konzept angestrebt [102].  

4.10  Materialabhängige Ergebnisse 
 

Die materialabhängige Auswertung der Sonikationsergebnisse im Rahmen dieser prospektiv 

durchgeführten Studie ist ein Aspekt, der in bisherigen Studien noch wenig im Fokus stand.  

Grundsätzlich zeigten die hier erhobenen Ergebnisse der drei Prothesenmaterialien PE, Metall 

und Keramik ein ähnliches Gesamtwachstum von Erregern (PE:74,3%, Metall: 76,6%, 

Keramik: 72,7%). Allerdings ist Keramik mit nur 11% an den Materialqualitäten vertreten im 

Vergleich zu Metall (45%) und PE (37%). Im Infektionsfall einer Prothese mit 

unterschiedlichen Materialkomponenten wies Keramik zunächst ein vergleichsweise großes 

Erregerwachstum mit 74,3% auf. Denkbar wäre, dass Prothesen mit Keramikkomponenten 

allgemein seltener von PPI betroffen sein könnten. Das könnte ein möglicher Grund der 

wenigen Proben im Rahmen dieser Arbeit sein. Eine konkrete Folgerung ist innerhalb dieser 

Untersuchung nicht möglich. Diese These wird jedoch unterstützt von Studienergebnissen 

dreier Autoren [47, 62, 112]. Trampuz et al. kamen in ihrer Studie, in der die verschiedenen 

Materialien von Hüftimplantaten auf ihre Erregerdichte untersucht wurden, zu folgenden 

Ergebnissen: während bei 100% der untersuchten PE-Proben Mikroorganismen im Sonikat 

nachgewiesen werden konnten, waren es bei Sonikaten von Metallkomponenten 92% und 

Keramik 69%.  Es bestätigt sich in unserer Studie die gleiche Reihenfolge der 

Besiedlungshäufigkeit. Trampuz et al. dokumentierten bei den Keramikkomponenten eine 

durchschnittliche Erregermenge im Sonikat von (230 CFU/ml). Das Ergebnis ist signifikant 

geringer als das von  PE (6’250 CFU/ml) and Metallkomponenten (5’870 CFU / ml) (p < 

0.01) [112]. Eine Studie von Pitto et al. konnte in einem Beobachtungszeitraum von 15 Jahren 

postoperativ zeigen, dass die Gleitpaarungen Ceramic on Ceramic (CoC) mit dem niedrigsten 

Revisionsrisiko durch eine PPI assoziiert war, die Variante Metal on PE (MoPE) hatte das 

größte Risiko, gefolgt von Metal on Metal (MoM) und Ceramic on PE (CoPE). Die Autoren 

zeigen hier ebenfalls klar die Vorteile einer Keramikbeschichtung auf [62]. Hier muss jedoch 
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berücksichtigt werden, dass besonders junge Patienten Keramik-Keramik-Gleitpaarungen 

erhalten. Diese Patientengruppe weist oftmals weniger Komorbiditäten auf und hat somit ein 

deutlich geringeres Infektionsrisiko als multimorbide ältere Patienten. Dieser Punkt muss 

auch bei einer umfassenden Untersuchung von Bozic et al. bedacht werden, die zu ähnlichen 

Ergebnissen in ihrer Arbeit kamen. Von 2005-2009 analysierten die Autoren rund 149.000 

Hüftendoprothesen im Hinblick auf den Zusammenhang von Gleitpaarung und Auftreten 

einer PPI. Auch dort waren Keramik-Keramik-Gleitpaarungen am wenigsten mit einem 

Infektionsrisiko assoziiert [113]. Sorrentino et al. untersuchten in ihrer Arbeit in vitro das 

Adhäsionsverhalten von S. epidermidis und S. aureus als häufigste Verursacher einer PPI auf 

zwei Keramikarten, Metall und PE.  Ähnlich wie bei den zuvor genannten klinischen Studien, 

wurde ein geringeres Wachstum beider Erreger auf Keramik beobachtet [47]. Hier konnte die 

Beurteilung unabhängig von Patientencharakteristika erfolgen. Die Vorteile der 

Materialeigenschaften von Keramik gegenüber beispielsweise PE werden durch mehrere 

Aspekte erklärt. Zum einen besitzt Keramik eine weniger raue Oberfläche als PE, sodass eine 

