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Einleitung

Der Einsatz von Fremdmaterial ist in vielen Bereichen der
modernen Medizin etabliert. Die Problematik biofilm-
assoziierter Infektionen stellt mit zunehmendem Einsatz
von Implantaten eine relevante und herausfordernde
Komplikation dar. Die Infektionsrate liegt nach primärer
prothetischer Gelenkversorgung bei 1–3% und nach os-
teosynthetischer Frakturversorgung bei 1–5% [6,10].
Nach offenen Frakturen liegt die Infektionsrate mit bis
zu 30% noch deutlich höher [13]. Die frühe Diagnose
einer Infektion ist für die weiteren Therapieschritte und
den Behandlungserfolg entscheidend. In der Orthopädie
und Unfallchirurgie wurde durch die Etablierung diagnos-
tischer Kriterien (▶ Tab. 1) und Entwicklung diagnosti-
scher Algorithmen die Sicherung der Infektionsdiagnose
erleichtert. Im Folgenden wird das Vorgehen bei Ver-
dacht auf eine fremdmaterialassoziierte Infektion erläu-
tert.
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Anamnese und Klinik

Persistierende Schmerzen, vor allem in Ruhe oder nachts,
deuten auf eine Infektion hin und müssen durch weitere
diagnostische Tests überprüft werden. Die Verabrei-
chung von Antibiotika sowie eine prolongierte Sekretion
nach der Indexoperation oder Revisionseingriffe sind wei-
tere Hinweise für eine implantatassoziierte Infektion.

Die Ausprägung des klinischen Befunds wird durch meh-
rere Faktoren, wie chirurgische Versorgung, Lokalisation
der Infektion, Infektionspathogenese, Pathogenität des
verursachenden Erregers und Zeitpunkt des Auftretens
nach der Indexoperation, beeinflusst. Lokale klinische
Symptome, wie Rötung, Schwellung und Überwärmung,
zeigen sich, abhängig von den umgebenden Weichteilen,
in unterschiedlich starker Intensität. Chronische („low-
grade“) Infektionen werden meist durch niedrig virulente
Erreger, wie koagulasenegative Staphylokokken oder Pro-
pionibakterien, hervorgerufen und äußern sich oft mit
einemdezenten klinischenUntersuchungsbefund. Eindeu-
tige Zeichen einer Infektion sind ein sichtbares Implantat,
eine perkutane Fistel oder Eiter um das Implantat.
Feihl S et al.
Akute Infektionen werden i. d. R. durch Erreger wie Sta-
phylococcus aureus oder gramnegative Bakterien ver-
ursacht und können früh postoperativ oder durch häma-
togene Streuung an den Infektionsort gelangen. Eine
postoperativ persistierende Wundsekretion ist Hinweis
für eine akute Infektion. Systemische Infektionszeichen,
wie Fieber oder Schüttelfrost, sind vorwiegend bei akuter
hämatogener Streuung mit primärem Infektionsfokus in
einem anderen Organsystem zu finden [3,10].
Laborparameter

Das C-reaktive Protein (CRP) und die Leukozytenzahl im
Blut werden häufig routinemäßig bestimmt und sind bei
akuten Infektionen i. d. R. erhöht. Bei „low-grade“-Infek-
tionen – insbesondere bei vorliegender perkutaner Fistel
– ist der CRP-Wert oft im Normbereich und somit die
Sensitivität nicht ausreichend. Nach einer Operation
steigt der wenig spezifische CRP-Wert im Serum an, der
postoperative Verlauf kann bei persistierend hohemWert
oder erneutem Anstieg hinweisend für eine frühe post-
operative implantatassoziierte Infektion sein. Die Blut-
senkungsgeschwindigkeit (BSG) wird aufgrund der
schlechteren Sensitivität nicht mehr eingesetzt.
Gelenkpunktion

Merke
Die Aspiration von Synovialflüssigkeit mit der Zell-
zahlanalyse ist die aussagekräftigste präoperative
Untersuchung zum Nachweis einer Gelenkprothe-
seninfektion.

