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Die periprothetische Gelenkinfektion:
Diagnostik und Therapie

Periprosthetic joint infection: diagnosis and treatment

Zusammenfassung: Revisionseingriffe aufgrund peri-

prothetischer Infektionen stellen ein zunehmendes
Problem in der Endoprothetik dar. Zumeist gelingt es durch
die Kombination aus Anamnese, Bildgebung, Entziindungs-
parameter und einer praoperativen Punktion mit ausreichen-
der Wahrscheinlichkeit die Diagnose zu stellen. Histologische
Schnitte bieten durch ihre hohe Genauigkeit einen weiteren
wichtigen diagnostischen Marker. Bei nachgewiesener Infek-
tion gilt es wenig Zeit zu verlieren und mdoglichst bald eine
operative Revision mit ausgepragtem Débridement und La-
vage des infizierten Gelenks durchzufiihren. Der Prothesen-
erhalt ist ein anzustrebendes Ziel, welches jedoch nur unter
strenger Indikationsstellung durchzufiihren ist. Der Prothe-
senwechsel stellt schlieBlich haufig die einzige Moglichkeit
dar, ein Infektgeschehen zu beherrschen, wobei das zweizei-
tige Vorgehen als Goldstandard der Infektkontrolle angese-
hen werden kann. Postoperativ sollte fiir sechs Wochen eine
antibiogrammgerechte Antibiose durchgefiihrt werden.

Schliisselwérter: periprothetische Gelenkinfektion, Prothesen-
erhalt, Prothesenwechsel

Abstract: Revision arthroplasty due to periprosthetic joint in-
fections (PJI) is a growing problem.

Diagnosis of PJI can often be made by anamnestic data, se-
rological inflammation parameters and a preoperative aspir-
ation of the infected joint. Histological analyses is another
important diagnostic tool with high accuracy. After diagnosis
of PJI is established no time should be wasted and operative
debridement with irrigation of the infected joint should be
carried out quickly. Retention of the prosthesis is a target to
achieve but should only be considered in selected cases. If
risk factors are present replacement of the prosthesis some-
times is the only solution to eradicate the infection. The two-
stage exchange arthroplasty has to be considered the gold
standard procedure of local infection control. Postoperatively
a six week period of test-specific antimicrobial treatment has
to be conducted.
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Staphylokokkus aureus

Koagulase negative Staphylokokken
a-hamolysierende Streptokokken
a-hamolysierende Streptokokken
Enterokokken

G-negative Keime

Obligat anerobe Keime

22

22

65%
G-positive Keime

Tabelle 1 Erregerspektrum bei Protheseninfektionen (modifiziert nach [6])

Enterokokken

Pseudomonas (Chinolon- resistent)

MRSA

SCv

Pilze

* keine gut gewebegdngige bakterizide orale Antibiose vorhanden

keine orale Antibiose moglich

* rasche Resistenzentwicklung unter Monotherapie

starke Biofilmbildung

SCV-Bildner
Multiresistenz
Isolation notig

* phéanotypisch bereits auf viele Antibiotika resistent

starke Biofilmbildung

starke Biofilmbildung

* keine Antibiose gegen adhérierende Keime mdoglich

Tabelle 2 Darstellung wichtiger Difficult-to-treat-Keime (modifiziert nach [8])

Einleitung

In Deutschland wurden im Jahr 2008
iber 170.000 Hiift- und tiber 150.000
Knie-Totalendoprothesen (im folgen-
den als , TEP” abgekiirzt) implantiert [1].
Die aseptische Prothesenlockerung stellt
mit ca. zwei Drittel der Félle nach wie
vor die hadufigste Ursache fiir Revisions-
operationen dar. Dies entspricht einer
aseptischen  TEP-Revisionsrate  von
3-10% nach 12 bis 15 Jahren Standzeit
in vivo [2]. Viel dramatischer stellen sich
in der Regel jedoch septische Prothesen-
komplikationen dar, welche in ca. 1%
der Hiiftprothesen, 2% der Knie- und
Schulterprothesen und ca. 7% der Elle-
bogenprothesen vorkommen [3]. Es ist
davon auszugehen, dass ein septischer
TEP-Wechsel ca. 40.000-50.000 Euro an
okonomischen Gesamtkosten mit sich

bringt [4]. Ein Grof3teil der Kosten fallt
neben dem Verdienstausfall des Patien-
ten auf teure Revisionsprothesen und ei-
ne lang andauernde postoperative Anti-
biotikatherapie. Deshalb ist ein septi-
scher Prothesenwechsel viermal teurer
als eine Primdrprothesenversorgung
und zweimal teurer als ein aseptischer
Wechsel .