Adhäsion von Erregern erschwert wird [47]. Zum anderen wurde in der Studie beobachtet, 

dass Keramik eine höhere Adsorbtion von Proteinen wie z. B Albumin aufwies, die eher der 

bakteriellen Oberflächenadhäsion entgegenwirkt, während adhäsionsfördernde Proteine, wie 

Fibronektin, weniger stark gebunden wurden [47]. Aufgrund der limitierten Probenzahl 

(n=11) unserer Studie wäre für repräsentative und umfassende Daten zu einzelnen 

Keramikkomponenten abhängig ihrer Art (Kopf, Pfanne und Schaft) eine Untersuchung mit 

einer größeren Studienkohorte bzw. mehr Keramikproben empfehlenswert. 

Besonders hervorzuheben bei den materialabhängigen Untersuchungen der hier 

durchgeführten Studie ist das Keimwachstum von KNS auf PE-Komponenten. Es war 

signifikant größer als auf Keramik (p=0,039). Auch im Vergleich mit Metall und PMMA war 

die Besiedlung von PE deutlich größer, wenn auch nicht signifikant. KNS wurde bereits in 

mehreren Studien als häufigste Verursacher einer PPI identifiziert und auch in dieser Arbeit 

stellten sie den größten Anteil des Erregerspektrums dar. Daher sollte der Affinität von KNS 

zu PE-Material sowohl bei der Primärimplantation als auch bei Revisionsoperationen große 

Beachtung geschenkt werden. Interessant ist hier nicht nur die Assoziation zwischen KNS und 

PE-Material selbst, sondern auch die Tatsache, dass bei PE gleichzeitig erregerunabhängig die 

höchste Erregerlast (>50KBE/ml) festgestellt wurde. Es kam doppelt so häufig ein Wachstum 

>50KBE/ml wie ein Wachstum <50KBE/ml vor. Diesen Ergebnissen zufolge ist bei dem 

Einsatz von PE nicht nur ein erhöhtes Infektionsrisiko zu erwarten, sondern zusätzlich eine 
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hohe biofilmassoziierte Erregerzahl. Eine aktuell veröffentlichte Studie von Karbysheva et al. 

konnte sogar einen Erregerbefall von 100% auf PE-Inlays nachweisen [49] sowie es auch bei 

Trampuz et al. in der bereits genannten Studie der Fall war [112].  Auch Janz et al. liefern mit 

ihrer Studie Ergebnisse, die unsere Schlussfolgerung unterstützen. Dort wurde eine signifikant 

höhere Biofilmaffinität bzw. Erregeraffinität auf mobilen PE-Komponenten festgestellt 

verglichen mit nicht-mobilen Prothesenkomponenten aller Materialien [90]. Eine weitere 

Studie von Lass et al. analysierten ebenfalls Hüft-TEP Komponenten auf ihre 

Besiedlungshäufigkeit. Bei insgesamt 24 Patienten zeigte sich insbesondere bei PE-Inlays ein 

signifikant häufigeres Erregerwachstum [51]. Des Weiteren konnte auch dort eine hohe 

Erregerlast durch S. epidermidis als Vertreter von KNS identifiziert werden [51]. Aufgrund 

dieser übereinstimmenden Ergebnisse ist im Fall einer akuten PPI-Diagnose gerade bei 

Nachweis von KNS, ein Wechsel der mobilen PE-Komponenten eine Möglichkeit, die 

Erregerdichte im Gelenk deutlich zu reduzieren und damit die Chance auf eine 

Infekteradikation zu erhöhen.  

Metallkomponenten sind absolut betrachtet, in unserer Studie am häufigsten besiedelt (76, 

6%). Die Erregerdichte dagegen ist wesentlich geringer als bei PE. Ebenfalls war kein Erreger 

signifikant häufiger an der Besiedlung beteiligt, wenn auch hier KNS die Mehrheit bildete 

(43%). Eine Differenzierung der verschiedenen Metall-Legierungen wie sie bei Karbysheva et 

al. erfolgte, wurde hier nicht vorgenommen. Er konnte für das Erregerwachstum innerhalb 

Metallkomponenten eine Diskrepanz von 8% ermitteln (Titan-Legierung 79% vs. Kobalt-

Chrom-Legierungen 71%) [49]. 

