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Diagnostik bei Verdacht auf
periprothetische Infektion

Was muss untersucht werden? Was gibt es Neues?

The diagnostic pathway of prosthetic joint infection

The standard and new concepts

Zusammenfassung

Hintergrund: Das sichere praoperative Erkennen von
periprothetischen Infektionen stellt eine groRe Herausforde-
rung dar. Vor Revisionsoperationen sollte routinemaRig eine
standardisierte praoperative Diagnostik durchgefiihrt wer-
den. Hierdurch kann eine zielgerichtete und optimale Be-
handlung des Patienten erfolgen.
Ziel der Arbeit: Die vorliegende Arbeit gibt eine Ubersicht
Uber die aktuelle praoperative Diagnostik sowie liber Neuig-
keiten in diesem Bereich.
Methode: Es wurde eine selektive Literaturrecherche zur Di-
agnostik durchgefiihrt. Des Weiteren wurden eigene Erfah-
rungen aus einem spezialisiertem Zentrum fir septische Or-
thopédie berticksichtigt.
Ergebnisse: Entscheidend fiir die verschiedenen Behand-
lungsoptionen ist der praoperative Keimnachweis. Eine pré-
operative Stufendiagnostik mit Gelenkpunktion zur mikro-
biologischen und zytologischen Untersuchung stellt den
Standard dar. Um den Keimnachweis zu erzwingen, kann die
Biopsiegewinnung notwendig sein. Neue vielversprechende
Ansétze bieten Mdglichkeiten einer Therapieliberwachung
und einer hoheren Sensitivitdt im Rahmen von Schnelltests.
Diskussion: PPIs stellen neben den physischen und psycho-
sozialen Problemen fiir den Patienten eine Herausforderung
an unser Gesundheitssystem dar. Ein standardisiertes Vor-
gehen, das die Prinzipien der moderenen Behandlungskon-
zepte berticksichtig, ist notwendig um eine sichere praopera-
tive Diagnostik zu gewabhrleisten.

Schliisselwdrter: Periprothetische Infektion, Biofilm, Implantat-
assoziierte Infektion, Diagnostik
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Summary

Background: Increasing rates of periprosthetic joint infections
(PJI) are challenging for orthopedic surgeons and the health
care system in the next years. New surgical pathways and
therapy options changed the concepts in diagnostic of PJI.
Aim: This article presents an overview of recent concepts of
PJI emphasizing on diagnosis

Method: A selective literature research was performed fo-
cused on evidence based concepts including diagnostic of
PJI. The experiences from our clinic were included.

Results: The important step in the diagnostic procedure is to
identify the pathogen and its antimicrobial susceptibility.
Preoperative joint aspiration and leucocyte count, differenti-
ation and microbiological culture should be a standard diag-
nostic tool. Arthroscopic biopsy can be necessary to identify
the pathogen. New promising concepts concerning therapy-
monitoring and flash-tests will be established.

Discussion: Pl represents a significant challenge for the or-
thopedic surgeon. Evidence based and standardized clinical
pathways are necessary for accurate and rapid diagnosis as
well as patient-specific treatment concepts.
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Abbildung 1 Chronisch fistelnde
periprothetische Infektion.

Einleitung

Durch die steigende Anzahl an endopro-
thetischen Eingriffen bei dlteren Patien-
ten mit hohem Funktionsanspruch, aber
auch mit schweren Grund- und Begleit-
erkrankungen, steigt die absolute An-
zahl der aseptischen und septischen Re-
visionseingriffe in Deutschland kon-
tinuierlich an. Aktuelle Zahlen einer Stu-
die mit einem Follow-Up von 10 Jahren
beziffern die Wahrscheinlichkeit einer
periprothetischen Infektion auf 1,59 %
in den ersten beiden Jahren nach Prima-
rimplantation einer Hiiftgelenkendo-
prothese [1]. Bei Revisionseingriffen
steigt die Wahrscheinlichkeit einer peri-
prothetischen Infektion auf 3-5% an [2].