Pathogenese und Erreger-
spektrum

Im Rahmen der Keimbesiedlung des ein-
liegenden Implantats unterscheidet
man grundsatzlich zwei mogliche Infek-
tionswege: exogen und himatogen.
Beim exogenen Infektionsweg, wel-
cher in den ersten zwei Jahren nach Pri-

maérimplantation zahlenmaidfliig {tiber-

wiegt und fiir bis zu zwei Drittel aller In-
fektionen verantwortlich gemacht wird,
gelangen die Erreger per continuitatem
auf das Implantat. Beim hdmatogenen
Infektionsweg, welcher v.a. ab dem
zweiten postoperativen Jahr die ent-
scheidende Rolle tibernimmt, gelangen
Bakterien tiber den Blutweg an die TEP.
Zumeist liegt eine infektionsbedingte
Barrierestorung (z.B. Harnwegsinfekti-
on) diesem Weg zugrunde. Es ist somit
nicht verwunderlich, dass sich die Keim-
art, je nach Infektionsweg und Zeit-
punkt des Auftretens der Infektion,
merklich unterscheidet [S]. So spielen in
den ersten zwei Jahren postoperativ
Hautkeime, wie koagulasenegative Sta-
phylokokken, eine wesentliche Rolle,
wohingegen spater Streptokokken und
E-coli zunehmend an Bedeutung gewin-
nen. Insgesamt betrachtet spielen nach
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Typ 1
Typ 2
Typ 3

Typ 4

intraoperativer Keimnachweis
Frihinfekt
(chronischer) Spatinfekt

hamatogener Infekt

Tabelle 3 Kilassifikation der periprothetischen Infektion nach Tsukayama

Symptom

Schmerzen +
weitere lokale Entziindungs- +
zeichen
systemische Entziindungszei- _
chen
Sepsis moglich selten

Tabelle 4 Unterscheidungsmerkmale akuter und chronischer Infektionen

wie vor Grampositive Keime die fithren-
de Rolle, wobei 20% aller periprotheti-
schen Infektionen polymikrobiell be-
dingt sind (Tab. 1) [6].

Biofilm

Der bakterielle Biofilm ist ein schiit-
zender Mantel aus bakterieneigenen
Proteinen und Zuckern (Matrix), wel-
cher fiir herkdmmliche Antibiotika ein
fast uniiberwindliches Hindernis dar-
stellt. Zudem bildet der Biofilm ein Mi-
kromilieu fiir Bakterien mit idealen Vo-
raussetzungen fiir regen Gentransfer
zwischen den Organismen und kon-
sekutiv der Entstehung neuer Subspe-
zies. Bakterien im Biofilm befinden
sich in der sessilen Form, d.h. sie haf-
ten fest integriert in der Matrix und ha-
ben mit den frei l6slichen (plankto-
nischen) Formen im Blut phéno-
typisch und auch biochemisch wenig
zu tun [7]. Im Lichte der modernen
Biofilmforschung muss heute davon
ausgegangen werden, dass es bereits
nach zwei bis drei Wochen Bakterien-
Implantat-Interaktion zu einer so aus-
gepragten Besiedlung der TEP mit Bio-
film kommt, dass in der Regel nur die

Entfernung des Implantats eine Infekt-
kontrolle gewdhrleistet [3].