PMMA als Fixations- und Spacer-Material stand in bisherigen Studien bei quantitativen und 

qualitativen Untersuchungen auf Keimwachstum weniger im Fokus als 

Prothesenkomponenten. Dabei ist die Frage nach Biofilmaffinität von PMMA gerade dann 

zentral, wenn zweizeitige Revisionsoperationen durchgeführt werden. Da das Spacermaterial 

mindestens einige Wochen im Gelenk verbleibt bis zum Wiederaufbau, muss auch hier eine 

Erregerbesiedlung potenziell in Erwägung gezogen und möglichst verhindert werden. Auch 

bei Fixationsmaterial zementierter Prothesen muss je nach beteiligten Erregern, mit einem 

erhöhten Risiko gerechnet werden, dass bei unvollständiger Erregereradikation, das PMMA 

mitbesiedelt wird, insbesondere dann, wenn die enthaltenen Antibiotika vollständig 

abgegeben worden sind oder Resistenzen dagegen vorliegen. In dieser Arbeit wurde ein 

Gesamtwachstum bei 57,1% der PMMA-Proben (Spacer- und Fixationsmaterial) (n=7) 

festgestellt. Ein Viertel davon zeigte ein hohe Erregerlast (>50KBE/ml). Insgesamt war 
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PMMA mit Erregerwachstum ausschließlich bei Patientenfällen mit verzögerten Infekten und 

chronischen Beschwerden beteiligt. Nachgewiesen wurden S. epidermidis, S. aureus, P. acnes 

und E. faecalis. Selbst potenziell hochvirulente Keime erzeugten kein akutes 

Infektionsgeschehen bei Befall von PMMA. Eine Arbeit von Hipfl et al. untersuchte das 

Erregerwachstum auf Spacermaterial bei zweizeitigen Revisionen infizierter 

Knieendoprothesen [114]. Dort war lediglich 2% des Spacermaterials mit Erregern infiziert. 

Es wurde dort ein positiver Zusammenhang zu dem perioperativen Therapiemanagement 

diskutiert, welches das Erregerwachstum verhinderte [114]. In anderen Studien waren die 

Anteile infizierter Spacer höher verzeichnet mit 14% [115] und 26% [116]. Dem wird durch 

antibiotische Beimischung des Spacers bereits versucht vorzubeugen, dass Erreger durch 

Übersiedlung von Biofilm auf das Spacermaterial im infizierten Gelenkareal persistieren. 

Ebenfalls sollte immer eine vollständige Entfernung von Zementresten bei Prothesenwechsel 

angestrebt werden, da sich in den hier erhobenen Ergebnissen klar zeigt, dass ein kleiner Rest 

von PMMA selbst bei vollständiger Prothesenentfernung einen neuen Infektherd darstellen 

kann. Dies hätte eine Persistenz der PPI zur Folge. Aufgrund der hier eher unauffälligen und 

verzögerten Symptomatik ist das Risiko, dass diese infizierten Fremdmaterialreste übersehen 

werden hoch.  

In der Literatur gibt es bisher wenig Quellen, die sich mit der Frage auseinandersetzten, ob die 

Sonikation auch bei PMMA eine höhere Sensitivität gewährleistet. Einen wichtigen Ansatz 

boten Sorli et al. welche in ihrer Studie mit 55 Patienten eines zweizeitigen 

Prothesenwechsels mit Spacer das Outcome bei subklinischen Infektionen untersuchten. Die 

Sonikation lieferte ein erheblich besseres Ergebnis bei der Identifikation von 

Erregerwachstum auf PMMA besonders bei subklinischen PPI im Vergleich zur 

Gewebekultur [115]. Der Einsatz der Sonikation hatte hier somit einen direkten Einfluss auf 

das Outcome der betroffenen Patienten. Eine kleine Studie mit insgesamt 21 Patienten konnte 

mittels Sonikat in sechs Fällen bei PMMA-Spacern ein Keimnachweis liefern, während durch 

die Gewebekultur nur drei dieser Fälle als positiv identifiziert wurden [117]. Esteban et al. 

konnten dieses Ergebnis in der bereits zuvor genannten Arbeit bestätigen. Die Sensitivität der 

Sonikation wurde mit 56,3 % vs. 50 % der Gewebekultur beschrieben [116]. Sowohl bei 

