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Die Wertigkeit von diagnostischen 
Parametern in der Abklärung von 
periprothetischen Infektionen
The importance of diagnostic parameters in the diagnosis of 
periprosthetic infections

Zusammenfassung: Trotz der Fortschritte der letzten 
Jahre ist eine zweifelsfreie Diagnose zum jetzigen Zeit-

punkt noch nicht gegeben. Durch neue diagnostische Mög-
lichkeiten und Verfeinerung der bereits bestehenden Algorith-
men wird in Zukunft auch die noch genauere Abklärung unsi-
cherer Fälle einer periprothetischen Infektion möglich sein.
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Summary: Despite progress made in recent years, there is 
still no unequivocal diagnosis at this time. By means of new 
diagnostic possibilities and refinement of the existing algo-
rithms, the even more precise clarification of uncertain cases 
of a periprosthetic infection will be possible in the future.
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Hintergrund  
und Epidemiologie

Die Implantation von Hüft- und Knie -
totalendoprothesen gehört zu den er-
folgreichsten Operationen mit hoher 
Patientenzufriedenheit. Periprotheti-
sche Infektionen (PPI) sind allerdings 
eine Hauptursache für das Versagen ei-
ner Prothese [32]. Die Infektionsrate 
nach Implantation einer primären 
Knieendoprothese liegt zwischen 0,4 % 
und 2 %, steigt jedoch bei chronischer 
Polyarthritis oder im Falle einer Revisi-
on auf 4–5 % [4, 5, 23, 37]. Zwar scheint 
die Diagnose des PPI durch Diagnose-
kriterien und verschiedene Abklärungs-
algorithmen hinreichend suffizient 
möglich zu sein, die Diagnose der soge-
nannten Low-grade-Infekte ist jedoch 
schwierig. 

Diagnosekriterien

Aufgrund von Unsicherheiten in der Ab-
klärung wurden Diagnosekriterien, wie 
die der Musculoskeletal Infection Socie-
ty (MSIS) oder nach dem International 
Consensus meeting (ICM) 2013 erstellt 
[36, 53]. So werden klinische und labor-
chemische Auffälligkeiten in Major- 
und Minor-Kriterien unterteilt. Sollte ei-
nes von 2 Major-Kriterien erfüllt sein 
bzw. 3 von 5 Minor-Kriterien, ist die 
 Diagnose einer PPI anzunehmen. 

Als Major-Kriterien wurden 2 positi-
ve Kulturen periprothetischen Gewebes 
oder Flüssigkeit mit phänotypisch iden-
ten Erregern oder eine Fistel mit Kom-
munikation zum Gelenk festgelegt. 
Wenn 3 der folgenden 5 Minor-Kriterien 
vorliegen, wird dieses ebenfalls als posi-
tives Ergebnis gewertet:

1. Erhöhtes Serum-CRP (C-reaktives Pro-
tein) (> 100 mg/l bei akuter PPI; 
> 10 mg/l bei chronischer PPI) UND 
erhöhte Blutsenkungsgeschwindig-
keit (BSG) (kein Grenzwert bei akuter 
PPI; > 30 mm/h bei chronischer PPI).

2. Erhöhte Leukozytenzahl in der Syno-
viaanalyse (> 10.000 Zellen/ml bei 
akuter PPI; > 3000 Zellen/ml bei chro-
nischer PPI) oder 2 „++“ positiver 
Farbänderung im Leukozytenesterase-
Streifen-Test der Gelenkflüssigkeit.

3. Erhöhter Anteil der neutrophilen Gra-
nulozyten in der Gelenkflüssigkeit 
(> 90 % bei akuter PPI; > 80 % bei 
chronischer PPI). 

4. Positive Histologie periprothetischen 
Gewebes (mehr als 5 neutrophile Gra-
nulozyten pro High-power-field, ent-
sprechend einer 40-fachen Vergröße-
rung). 
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5. Eine positive Kultur periprotheti-
schen Gewebes oder Flüssigkeit.

Zu bemerken ist, dass Grenzwerte 
von BSG und CRP nach unicondylärem 
Kniegelenkersatz zwar gleich sind wie bei 
einer Totalendoprothese, synoviale Bio-
marker sich jedoch unterscheiden [40]. 
Im Folgenden soll auf die einzelnen Un-
tersuchungsschritte und deren diagnos-
tische Wertigkeit eingegangen werden.