Vertreter biofilmtypischer Bakterien
sind die so genannten ,,small colony va-
riants” (SCV). Sie wurden zunidchst fiir
Staphylokokkus beschrieben,
sind aber mittlerweile auch fiir koagula-
senegative Staphylokokken, Pseudomo-

aureus

naden und E-coli bekannt [7]. Sie zeich-
nen sich, bedingt durch einen Auxotro-
phismus, durch eine geringere Kolonie-
grofle im Vergleich zum Wildtyp aus. Zu
diesen rein morphologischen kommen
noch zahlreiche biochemische Unter-
schiede hinzu, die den SCVs eine zum
Wildtyp unterschiedliche Enzymaus-
stattung und dementsprechend Anti-
biotikaresistenz verleiht. Somit sind
SCVs typische Vertreter so genannter
,difficult-to-treat” Keime, d.h. Keime,
die gegen biofilmaktive und gut gewe-
begdngige Antibiotika resistent sind
(Tab. 2) [8].

Einteilung der Prothesen-
infektionen

Die klinisch am héufigsten angewandte
Einteilung ist die Klassifikation nach
Tsukayama mit vier Manifestationsfor-

men der Protheseninfektion (Tab. 3) [9].
Typ eins stellt hierbei den intraoperati-
ven Keimnachweis bei urspriinglich an-
genommener aseptischer Wechselsitua-
tion dar. Die Typen zwei und drei unter-
scheiden sich lediglich durch die Infekt-
dauer (kiirzer oder langer als drei Wo-
chen) und entstehen durch perioperati-
ve Keimbesiedlung. Typ vier entsteht
aufgrund einer Barrierestérung durch
hdmatogene Keimaussaat.

Klinik

Die Symptomatik der periprothetischen
Infektion unterscheidet grundsatzlich
zwei Formen, wobei Mischbilder nicht
selten in der klinischen Routine gesehen
werden (Tab. 4). Die akute Infektion
zeigt sich in einer teils fulminanten Ver-
schlechterung der Prothesenfunktion
und auch des Gesundheitszustands des
Patienten. Fast kontrdr hierzu zeigt sich
die chronische Infektion mit dumpfen
Schmerzen, welche vielleicht schon seit
der Primarimplantation bestehen. Eine
Arthrofibrose kann manchmal sogar das
fiihrende Symptom sein [10]. Systemi-
sche Entziindungszeichen fehlen in der
Regel ganz, lokale sind allenfalls diskret
ausgebildet. Septische Krankheitsbilder
werden hierbei nur sehr selten beobach-
tet.

Diagnose

Anhand folgender fiinf Parameter ge-
lingt es in der tiberwiegenden Anzahl
der Fille eine periprothetische Infektion
nachzuweisen.

* Anamnese

e Bildgebung

¢ Blutparameter

e Mikrobiologie

e Histologie

Bei der Kklinischen Untersuchung soll
hierbei neben dem Lokalbefund auch ei-
ne ausfiihrliche Anamnese erhoben wer-
den. Postoperative Komplikationen wie
Wundheilungsstorungen oder Hamato-
me sollen gezielt erfragt werden. Beziig-
lich des Lokalbefundes gilt nach wie vor,
dass nur eine offensichtliche Fistel oder
ein mit dem Gelenk kommunizierender
Abszess als einzig sicherer Nachweise fiir
eine Infektion gelten. Eine sterile Fistel
gibt es nicht!
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Leukozyten

88% [86-90]
75% [72-77]
45% [41-49]

97% [93-99]

S P

74% [71-76]
70% [68-72]
87% [85-89]

919% [87-94]

Tabelle 5 Serologische Marker mit Sensitivitat und Spezifitdt bzw. 95%-Konfidenzintervall [11]

_

Cephalosporin Gr. 1 oder 2 plus Clindamycin

methicillinsensibel

Staphylokokkus
(koagulasepositiv oder -negativ)

methicillinresistent

Streptokokken

Enterokokken

Enterobacteriaceae

Pseudomonas

Anaerobier

Chinolon Gr. 2 oder 3 oder 4 plus Rifampicin

Vancomycin oder Daptomycin plus

Rifampicin

Rifampicin

oder

Sequenztherapie: Chinolon Gr. 2 oder 3 plus

Linezolid (evtl. plus Rifampicin)