Eine Leukozytenzahl > 2000/µl oder ein prozentualer An-
teil der Granulozyten > 70% weist mit einer Sensitivität
von ca. 90% und einer Spezifität von ca. 95% auf eine In-
fektion hin [11]. Vorherige Antibiotikatherapien beein-
flussen die Leukozyten- und Granulozytenzahl nicht. Die
Aussagekraft der mikrobiologischen Untersuchung wird
hingegen von mehreren Faktoren beeinflusst. So kann
nach vorheriger Antibiotikatherapie, aber auch bei „low-
grade“-Infektionen das mikrobiologische Kulturergebnis
trotz Infektion negativ ausfallen. Durch die Punktion kön-
nen nur freie (planktonische) Bakterien in der Gelenkflüs-
sigkeit nachgewiesen werden. Vor allem bei chronischen
Diagnostik implantatassoziierter Infektionen… OP-JOURNAL 2017; 33: 102–106



▶ Tab. 1 Diagnostische Kriterien für die periimplantäre Infektion. Vorliegen einer periprothetischen Infektion, wenn ≥ 1 der mit * ge-
kennzeichneten Kriterien erfüllt ist. Bei mit ** gekennzeichneten Kriterien handelt es sich um für eine Infektion suggestive Hinweise.

Untersuchung Kriterium

Osteosynthese Prothese

Anamnese** ▪ Ruhe- und Nachtschmerz
▪ prolongierte Wundsekretion
▪ vorangehende Revisionen und Antibiotikagaben

Radiologie** ▪ Implantatlockerung
▪ Infektionskallus
▪ Sequester
▪ Osteolysen
▪ Sklerosierung der Kortikalis
▪ Pseudarthrose

▪ Prothesenlockerung
▪ heterotope Ossifikationen
▪ Fistelgang*

Klinik* ▪ Fistel
▪ eitrigeWundsekretion
▪ sichtbares Implantat
▪ „positive probe-to-implant“

Histologie* Infektnachweis im periimplantären Gewe-
be, falls > 5 Granulozyten pro Gesichtsfeld
bei 400-facher Vergrößerung

Infektnachweis, falls ≥ 23 Granulozyten in
10 Gesichtsfeldern in 400-facher Vergrößerung
(Typ II oder III nach Krenn und Morawietz)

Zellzahl im Gelenkpunktat* > 2000/µl Leukozyten oder > 70% Granulozyten

Mikrobiologie* Erregernachweis in:

▪ ≥ 2 Gewebeproben1

▪ Sonikationsflüssigkeit (≥ 50 Kolonien/ml)2

▪ Synovialflüssigkeit (bei Gelenkbeteiligung bzw. Prothesen)

1 Bei hochvirulenten Erregern (z.B. Staphylococcus aureus, Escherichia coli) und Patienten unter Antibiotika ist bereits der Nachweis in
einer Gewebeprobe für die Diagnose der Infektion ausreichend. 2 Unter Antibiotikatherapie, bei S. aureus und Anaerobiern können schon
< 50 Kolonien/ml relevant sein.
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Infektionen adhärieren die Bakterien vorwiegend als Bio-
film auf Implantatoberflächen und können in der Gelenk-
flüssigkeitskultur nur schwer nachgewiesen werden. Eine
Verbesserung der Sensitivität der mikrobiologischen Kul-
tur kann durch verlängerte Bebrütung (14 Tage) erreicht
werden. Der Nachweis von Bakterien der Hautflora (wie
z.B. koagulasenegative Staphylokokken) in der Langzeit-
bebrütung muss in Zusammenschau mit anderen Diag-
nostikbausteinen kritisch bewertet und eine Kontamina-
tion differenzialdiagnostisch mit in die Überlegung ein-
bezogen werden.
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Bildgebung

Als initiale radiologische Diagnostik wird i. d.R. ein kon-
ventionelles Röntgenbild in 2 Ebenen durchgeführt. Bei
chronischen Infektionen ist diese einfache bildgebende
Methode häufig wegweisend. Zeichen einer Infektion
stellen sich z. B. als Lockerung des Implantats, Verbreite-
rung des Frakturspalts, fehlende Knochenkonsolidierung
(Pseudarthrose) oder periimplantäre Osteolysen/Osteo-
phyten dar [3].