Ausbau zementierter Prothesen als auch bei Infektionen von Spacern, scheint die 

Erregeridentifikation mittels Sonikation sinnvoll und überlegen. Zudem wird deutlich, dass 

bei diesem in der Endoprothetik verwendeten Material weitere Untersuchungen notwendig 

sind, um eine Optimierung der Biofilmresistenz zu ermöglichen. 
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Tabelle 4.3: Vergleichsstudien, die sich mit der Biofilmaffinität unterschiedlicher Prothesenmaterialien auseinandergesetzt haben. Je nach 

Studie wurden einzelne Materialkomponenten, Gleitpaarungen oder Oberflächenbeschichtungen untersucht. Die Spalte der „Fragestellung“ 

erläutert kurz den Fokus der jeweiligen Studie. Zusätzlich wurde sowohl die Art des Materials als auch die Mengenzahl erfasst, sowie das 

Fazit bzw. das wichtigste Ergebnis der Autoren. Abkürzungen: CFU*- cell forming unit; ZPTA**- zirconia-platelet toughened alumina ; 

MA***- monolithic alumina , SCF: Sonikation GK: Gewebekultur 

 

 

 

Autor Fragestellung/Untersuchung Untersuchtes Material 

Studiengegenstand 

Ergebnis 

R. Pitto et al. 
2016 [62] 

 

 
 

 

A. Trampuz et 
al. 2016 [112] 

 

 
 

R. Sorrentino et 

al. 2017 [47] 
 

 

 
 

Janz et al. 2017 

[90] 
 

 

 
 

 

Lass et al. 
2014 [51] 

 

 
 

 

 

 

 

Esteban et al. 
2008 [116] 

 

 
 

 

 
 

 

 
Bozic et al. 

2012 [113] 

 
 

 

 
 

Karbysheva et 

al. 2019 [49] 

Assoziation zwischen Material von 
Prothesenlager und Revisionsrisiko 

für eine PPI <6 Monate (früh) und 

0,5- 15 Jahre (verzögert/spät) 
 

 

Resistenz zu Biofilmadhäsion von 
Keramik im Vergleich zu PE und 

Metall (CoCrMo) 

 
 

Vergleich von Keramik, PE und 

Metall in Proteinabsorption und 
Biofilmbildung/ bakterielle 

Adhäsion nach 24h + 48h 

Infektionszeit 
 

Assoziation zwischen bakterieller 

Adhärenz/ Biofilmbildung und 
Implantatmaterialien und -

komponenten 

 
 

 

Untersuchung der Erregerlast auf 
Komponenten infizierter Hüft-TEP 

 

 
 

 

 

 

 

Untersuchung von Implantaten auf 
Art und Erregerlast durch 

Sonikation unter Verwendung 

verschiedener Nährmedien 
 

 

 
 

 

 
Analyse von Gleitpaarungstypen 

auf die Assoziation zu dem 

Infektionsrisiko durch eine PPI 
 

 

 
 

Untersuchung von PE, 

Titanlegierungen und Kobalt-

Chrom-Legierungen auf 

Erregerwachstum durch Sonikation 

84,894 HTEP-Gleitpaarungen  
54,409 (64%) Metall-PE,  

16,503 (19%) Keramik-PE,  

9051 (11%) Keramik-Keramik  
4931 (6%) Metall-Metall  

 

79 Patienten, davon 32 mit PJI 
Metall, Keramik, PE 

 

 
 

Vergleich der Rohmaterialien: 

Keramik (ZPTA**, MA***) 
Metall, PE: künstliche 

Infektion mit S. aureus und S. 

epidermidis 
 

284 Patienten, 100 mit PJI 

davon wurden alle Implantat-
komponenten sonikiert (Hüfte 

und Knie) 

 
 

 

24 Patienten mit 80 Proben für 
die Sonikation, Metall, PE, 

Keramik. 