Anamnese

In der Anamnese sollte besonders er-
fragt werden, ob beim Patienten eine 
komplizierte Wundheilung gegeben 
war, ob die Notwendigkeit einer Anti-
biotikabehandlung bestand oder ob ei-
ne persistierende Sekretion mit andau-
ernden Schmerzen vorgelegen hat. 

Ein höheres Risiko der PPI haben Pa-
tienten, welche kürzlich eine Bakteri-
ämie erlitten haben, mehrfache Revisio-
nen am betroffen Gelenk hatten, bereits 
einmal einen PPI hatten oder Co-Morbi-
ditäten aufweisen, die eine Immundefi-
zienz nach sich ziehen [7–9, 38].

Klinische Untersuchung

Kommt es innerhalb von 3 Monaten zu 
rasch einsetzenden Symptomen von 
Schmerz oder Bewegungseinschränkung, 
handelt es sich meist um hoch-pathoge-
ne Keime. Die Infektion steht dann meist 
in direktem Zusammenhang mit der Im-
plantation oder postoperativen Wund-
komplikationen. Typische Symptome 
sind Infektionszeichen wie Ödem, Rö-
tung, Überwärmung und Fieber. Ein 
 intra-artikulärer Erguss, Wunddehiszenz, 
persistierende Sekretion, oberflächliche 
Nekrosen, lokale Entzündungen sowie 
Hämatome sind weitere Zeichen der In-
fektion [27]. 

Während innerhalb des ersten Jahres 
nach primär gut funktionierender Prothe-
se häufig niedrig-pathogene Erreger wie 
Propionibacterium acnes oder koagulase-
negative Erreger eine PPI auslösen, handelt 
es sich danach in den meisten Fällen um ei-
ne hämatogene Streuung anderer Ursache. 

Radiologische Zeichen

Das Röntgen dient zum Nachweis einer 
Prothesenlockerung bzw. zum Aus-

schluss von mechanischen Komplika-
tionen und Gleitflächenabrieb. Typi-
sche radiologische Zeichen eines In-
fekts sind selten, da die klinischen und 
laborchemischen Befunde den radio-
logischen Zeichen in der Regel voraus-
eilen. Eine fokale Osteopenie, Osteoly-
sen (> 2 mm an der Metall-Knochen- 
oder Knochen-Zement-Grenze), sub-
periostale Abhebungen, Zementfraktu-
ren und transkortikale Fisteln werden 
als radiologische Zeichen beschrieben 
[27, 44]. 

Eine Computertomografie- (CT) 
oder Magnetresonanz-Abklärung 
(MRT) bringen meist keine zusätzliche 
Information hinsichtlich einer Infekti-
on [12, 28]. Die Sonografie kann ledig-
lich bei signifikanter Flüssigkeitsreten-
tion Anwendung finden. Ein direkter 
Infektnachweis ist jedoch auch hier 
nicht möglich [41].

Nuklearmedizinische  
Verfahren

Eine Vielzahl unterschiedlicher nukle-
armedizinischer Methoden wurde be-
schrieben. Eine Meta-Analyse an 11 
Studien zeigte eine Sensitivität der 
Fluorodeoxyglucose-PET (FDG-PET) bei 
Hüft- und Knieprothesen von 82,1 % 
bei einer Spezifität von 86,6 %. Den-
noch bestand eine große Heterogenität 
der Ergebnisse [25]. 

Labordiagnostik  
aus dem Serum

Blutsenkungsgeschwindigkeit und 
C-reaktives Protein

Die Anwendung von BSG und CRP 
dient als kosteneffiziente Screening-
Maßnahme. Es ist erforderlich, dass 
diese Tests eine größtmögliche Sensiti-
vität aufweisen, wenn auch mit gerin-
gerer Spezifität. Blutsenkungs-
geschwindigkeit und CRP können 
durch extra-artikuläre infektiöse und 
nicht-infektiöse Erkrankungen erhöht 
werden [6, 11, 17, 22, 24, 33]. Die BSG 
weist eine Sensitivität von 75 % und 
Spezifität von 70 % auf. Ähnlich zeigt 
das CRP eine Sensitivität von 88 % und 
eine Spezifität von 74 %.

Die Kombination dieser beiden Ent-
zündungsparameter ist ein zuverlässi-

gerer Prädiktor einer PPI als die Einzel-
werte [17, 22, 39]. 