Penicillin G oder Aminopenicillin plus R

ifampicin

Penicillin G oder Aminopenicillin plus

Aminoglykosid

Cephalosporin Gr. 3a plus Chinolon Gr. 2

oder 3

oder

Chinolon Gr. 2

Cephalosporin Gr. 3b oder Carbapenem
plus Chinolon Gr. 2 oder Aminoglykosid

Clindamycin

Tabelle 6 Antibiotikaregime bei hdufigen Erregern periprothetischer Infektionen

Rontgen

Konventionelle Rontgenbilder des be-
troffenen Gelenks sollten mit Altauf-
nahmen verglichen werden. Beziiglich
der Diagnose ,Infekt” gilt das Rontgen
als gering sensitiv und auch spezifisch.
Wichtige Zeichen sind die frithe und vor
allem schnelle Lockerung der TEP [5].

Nuklearmedizinische
Verfahren

Es gilt grundsatzlich zwischen der Szin-
tigraphie (Skelett- und Entziindungs-
szintigraphie) und der PET (Positronen-

Emissions-Tomographie) zu unterschei-
den. All diese Techniken finden in un-
klaren Fallen chronischer Infektionen
ihre Anwendung. Als Nachteile miissen
genannt werden, dass sie teuer und auf-
wendig in der Durchfiihrung sind. Zu-
dem gelten sie im Allgemeinen als un-
spezifisch. Vorteil istihre hohe Sensitivi-
tdt mit hohem negativ pradiktivem Vor-
hersagewert. Klinisch wichtig ist zu er-
wahnen, dass die Szintigraphie im ers-
ten postoperativen Jahr durch physiolo-
gische Umbauvorginge wenig aussage-
kriftig ist. Allgemein muss festgehalten
werden, dass die nuklearmedizinischen
Verfahren die in sie gesetzten Erwartun-
gen bislang nicht erfiillen konnten [5].

Blutparameter

Routinemafig erfolgt hierbei die Be-
stimmung von CRP, Blutsenkungs-
geschwindigkeit (BSG), den Leukozyten
im Blutbild und neuerdings auch zuneh-
mend IL-6 (Tab. 5) [3,11]. PCT (Procalci-
tonin) und TNF-alpha werden aufgrund
geringer Genauigkeit nicht empfohlen.
Wichtig fiir die Interpretation der Werte
ist die Kenntnis ihres regelrechten post-
operativen Verlaufs. Das CRP erreicht in
der Regel am dritten postoperativen Tag
sein Maximum und normalisiert sich
anschliefend. Erhohte Werte koénnen
héufig zwei bis drei Monate nach Prima-
rimplantation nachgewiesen werden
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. : Thaucr Antibiose
Prothese ‘ Eigenschaften ‘ ‘ Vorgchen {nach 1 Fingriff)
Dauer < 3 Wa
b 3 Weluchteule: qut 3 Prothesenretention 3 & Wao
[ Keim; sensibel
Weichteile:
3 rlné.[!igfgL!t 3 Einzeitiger Wechsal 3 & Wo
Keim: sensibel
Weichteile: schlecht Zweizeitiger Intraoperativ steril — AB absetzen
. > Keim: resistent > Wechsel > Intraoperativ Keimnachweis — 6 Wo
7]
E
= OP-Unfdhigkeit Suppressive
3> Patigntenwunsch 3> Antibiose 3> lebenslang
Risikofaktoren fur Intracperativ steril (nach mehrfachem
3 hohes 3 Prothesenaushau 3 Debridement} — AB absetzen
Reinfektionsrisiko Intraoperativ Keimnachwais — 6 Wo

Abbildung 1 Therapeutischer Algorithmus Protheseninfektion (modifiziert nach [4]); AB:

Antibiose; Wo: Wochen

und hidngen auch entscheidend von
komplizierenden Faktoren (Wundhei-
lungsstorungen usw.) ab. Die Blutsen-
kung kann sogar bis mehrere Monate
postoperativ deutlich erhoéht bleiben
[6].