 
 

 

 

 

 

31 Patienten, davon 17 mit PPI 
und 37 Proben. Trennung von 

HTEP, KTEP, Nägel und 

Osteosynthesematerial 
 

 

 
 

 

 
148 827 Hüft-TEPs (93 929 

Metall-PE-Gleitpaarung, 

49 646 Metall-Metall-, 5252 
Keramik-Keramik-

Gleitpaarungen 

 
 

112 von 58 KTEP und 54 

HTEP von insgesamt 40 

Patienten mit einer PPI 

Frühinfekt: kein Unterschied nachweisbar 
Verzögerte -/ Spätinfektion: 

CoC (Ceramic on ceramic) zeigt 

geringstes Risiko einer Revision aufgrund 
von PPI 

 

In der Sonikationsflüssigkeit wurden bei 
Keramik deutlich weniger CFU*/ml 

detektiert als bei PE und Metall 

 
 

Die Keramikart MA war am geringsten, 

ZPTA und Metall am zweithäufigsten, PE 
am stärksten mit Biofilm assoziiert 

 

 
 

Bakterielle Isolation PE vs. Metall waren 

signifikant (p=0,007);  
die Ergebnisse Metall vs. Keramik 

(p=0.85) und PE vs. Keramik (p=0,12) 

waren nicht signifikant 
 

 

höchste Erregerlast auf PE-Inlays, gefolgt 
von Keramikköpfen, dann Metall-Pfannen 

S.epideridis am häufigsten, vor allem auf 

PE 
Signifikanz nur zwischen einzelnen PE 

Komponenten untersucht Inlay vs. Schaft 

und Kopf und Inlay 

 

 

4 Patienten mit Mehrfachbesiedlung, 
Sensitivität 94,7% (SCF) vs. 84,2% (GK) 

S.aureus und KNS wurden bei den 

Komponenten am häufigsten 
nachgewiesen. 

Bei kleinem Fremdmaterial wie Nägeln 

und Osteosynthesematerial war die 
Sonikation überlegen  

 

 
Metall-Metall-Gleitpaarung signifikant 

höheres PPI-Risiko als Metall-PE 

(p=0,001) und Keramik-Keramik 
(p=0,014) 

 

 
 

Positives Erregerwachstum in Sonikation 

von Metallprothesenkomponenten mit 

Titan Legierung 79%, Cobalt-Chrom 

Legierung 71%, PE 100% 
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4.11  Negatives Sonikationsergebnis - positive Gewebekultur – 

Einzelfalldarstellung 
 

Die Konstellation aus negativem Sonikationsergebnis und positivem Erregernachweis in der 

Gewebekultur ergab sich in drei Fällen dieser Studie. Zum einen handelte es sich um einen 

Frühinfekt. Nachgewiesen im Gewebe wurden E. faecalis, S. oralis, S. angiosus und S. mitis.  

Der zweite Fall mit Wachstum von S. lugdunensis im Gewebe und der dritte Fall mit 

Nachweis von MSSE sind als spät-hämatogen zu beurteilen, da beide erst nach mehr drei 

Monaten postoperativ Infektsymptomatik zeigten. Auffällig war, dass bei allen Fällen akute 

Symptome vorlagen. Ein möglicher Grund kann die bis dato fehlende Ausbildung eines 

Biofilms auf dem Material sein. Eine zufällige Kontamination des Gewebes bei dem 

Frühinfekt mit vier Erregern in zwei von fünf Gewebeproben ist möglich, aber 

unwahrscheinlich. Eher spielt die Infektdauer von weniger als vier Wochen eine Rolle. Zum 

Zeitpunkt der Sonikation war der der Biofilm noch nicht ausreichend. Weiterhin ist bei dem 

Fall mit Wachstum von S. lugdunensis zu berücksichtigen, dass es bei den Staphylokokken 

sogenannte „small-colony variants“ (SCVs) als Subpopulation gibt. Diese zeichnen sich 

durch sehr langsames Wachstum in kleinsten Mengen innerhalb des Biofilms aus [118]. Ein 

Aspekt, der erheblichen Einfluss auf den erfolgreichen Einsatz der Sonikation hat. In unserem 

Fall liegt keine genauere Spezifizierung vor, ob es sich um eine small-colony-Variante 

handelt. Als Grund für sterile Sonikationsproben, die nicht durch einen Frühinfekt mit 

fehlendem Biofilm erklärbar sind, wäre es denkbar. Allerdings ist die Datenlage bei PPI mit 

differenzierter Untersuchung der small-colony-Varianten. Hier fehlen wissenschaftliche 

Daten, um die Ergebnisse besser interpretieren zu können 

Bei dem hier verzeichneten Spätinfekt ohne Nachweis in der Sonikation war nur eine einzelne 