Die BSG und das CRP zeigen post-
operativ einen Anstieg und erreichen 
einen Gipfel um den 3. postoperativen 
Tag, die Werte normalisieren sich in der 
Regel bis zum 10. postoperativen Tag. 
Ein persistierend hoher Wert ist ver-
dächtig auf das Vorliegen eines Frühin-
fekts. Die BSG hat keinen diagnosti-
schen Nutzen innerhalb der ersten 6 
Wochen nach Operation. 

Diagnostik aus dem Gelenk

Synoviale Zellanalyse

Die Gelenkpunktion und Analyse der 
Zellzahl, Bestimmung des Granulozy-
tenanteils und die Anlage einer Kultur 
stellt einen wesentlichen Bestandteil 
der Diagnostik dar. Allgemein gespro-
chen, ist ein Punktat mit erhöhtem Pro-
teingehalt, mit niedrigen Glukosewer-
ten, hoher Leukozytenzahl mit ver-
mehrtem Anteil an neutrophilen Gra-
nulozyten für das Vorliegen eines PPI 
hinweisend. 

Trampuz et al. empfehlen als 
Grenzwert der Leukozyten eine Anzahl 
von > 1700/ml bei einem Anteil von 
mehr als 65 % neutrophilen Granulo-
zyten (Sensitivität 97 % und Spezifität 
98 %) [45]. 

Mason et al. empfehlen einen 
Grenzwert von 2500/ml und einen An-
teil von neutrophilen Granulozyten 
von über 60 % [29]. Niedriger ange-
setzte synoviale Leukozytenzahlen 
(1100/ml) haben zwar eine höhere 
Sensitivität (91 %), jedoch bei geringe-
rer Spezifität (88 %); und höher ange-
setzte Leukozytenzahlen (4200/ml) ha-
ben eine niedrigere Sensitivität (84 %) 
bei höherer Spezifität (93 %) [3, 18, 39, 
45]. 

Mikrobiologische Diagnostik

Die Indikation besteht bei jedem Ver-
dacht auf Protheseninfektion, da nur 
ein bakteriologischer Nachweis des 
Infekt erregers die Diagnose festigen 
und über ein Antibiogramm eine ziel-
gerichtete antibiotische Therapie er-
möglichen kann. Der Test hat eine Sen-
sitivität zwischen 86 % und 92 % und 
eine Spezifität zwischen 82 % und 97 % 
[26, 39, 42]. 
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Das Bebrüten der Kultur sollte zwi-
schen 5 und 14 Tagen erfolgen. Zur Dif-
ferenzierung zwischen Kontamination 
und Infekt werden 5–6 Proben als aus-
reichend angesehen [2]. Die Anwen-
dung von Antibiotika erhöht die Wahr-
scheinlichkeit von negativen Kultur-
ergebnissen. Daher wird vor Anlage ei-
ner Kultur die Pausierung der antibioti-
schen Therapie für 2 Wochen empfoh-
len [34]. In 2 prospektiven Studien hat 
sich gezeigt, dass die prophylaktische 
präoperative Antibiotikagabe die Sensi-
tivität der intraoperativen Kultur nicht 
beeinflusst [10, 19, 43]. Lediglich in Fäl-
len, bei denen präoperativ die Kultur 
negativ geblieben ist, aber der Verdacht 
auf Infektion besteht, soll auf die prä-
operative Prophylaxe verzichtet wer-
den [52]. 

Sonikation

Die Sonikation hat gezeigt, dass die 
Keime aus explantiertem Material ge-
wonnen werden können [46, 47]. Die 
Sonikation sollte nur durchgeführt 
werden, wenn die präoperative Kultur 
negativ geblieben ist, eine antibioti-
sche Therapie 2 Wochen vor Operation 
durchgeführt wurde oder der hochgra-
dige Verdacht auf niedrig-pathogene 
Keime besteht. 

Histologie

Trotz uneinheitlicher diagnostischer 
Definitionen, hat sich die Anwendung 
histologischer Kriterien als tauglich er-
wiesen [48]. Kriterien wurden unter an-
derem von Mirra et al. festgelegt [30, 
31]. Diese beruht auf einer Auswertung 
von mindestens 5 High-power-fields 
(HPFs – entspricht einer 40-fachen Ver-
größerung). Hierzu ist eine Auszählung 
der neutrophilen Granulozyten im Ge-
webe erforderlich. Nicht gezählt wer-
den neutrophile Granulozyten in Fi-
brin. Eine akute Inflammation ist defi-
niert als 5–10 Granulozyten in 5 HPFs 
und ein starker Prädiktor einer kultur-
positiven PPI [48]. 