Diese Zahlen beziehen sich vor allem
auf akute postoperative und akute hdma-
togene Infektionen. Die Gruppe der sog.
Low-grade-Infekte, also Infekte, welche
subakut verlaufen und durch Symptome
wie die Komponenten-Lockerung oder
unspezifische Schmerzen charakterisiert
sind, ist in diesen Zahlen noch nicht er-
fasst. Gerade die Low-grade-Infekte sind
schwer zu diagnostizieren, da sie oft
durch langsam wachsende sog. low-viru-
lent Mikroorganismen wie Propioni-
bacterium acnes oder Koagulase-negative
Staphylokokken hervorgerufen werden.
Diese hohe Dunkelziffer stellt unser Ge-
sundheitssystem in den nidchsten Jahren
vor eine grofie 6konomische Herausfor-
derung, denn die Kosten fiir eine septi-
sche Revision sind ca. doppelt so hoch
wie die Behandlungskosten einer asepti-

Abbildung 2 MARS-MRT (Metal artefact re-
duction sequences) des rechten Hiftgelenks

bei PPl und Prothesenlockerung.

schen Revisionsoperation [3]. Schatzun-
gen aus den USA gehen von Behand-
lungskosten von bis zu 1,62 Mrd. Dollar/
Jahr aus.

Eine sichere evidenzbasierte prdope-
rative Diagnostik ist im Sinne des Pa-
tienten notwendig, um unnétige zwei-
zeitige Wechsel zu vermeiden und um
eine periprothetische Infektion sicher
zu erkennen und der richtigen Therapie
zuzufiihren. Es gilt durch ein standardi-
siertes Vorgehen die komplexe Diagnos-
tik zu vereinfachen und somit hochste
Behandlungsqualitdt und Sicherheit fiir
den Patienten zu gewdhrleisten.

Was muss untersucht werden?

Anamnese, Dokumentation und
klinische Untersuchung

Der Anamnese kommt bei der spiteren
Therapieentscheidung eine wichtige Rolle
zu. Erstes Auftreten und Dauer der Symp-
tome sind detailliert zu erfragen und zu
dokumentieren. Ort und Zeitpunkt sowie
Art des einliegenden Implantats sind zu
dokumentieren. Risikofaktoren wie Im-
munsuppression durch Medikamente
(z.B. Kortison, Disease Modifying Antir-
heumatic Drugs) oder systemische Erkran-
kungen, Wundheilungsstorungen oder
verlingerte Antibiotikaeinnahmen nach
der Voroperation, vorausgegangene Infek-
tionen, Eintrittspforten, und Bakteri-
dmien wie durch Koloskopien oder Zahn-
behandlungen sollten abgefragt werden.

Im Rahmen der Routineanamnese sind Al-
lergien gegen Metalle, Antibiotika oder
Knochenzementbestandteile zu erheben.
Im Rahmen einer klinischen Unter-
suchung sollte neben der tiblichen Un-
tersuchung eines Hiiftgelenks auch auf
lokale Entziindungszeichen wie Rétung,
Schwellung und Uberwarmung des Ge-
lenks geachtet werden. Die Haut ist ins-
besondere auf Fistelginge zu unter-
suchen (Abb. 1). Die Entnahme von mi-
krobiologischen Abstrichen aus Fistel-
gangen ist obsolet. Die im Fistelgang
nachweisbaren Keime der Hautflora und
der die periprothetische Infektion aus-
losende Keim differieren hdufig; ferner
gilt eine Fistel mit Kommunikation zum
Gelenk als sicheres Infektzeichen.

Bildgebung

Die Réntgenaufnahme in 2 Ebenen stellt
die Basis der radiologischen Diagnostik
dar. Neue Rontgenaufnahmen sollten im
Hinblick auf Implantat-Lockerung unbe-
dingt mit Voraufnahmen verglichen wer-
den. Gerade die periprothetische Saumbil-
dung und periostale Reaktionen sind Hin-
weise auf periprothetische Infektionen
[4]. Vor allem die nuklearmedizinischen
Verfahren geraten in der Infektdiagnostik
heute immer mehr in den Hintergrund.
Zur Erganzung bei speziellen Fragestellun-
gen stehen die Computertomografie und
die MARS-MRT-Untersuchung (Abb.2) zur
Verfiigung, diese sollten aber nur mit ei-
ner konkreten Fragestellung wie zum Bei-
spiel der periprothetischen Abszessbil-
dung eingesetzt werden.