Gewebeprobe mit einem geringen Wachstum von MSSE auffällig. Hier kann zu den zuvor 

genannten Erklärungsansätzen auch eine Kontamination in Erwägung gezogen werden. Die 

geringe Erregermenge, das Vorliegen einer einzigen Probe und die Eigenschaft als 

physiologischer Vertreter der Hautflora unterstützen diese Vermutung. Auch in der Literatur 

wird diese These diskutiert [14].  Allerdings ist zu bedenken, dass bei allen drei Patienten, wie 

auch bei der restlichen Kohorte, eine PPI durch anderweitig erfüllte Kriterien bereits gesichert 

war. Demnach muss bei allen Patienten eine Erregerbeteiligung angenommen werden, 

unabhängig vom negativen Ergebnis der Sonikation. Neben der Gemeinsamkeit, dass alle drei 

Fälle eine akute Symptomatik aufwiesen, handelte es sich jedes Mal um PE-Inlays mit 

negativem Sonikat.  PE wurde in der hier vorliegenden Arbeit jedoch bereits als Material mit 
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der stärksten und häufigsten Erregerwachstum identifiziert (siehe Ergebnisteil 3.11). Zudem 

gelten die hier beteiligten Erreger als biofilmassoziiert. Demnach ist der Erklärungsansatz, 

dass der Biofilm zum Zeitpunkt der Revision noch nicht vorhanden war und es deshalb zu 

keinem Keim-Nachweis im Sonikat kam, plausibel.  

Ein weiterer Einflussfaktor, der in der hier vorliegenden Arbeit jedoch nicht vorlag, ist der 

Einsatz von präoperativen Antibiotika. Er beeinflusst die Sensitivität jeglicher mikrobiellen 

Nachweismethoden negativ. Der Sonikation wurde zwar auch in solchen Fällen Überlegenheit 

nachgewiesen verglichen mit Gewebekulturen, dennoch muss auch hier eine Verringerung der 

Sensitivität angenommen werden [25, 28, 64]. Holinka et al. gab bei der Gewebekultur einen 

Verlust von 72,2% (ohne Antibiotika (AB) 14 Tage vorher) auf 57,5% (mit AB 14 Tage 

zuvor) an. Die Sensitivität der Sonikation sank von 83,3% auf 65,9% unter vorangegangener 

Antiobiotika-Therapie. So zeigt sich die Sonikation auch unter diesen Bedienungen 

zuverlässiger, eine höhere falsch-negative Nachweisrate ist jedoch zu erwarten. 

 

4.12  Sonikationserfolg bei Frühinfektionen 
 

Anhand der hier untersuchten Frühinfektionen (n=8) lässt sich vermuten, dass ein Zeitraum 

von 4 Wochen ausreicht, damit sich ein Biofilm fest ausgebildet hat und damit ein 

Erregernachweis durch die Sonikation sicher möglich ist. Insgesamt war die Gruppe der 

Frühinfektionen recht heterogen, was die Erregerart, nachgewiesene Erregermenge und das 

untersuchte Material betrafen. Mit Ausnahme eine PE-Inlays, das nach einem Monat 

Standzeit kein Erregerwachstum zeigte, konnten bei allen Implantaten Erreger nachgewiesen 

werden, teils nach Anreicherung, teils mit Mengen >50KBE/ml. Der Sonikationserfolg bei 

Frühinfektionen ist vermutlich nicht nur von einer definierten Standzeit abhängig, sondern 

auch von der Erregerspezies selbst und dem Prothesenmaterial. Einige Erreger lassen sich 

bereits nach drei Wochen im Sonikat nachweisen. Andere Erreger wiederum benötigen mehr 

Zeit, was sicherlich unter anderem die bereits zuvor erwähnten small-colony-Varianten 

betrifft. Weiterführende Untersuchungen einzelner Verläufe von Frühinfektionen abhängig 

von Material und Erreger sowie der nachfolgenden Auswertung des Outcomes nach 

gelenkerhaltender Revision wären hilfreich, um einschätzen zu können, welches 

Therapieprinzip (DAIR vs. Prothesenentfernung) in vorliegenden Konstellationen (Standzeit, 