Die Gewebeproben sollen scharf 
disseziert werden und nicht mit dem 
Elektrokauter, um falsch positive Be-
funde durch thermische Artefakte zu 
vermeiden. Ein intraoperativer Ge-
frierschnitt und die permanente His-
tologie müssen differenziert bewertet 
werden. Eine intraoperative Gram-

färbung hat nur eine geringe Sensiti-
vität.

Weitere synoviale  
Analysemöglichkeiten

Leukozytenesterase

Die Leukozytenesterase (LE) ist ein En-
zym in der Synovialflüssigkeit und kann 
durch einen Urinstreifentest bestimmt 
werden. Die LE hat eine hohe diagnosti-
sche Aussage und Meta-Analysen zeigen 
eine Sensitivität von 81–93 % bei einer 
Spezifität von 87–100 % [35, 49]. Der 
Nachteil der LE ist, dass Blutbeimengun-
gen im Punktat Farbunterschiede mas-
kieren können. Um dies zu vermeiden, 
wird ein Zentrifugieren des Punktats bei 
6600 Umdrehungen über 2–3 Minuten 
empfohlen, um die roten Blutzellen zu 
separieren [1].

C-reaktives Protein

Die Bestimmung des CRP aus der Ge-
lenkflüssigkeit hat eine Sensitivität von 
85 % und eine Spezifität von 95 % [35]. 
Die Genauigkeit kann geringer sein bei 
weniger pathogenen Organismen wie 
z.B. Staphylococcus epidermidis [15]. 
Das Labor muss auf die Messung des CRP 
aus der Synovia geeicht sein.

Alpha-Defensin Test

Der einzige Biomarker, der kommerziell 
verfügbar ist, ist der Alpha-Defensin-
Test [14, 16]. Alpha-Defensin ist ein an-
ti-mikrobielles Peptid, wird von neutro-
philen Granulozyten freigesetzt und zer-
stört die Zellmembran des pathogenen 
Keims. Die Sensitivität wird nicht durch 
Antibiotikagabe beeinflusst. Es zeigt ei-
ne gepoolte Sensitivität von 100 % bei 
einer Spezifität von 96 % [51]. Nachtei-
lig ist der hohe Preis des Tests von ca. 
500–1000 Euro.

Weitere Biomarker aus dem 
Serum

Die Anwendung von Biomarkern zur 
eindeutigen Diagnose einer PPI gewinnt 
zunehmend an Bedeutung. Eine steigen-
de Anzahl an spezifischen Proteinen 
und pro-inflammatorischen Zytokinen 
werden beschrieben. 

Zytokine

Pro-inflammatorische Zytokine wie das 
Interleukin-6 (IL-6) als Regulator der 
Akutphase Proteine wird von Makro-
phagen und T-Zellen abgesondert. IL-6 
stimuliert auch die Freisetzung des CRP 
aus den Hepatozyten. Dementspre-
chend steigt IL-6 rascher als CRP, was ein 
Vorteil in der frühzeitigen Erfassung von 
periprothetischen Infektionen darstel-
len kann. IL-6 sinkt auch innerhalb von 
48–72 Stunden nach Operation. IL-6 hat 
eine Spezifität von 95 % bei einer Sensi-
tivität von 46,7 %. IL-4 weist eine Spezi-
fität von 90 % und Sensitivität von 60 % 
auf [21]. Auch IL-1 beta, IL-8, IL-17 und 
TNF-alpha haben eine gute diagnosti-
sche Genauigkeit [13].

Procalcitonin

Procalcitonin als Sepsis-Biomarker kann 
zwischen entzündlichen und septischen 
Bedingungen unterscheiden. Procalcito-
nin ist nach Implantation einer Prothe-
se nicht erhöht. Es zeigt eine hohe Spezi-
fität von 98 % bei gleichzeitig niedriger 
Sensitivität von 33 % [50]. Es existieren 
auch Studien mit gegenteiligen Ergeb-
nissen und einer niedrigen Spezifität 
von 37 % bei einer Sensitivität von 80 % 
[20].

Zusammenfassung

Trotz der Fortschritte der letzten Jahre 
ist eine zweifelsfreie Diagnose zum jetzi-
gen Zeitpunkt noch nicht gegeben. 
Durch neue diagnostische Möglichkei-
ten und Verfeinerung der bereits beste-
henden Algorithmen wird in Zukunft 
auch die noch genauere Abklärung unsi-
cherer Fälle einer PPI möglich sein.  
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