Blutanalyse

Wir empfehlen bei Erstkontakt mit dem
Patienten eine Bestimmung der laborche-
mischen Entziindungsparameter. Diese
helfen im hochakuten Infekt, die Ent-
scheidung tiber den Operationszeitpunkt
zu treffen und bei Verdacht auf einen
Low-grade-Infekt die weiterfithrende Di-
agnostik einzuleiten. Im Einzelnen soll-
ten folgende Parameter bestimmt wer-
den: C-reaktives Protein, Blutbild, Blut-
senkungs-geschwindigkeit (BSG), Leber-
und Nierenwerte, Elektrolyte wie Na-
trium und Kalium, aPTT und INR. Es ist
jedoch nicht moglich, ausschlie8lich mit
Hilfe der laborchemischen Entziindungs-
parameter einen periprothetischen Infekt
nachzuweisen [5]. Laut den Empfehlun-
gen der AAOS konnen laborchemische
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Parameter jedoch als sog. Ausschlusskri-
terium verwendet werden. Bei fehlenden
Risikofaktoren und Kklinisch unauffal-
ligem Untersuchungsbefund in Kom-
bination mit normwertigem C-reaktiven
Protein und normwertiger Blutsenkungs-
geschwindigkeit ist eine periprothetische
Infektion als eher unwahrscheinlich an-
zusehen [6]. Jedoch besteht Uneinigkeit
uber die Grenzwerte des C-reaktiven Pro-
teins [7]. Aktuelle Studien benennen den
Grenzwert zwischen 1,0-1,35 mg/dl. Bei
der Verwendung des CRP-Werts als Aus-
schlusskriterium setzen wir noch nied-
rigere Grenzwerte an (< 0,5 mg/dl).

Gelenkpunktion

Die Aspirationspunktion des entspre-
chenden Gelenks ist eine kostengiinstige
und einfach durchzufiihrende Stan-
dardprozedur, die im Rahmen der diag-
nostischen Reihe durchgefiihrt werden
sollte. Durch die Gewinnung von Syno-
via sind verschiedene zytologische und
mikrobiologische Untersuchungen mog-
lich. Bei Entnahme ist auf strengste sterile
Kautelen zu achten, optimalerweise wird
die Punktion in einem Eingriffsraum oder
ambulanten OP durchgefiihrt (Abb. 3).
Die Praxis zeigt, dass eine Mindest-
menge von 1 ml notwendig ist, um aus-
reichend Material fiir die verschiedenen
Untersuchungen zu gewdhrleisten, opti-
mal wéren 5-10 ml. Aus dem gewonne-
nen Aspirat wird zum einem die Zellzahl
und Zelldifferenzierung bestimmt, hier
ergeben sich abhdngig vom punktieren
Gelenk folgende Grenzwerte fiir eine pe-
riprothetische Infektion:
Hiiftgelenk: Zellzahl: > 4200 Leukozy-
ten/ul  bzw.  Zelldifferenzierung:
> 80 % neutrophile Granulozyten [8].
Kniegelenk: Zellzahl: > 1700 Leukozy-
ten/ul  bzw. Zelldifferenzierung:
> 65 % neutrophile Granulozyten [9].
Des Weiteren erfolgt die mikrobiolo-
gische Untersuchung. Die Wahrschein-
lichkeit eines Keimnachweises dndert sich
in Abhédngigkeit von Bebriitungszeit, ver-
wendeten Kulturmedien, Art des Keims
und antibiotischer Vorbehandlung. Idea-
lerweise erfolgt die Beimpfung von Blut-
kulturflaschen aerob und anaerob (jeweils
2-5 ml) sowie die Anlage von mikrobiolo-
gischen Kulturen aus dem Gelenkpunktat
[10, 11]. Eine verldngerte Bebriitungszeit
von 10-14 Tagen ist im Hinblick auf lang-
sam wachsende Keime wie z.B. Proione-
bacterium acnes notwendig [12].

Abbildung 3 Aspirationspunktion des rechten Huftgelenks.

Auf Grund der erhohten Rate an
falsch-negativen Befunden ist ein anti-
biotikafreies Intervall von mindestens
14 Tagen anzustreben [13].

Biopsie von periprothetischen
Gewebe fiir mikrobiologische und
histologische Untersuchung

Falls durch die Punktion kein Keimnach-
weis gefithrt werden kann, jedoch auf-
grund von laborchemischen, klinischen
oder zytologischen Befunden der Ver-
dacht auf einen Low-grade-Infekt besteht,
bietet die bioptische Probenentnahme ei-
ne weitere Moglichkeit der Diagnostik.