Erreger, Material) bei Frühinfektionen und akuter Symptomatik am erfolgversprechendsten 

wäre. 
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4.13  Positives Sonikationsergebnis – positive Gewebekultur- 

unterschiedliche Keime - Abweichende Erregerbefunde in Sonikation 

und Gewebekultur  
 

Voneinander abweichende Positiv-Befunde von Sonikation und Gewebekultur lagen in acht 

Fällen dieser Studie vor. Darunter befanden sich sowohl Früh- und verzögerte- sowie 

Spätinfektionen. Alle Materialqualitäten waren vertreten. Einzig die chronische 

Infektsymptomatik war eine Gemeinsamkeit der betroffenen Fälle. Insgesamt bestand eine 

große Heterogenität innerhalb dieser Gruppe. Die Ergebnisse der Gewebekulturen ergaben ein 

Wachstum von S. epidermidis, S. hominis, S. warneri und S. capitis. Es handelte sich 

ausschließlich um Vertreter der physiologischen Haut- und Schleimhautflora. Zudem waren 

maximal eine oder zwei Proben positiv und selbst dann lag häufig nur geringes oder 

vereinzeltes Wachstum vor. Diese Ergebniskonstellation deutet darauf hin, dass es sich in 

diesen Fällen eventuell um Kontamination der Gewebeproben handeln könnte. Weder hohes 

Erregeraufkommen noch obligat pathogene Keime waren beteiligt, die für eine Infektion 

sprechen würden. Die Sonikation dagegen identifizierte neben fakultativ pathogenen Erregern 

in drei Fällen hoch-virulente Bakterienstämme, darunter S. aureus, E. faecalis und E. coli. 

Teilweise gelang deren Nachweis mit hoher Erregerdichte >50KBE/ml, dennoch zeigte die 

Gewebekultur hier keinen Nachweis. Insgesamt unterstützen unsere Ergebnisse die Ansicht 

anderer Autoren, dass eine einzelne positive Gewebekultur gerade bei Nachweis von niedrig-

virulenten Erregern eher eine untergeordnete  Aussagekraft für die Kriterien einer PPI hat [25] 

[14]. Aus diesem Grund wurden in den Dokumenten des Consensus Meeting für PPI 

mindestens zwei positive Kulturen gefordert als Kriterium einer PPI [119].   
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4.14  Limitationen 
 

Dieser Arbeit liegen einige Limitationen zugrunde. Zunächst war die Beschaffung geeigneter 

Sonikationsbehälter für kleine Fremdmaterialen wie Drähte nicht optimal. So wurden bei 

einigen Operationen hauptsächlich das größere Material von Prothesen eingeschickt, für 

welches standardisierte Boxen von Bactosonic zu Verfügung standen. Im Laufe der Studie 

wurde diese Problematik weitgehend behoben durch Beschaffung externer Boxen, die 

geeignete Größen für Kleinstmaterial hatten. Da das Kleinstmaterial einen eigenständigen 

Risikofaktor als Ursprung einer biofilmassoziierten Infektion darstellt, wird diesem 

vermutlich auch in zukünftigen Studien mehr Beachtung geschenkt werden. Daher sollte hier 

aus Herstellersicht eine standardisierte Lösung bereitgestellt werden.                                   

Des Weiteren war es intraoperativ in einigen Fällen nicht möglich die einzelnen 

Prothesenkomponenten voneinander materialspezifisch zu trennen und zur mikrobiologischen 

Untersuchung zu schicken. Dieses Problem lag unter anderem bei einigen PE Inlays in 

Metallpfannen vor, die im Rahmen der Stand- und Nutzungszeit mechanisch aneinander 

fixiert waren. Diese Prothesen konnten im Rahmen der Studie nicht verwertet werden da die 

gesamte Prothese in einer Sonikationsbox eingeschickt werden musste. Weiterhin gab es 

anfangs nicht immer eine adäquate Beschriftung der eingeschickten Fremdmaterialen, sodass 

einige Proben lediglich unspezifisch als „Sonikat“ mikrobiologisch untersucht wurden. Sofern 

auch nach Rücksprache mit dem Operateur und dem Institut für Mikrobiologie die Probe nicht 

mehr zugeordnet werden konnte, musste diese ausgeschlossen werden.                                 