Punktion

Eine prdoperative Punktion des betroffe-
nen Gelenks ist zur Keimsicherung indi-
ziert [5,12]. Sie hat unter sterilen Kaute-
len und wenn mdéglich mindestens zwei-
wochiger Antibiotikakarenz zu erfolgen.
Die Sensitivitdt wird unter diesen Bedin-
gungen mit 80-90% angegeben [10].
Wichtig zu beachten sind die zahlreichen
Faktoren, welche letztlich zu falsch-posi-
tiven und auch falsch-negativen Punkti-
onsergebnissen fithren kénnen. Es gilt
allgemein, dass die Wertigkeit der Punkti-
on im Bereich der Hiifte geringer ist als
beim Kniegelenk. Dies liegt unter ande-
rem daran, dass die Standortflora der
Hiifte in bis zu 15% fiir falsch-positive Er-
gebnisse sorgt. Somit kann es manchmal
notig sein, bei dringendem Verdacht auf
Infektion und negativem Keimnachweis,
die Sensitivitit der Punktion durch
mehrfache Durchfithrung derselbigen zu
erhohen bzw. arthroskopisch (ohne Spiil-
fliissigkeit) Synovialbiopsate zu entneh-
men. Hierfiir wird, zumindest im Rah-
men der Infektdiagnostik bei Kniepro-
thesen, eine Sensitivitdt von bis zu 100%
beschrieben [12].

Im Labor soll dann die Bebriitung
des Aspirats fiir mindestens zehn besser
noch 14 Tage erfolgen [3]. Diese verldn-
gerte Bebriitungszeit begriindet sich
durch das langsame Wachstum der fiir
Protheseninfektionen verantwortlichen
Keime. Maximal 50% der Keime lassen
sich nach einer konventioneller Bebrii-
tungszeit von zwei Tagen nachweisen
[13]. Zudem darf bei vorhandenem
Keimnachweis die Bebriitung nicht vor-
zeitig abgebrochen werden, liegen doch
in 20% der Fille polymikrobielle Infek-
tionen vor [10].

Das Punktat sollte zudem zytolo-
gisch analysiert werden (EDTA-Rohr-
chen). Hierbei zeigen sich, je nach ge-
wahltem Cut-Off-Wert fiir Leukozyten
(>1.700/ul) und dem prozentualen An-
teil an Granulozyten (60-80%), positiv
und negativ pradiktive Werte von bis zu
94% bzw. 98% [3,6].

Intraoperativ gewonnene
Kultur und Histologie

Intraoperativ kann aus verschiedenen
Regionen des Gelenks periprothetisches
Gewebe entnommen werden. Es
herrscht Konsens dariiber, dass zumin-
dest fiir die Kultur, mindestens finf
Biopsate entnommen werden sollten,
wobei ein Infekt bei mindestens zwei
positiven Kulturen mit dem gleichen
Keimnachweis als gesichert angenom-

men werden kann [5,9,12]. Nach wie vor

herrscht keine Klarheit dariiber, ob die
intraoperative Kultur oder die Histolo-
gie eine Infektion mit hoherer Genauig-
keit nachweisen kann. Einige Autoren
sprechen sich jedoch fiir die histologi-
sche Analyse nach Morawietz als Gold-
standard in der Diagnostik aus, da sie fiir
falsch-positive bzw. falsch-negative Er-
gebnisse weniger anfallig scheint [3].
Hierbei erfolgt die Auszdhlung der neu-
trophilen Granulozyten in zehn Ge-
sichtsfeldern und zusétzlich die Analyse
des periprothetischen Gewebes. Finden
sich mindestens 23 Neutrophile und
herrscht ein entziindlicher Gewebetyp
vor, ist eine Protheseninfektion sehr
wahrscheinlich [14].