Diese wird unter streng sterilen Be-
dingungen in Voll- oder Regionalands-
thesie im Operationssaal arthroskopisch
durchgefiihrt. Als operativer Zugang im
Bereich der Hiifte bietet sich ein hohes
und ein tiefes anterolaterales Portal an.
Im Bereich des Kniegelenks sollten die
medialen und lateralen Standardportale
verwendet werden. Wéhrend der Ar-
throskopie werden insgesamt 6 Proben
entnommen. Finf werden zur mikro-
biologischen Kultur abgegeben, eine zur
histopathologischen Untersuchung
[14]. Hierbei sollte darauf geachtet wer-
den, dass die periprothetische Membran
und nicht unspezifisches Synovialgewe-
be biopsiert wird.

Histologisch sollte die Aufarbeitung
und Beurteilung des Praparats nach Mora-

wietz und Krenn erfolgen. Entscheidend
ist die Anzahl von neutrophilen Granulo-
zyten in 10 ,,High-power-Fields“ (HPF), al-
so bei 400-facher Vergrofierung und
CD-15 Farbung, Grenzwerte sind 23 neu-
trophile Granulozyten. Beim Mischtyp
besteht eine Kombination von abriebin-
duzierter und infektidser periprotheti-
scher Membran (Mischtyp aus Typ I und
Typ II). Beim Indifferenztyp sind hin-
gegen weder abriebinduzierte noch in-
fektiose Charakteristika zu finden sind.
Die Atiologie dieses Typs ist vielfiltig und
reicht von mechanischen Ursachen bis
zur Osteoporose [15].

Sonikation

Unter Sonikation versteht man die Lo-
sung des Biofilms an entfernten Implan-
tatkomponenten im Ultraschallbad, aus
der Sonikatfliissigkeit werden mikrobio-
logische Kulturen angelegt. Hierdurch
lassen sich die Sensitivitdt und Spezifitat
insbesondere im Hinblick auf biofilmbil-
dende Keime deutlich erhohen [16, 17].
Die Sonikation ist auch gegeniiber einer
antibiotischen Vorbehandlung des Pa-
tienten deutlich unempfindlicher als die
reine Gelenkpunktion. Die Sonikation ist
insbesondere hilfreich, wenn aufgrund
der vorliegenden Anamnese und Befun-
de eine Infektion wahrscheinlich ist, je-
doch bisher kein Keim nachgewiesen
werden konnte.

© Deutscher Arzte-Verlag | OUP | 2015; 4 (10) ®




Heinrich ML Miihlhofer et al.:

Diagnostik bei Verdacht auf periprothetische Infektion
The diagnostic pathway of prosthetic joint infection

Diagnosestellung

Zur Diagnosestellung stehen die Richt-
linien zur Verfiigung, die im Rahmen ei-
ner Konsensusempfehlung formuliert
wurden, siehe Tabelle 1 [18]. Gerade bei
Zutreffen von weniger als 4 Nebenkrite-
rien befindet man sich im Bereich einer
diagnostischen Liicke, eine periprotheti-
sche Infektion ist nicht gesichert aber
auch nicht ausgeschlossen. Insofern
bleibt zu hoffen, dass neuere Diagnostika
— wie beispielsweise die hochsensitive
und spezifische Bestimmung von syno-
vialen Biomarkern in der Gelenkfliissig-
keit (z.B. antimikrobielle Peptiden wie
Defensine etc.) — diese diagnostische Lii-
cke schliefien kénnen.

Was gibt es Neues?
Alpha-Defensin (AD-1)

Alpha-Defensin ist ein synovialer Bio-
marker, der von neutrophilen Granulo-
zyten sezerniert wird und in erhohter
Konzentration bei periprothetischen In-
fekten intraartikuldr nachgewiesen wer-
den kann. Aktuelle Studien zeigen eine
hohe Sensitivitit und Spezifitdt [19].
AD-1 wird durch einen Schnell-Test (Sy-
novasure, Zimmer) aus dem Gelenk-
punktat erfasst. Vorteile sind eine einfa-
che und schnelle Durchfithrung, Nach-
teile sind hohe Kosten und die Tatsache,
dass keine Aussage tiiber die Art des
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Zusammenfassung

Das sichere prdaoperative Erkennen von
periprothetischen Infektionen stellt ei-
ne grofde Herausforderung dar. Alle Or-
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nostik durchfiihren, um eine frithe und
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tienten anbieten zu konnen.
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