Für die allgemeine Vergleichbarkeit der Studienkohorte mit Kohorten anderer Studien in der 

Literatur, bestand teilweise die Problematik der nicht ganz einheitlichen Definitionskriterien 

einer PPI. Unterschiedliche Autoren nutzten für ihre Studien teils voneinander abweichende 

Kriterien.  Vorrangig gearbeitet wurde mit den MISIS Kriterien [120] und der EBJIS 

Definition [17], die auch hier als Referenz galt. Unterschiede innerhalb der Studien fanden 

sich vor allem bei der Anzahl positiver Gewebeproben und histopathologische Befunde 

[25,65]. Auch die zeitliche Einteilung zwischen akut und chronisch sowie Früh-, verzögert 

und Spätinfektion variierte je nach Autor, indem unter anderem akut-hämatogene Infektionen 

separat betrachtet wurden [79]. Bei verzögerten Infektionen wurde die Unterscheidung zu 

Spätinfekten von einigen Autoren bereits nach 12 Monaten gemacht statt nach 24 Monaten 

[83] oder lediglich zwischen Früh (<1 Monat) vs. Spät (>1 Monat nach Protheseneinbau) 

[121] differenziert. Dies erschwerte in einigen Fällen einen unmittelbaren Vergleich mit der 

Literatur. 
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5 Fazit & Ausblick 
 

Zusammenfassend bestätigt die vorliegende Arbeit, dass die Sonikation ein effektives Mittel 

zur Diagnostik von PPI ist und der Gewebekultur besonders beim Nachweis biofilmbildender 

Erreger signifikant überlegen. Sowohl Einzel- als auch Mischinfektionen wurden in dieser 

Arbeit durch die Sonikation zuverlässiger nachgewiesen.  

Hinsichtlich der materialspezifischen Analyse wurde Erregerwachstum auf allen untersuchten 

Materialien festgestellt. Es zeigte sich eine Materialaffinität bestimmter Bakterien mithilfe der 

Sonikation. Hervorzuheben ist hier die besondere Affinität von S. epidermidis (KNS) auf PE-

Komponenten. Dies war sowohl für Keramik als auch für Metall nicht der Fall. Auch 

allgemein war die Erregerlast auf PE höher als auf den anderen Materialien. Gerade bei 

Frühinfektionen erscheint es daher sehr sinnvoll, die mobilen Teile, insbesondere das PE, zu 

wechseln, um damit die Chance auf eine erfolgreiche Infektsanierung in diesem frühen 

Stadium zu verbessern. In diesem Zusammenhang ließ sich nachweisen, dass nach 4 Wochen 

alle analysierten Materialien Bakterienwachstum aufwiesen. So ist davon auszugehen, dass ab 

diesem Zeitraum unabhängig von der Art des Fremdmaterial die Ausbildung eines reifen 

Biofilms stattgefunden hat. Hierbei scheint die Grenze von <50KBE/ml hinsichtlich der 

nachgewiesenen Erregermenge durchaus größere klinische Relevanz zu haben, als es 

definitionsgemäß bei einer reinen Kontamination der Fall wäre. Dieser oftmals in Studien 

verwendete Cut off- Wert zur Differenzierung zwischen Infektion und Kontamination ist 

somit im Rahmen dieser Arbeit kritisch zu beurteilen. Weiterhin lässt sich in dieser Studie 

zeigen, dass aufgrund des ubiquitären Erregerwachstums auf allen Fremdmaterialen sowie im 

Gewebe, nur ein kompletter Prothesenwechsel einschließlich Débridement, eine vollständige 

Erregereradikation gewährleisten kann. Zudem muss auf die Entfernung jeglicher 

Zementreste und Kleinstmaterial geachtet werden, um das Fortbestehen eines potenziellen 

neuen Infektionsursprungs zu verhindern.  

Im Hinblick auf die unterschiedliche Biofilmaffinität abhängig von den Prothesenmaterialien, 

weisen die Ergebnisse der Arbeit darauf hin, dass durch den Einsatz biofilmresistenter 

Materialien, das Infektionsrisiko gesenkt werden kann. Möglicherweise kann die weitere 

Entwicklung von bestimmten Materialen und Oberflächen so eine Besiedlung von Bakterien 

zukünftig vollständig verhindern. Insgesamt bedarf es jedoch weiterer Untersuchungen von 

Teilaspekten dieser Studie, die Rückschlüsse in größeren quantitativen und qualitativen 

Dimensionen erlauben.    
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