Therapie
Konservative Therapie

Sie besteht aus Antibiotikatherapie und
wird nur in Ausnahmeféllen durch-
(OP-Unféhigkeit,
licher Patientenwunsch) [5]. Letztlich
ist dadurch keine Heilung sondern le-
diglich eine Infektunterdriickung mog-
lich.

gefiihrt ausdriick-

Operative Therapie

Hier steht der Prothesenerhalt dem Pro-
thesenwechsel bzw. -ausbau gegentiber.
Anhand folgender Faktoren wird das
Verfahren gewdhlt (Abbildung 1):

e Stabilitdt der Prothese

e Dauer des Infekts

* Keim

* Weichteilsituation

Prothesenerhalt

Bei kurzer Infektionsdauer (Frithinfekt,
akut hamatogener Infekt), stabiler Pro-
these, guter Weichteilsituation und sen-
siblem Keim kann ein prothesenerhal-
tendes Vorgehen versucht werden. Ope-
rativ sollte hierbei moglichst schnell ein
offenes Débridement durchgefiihrt wer-
den, wobei radikal der gesamte Gelenk-
raum debridiert und mit Antiseptika ge-
spilt wird. Alle modularen Gelenkteile
sind zu entfernen. Ein arthroskopisches
Vorgehen bleibt nur Sonderfdllen vor-
behalten (z.B. laufende orale Antikoagu-
lation), da hierbei Infektkontrollraten
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nur bis ca. 40% beschrieben sind [15]. In
der Regel erfolgt nach dem initialen Dé-
bridement mindestens ein weiteres, bes-
ser noch zwei. Nach erfolgter mikrobio-
logischer Testung kann die Antibiose
testgerecht adaptiert werden. Der pro-
thesenerhaltende Versuch hat bei stren-
ger Indikationsstellung eine Erfolgsrate
zwischen 60-100% [16]. Beim Friih-
infekt werden in der Regel bessere Resul-
tate erzielt als beim akut himatogenen.
Bei Reinfektion nach prothesenerhal-
tendem Vorgehen sollte kein weiterer
Versuch des Prothesenerhalts versucht
werden, da hierdurch die Infektkontroll-
rate deutlich gesenkt wird.

Prothesenwechsel

Der Prothesenwechsel wird notig, wenn
die Symptomdauer der Infektion die
Grenze von drei Wochen {iiberschreitet
oder die Prothese im Knochen nicht sta-
bil verankert ist [17]. Nach Ausbau der
Prothese kann in der gleichen Sitzung
oder zu einem spdteren Zeitpunkt
(einzeitiges vs. zweizeitiges Vorgehen)
ein Wiedereinbau erfolgen. Bei Vorlie-
gen patientenassoziierter Risikofaktoren
(z.B. Drogenabusus) kann auch ein Aus-
bau ohne Wiedereinbau nétig werden.

Einzeitiger Prothesenwechsel

Der einzeitige Wechsel kann unter der

Voraussetzung des bereits prdoperativ

bekannten Keims mit Resistenzbestim-

mung erwogen werden. Wesentliche

Vorteile gegeniiber dem zweizeitigen

Wechsel sind hierbei:

e keine implantatfreie Zeit

e keine Gefahr der Spacerkomplikatio-
nen

Nachteile sind:

e nur ein Débridement

e verldngerte OP-Zeit

Neben dem radikalen Débridement stellt
die lokale Antibiose den entscheiden-
den Faktor fiir den Erfolg der Prozedur
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[3,4,16].

Zur Dauer der postoperativen Anti-

Anwendung

biose gibt es unterschiedliche Angaben
[17]. Neuere Daten favorisieren eine
sechswochige Antibiose nach der letz-
ten OP [20].

Fazit fiir die Praxis:
e Periprothetische  Gelenkinfektionen
stellen aufgrund der steigenden An-
zahl ein zunehmendes Problem dar.

Klinik,
Rontgen und Punktion des betroffe-

e Anamnese, Blutparameter,
nen Gelenks fithren in der Mehrzahl
der Fille zur Diagnose.

e Therapeutisch sollte bei kurzer Infekt-
dauer (< 3 Wochen), stabiler Prothese
und sensiblem Keim ein Prothesen-
erhalt durch mehrfaches offenes Dé-
bridement versucht werden.

e Der zweizeitige Wechsel gilt bei
chronischen Verlaufen als Gold-
standard. OUP
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