In der Computertomografie (CT) mit Kontrastmittel kön-
nen begleitende Weichteilabszesse, Knochensequester,
Pseudarthrosen und eine Lockerung des Implantats dar-
Feihl S et al. Diagnostik implantatassoziierter Infektionen… OP-JOURNAL 2017; 33: 102
gestellt werden. Die Magnetresonanztomografie (MRT)
ermöglicht eine Beurteilung der Weichteile oder einer
intramedullären Ausbreitung der Infektion (Markraum-
phlegmone). Artefakte durch Fremdmaterial können so-
wohl die Beurteilbarkeit im CT als auch im MRT ein-
schränken. Weitere nuklearmedizinische Untersuchungs-
verfahren, wie z.B. die Positronenemissionstomografie
(PET‑CT) oder Szintigrafie, können zusätzlich Hinweise
über ein infektiöses Geschehen geben, haben aber kei-
nen Stellenwert in der Routinediagnostik der periimplan-
tären Infektion. Die Aussagekraft ist bis zu 24 Monate
postoperativ aufgrund lokaler Begleitreaktionen einge-
schränkt [3].
Histologische Untersuchung

Ein sicheres Kriterium für eine Infektion ist eine positive
Histologie. Eine Infektion nach ostheosyntetischer Ver-
sorgung ist histologisch belegt bei Nachweis von > 5 Gra-
nulozyten pro Gesichtsfeld in 400-facher Vergrößerung
[7]. Periprothetische Gewebeproben werden histologisch
nach Krenn und Morawietz in 4 Typen klassifiziert. Der
Nachweis des infektiösen Typs (Typ II) oder des gemisch-
tenTyps Abrieb/Infektion (Typ III) spricht für eine peripro-
thetische Infektion [4].
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▶ Abb. 1 Ultraschallbad für die Sonikation; Vergleich Kultur Gewebebiopsie und Sonikationsflüssigkeit.
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Mikrobiologische Nachweismethoden

Merke
Der kulturelle Nachweis der verursachenden Mikro-
organismen und die Bestimmung der Erregerresis-
tenz tragen wesentlich zu einer zielgerichteten und
erfolgreichen antibiotischen Therapie bei.

Neben der mikrobiologischen Untersuchung der Synovial-
flüssigkeit wird die Entnahme von 3 bis 5 periimplantären
Gewebebiopsien für die mikrobiologische Kultur und die
histologische Analyse empfohlen. Die Probenentnahme
in direkter Nähe des Implantats (sog. „Interface“) erhöht
die Sensitivität der mikrobiologischen Untersuchung. Die
Materialgewinnung in Form von Abstrichen wird auf-
grund der niedrigeren Nachweiswahrscheinlichkeit nicht
empfohlen [2]. Eine bereits begonnene antibiotische
Therapie kann ebenfalls die kulturelle Anzucht der Erre-
ger erschweren und sollte bei klinisch stabilen Patienten
2 Wochen vor Probenahme abgesetzt werden.

Der Nachweis hochvirulenter Erreger, wie Staphylococcus
aureus oder Escherichia coli, wird bereits bei kulturellem
Wachstum in 1 Probe als relevant gewertet. Demgegen-
über sollten niedrigvirulente Erreger, wie Staphylococcus
epidermidis oder Propionibacterium acnes, in mindes-
tens 2 Proben nachgewiesen werden, um eine Kontami-
nation auszuschließen.
Stellenwert der Sonikation

Biofilme entstehen durch die Adhäsion planktonischer
Bakterien auf Oberflächen und die Produktion einer Ma-
trix aus polymerisierten extrazellulären Substanzen. In
dieser amorphen Matrix eingebettet, befinden sich die
Bakterien in einem verminderten metabolischen Zustand
Feihl S et al.
und teilen sich nur sehr langsam. Mit den beschriebenen
konventionellen mikrobiologischen Verfahren können
nur planktonische Bakterien detektiert werden. Insbe-
sondere bei Patienten mit chronischen („low-grade“) In-
fektionen befinden sich die Erreger in einem „reifen“ Bio-
film auf der Implantatoberfläche und die mikrobiologi-
schen Kulturen sind häufig falsch negativ.

Eine Methode, um Biofilme von Oberflächen abzulösen,
ist die Sonikation. Implantate werden in einem sterilen
Behälter mit steriler Flüssigkeit überschichtet und mit Ul-
traschallwellen behandelt, die sich in der Flüssigkeit aus-
breiten und an der Implantatoberfläche zu Mikroströ-
mungen, Scherkräften und oszillierenden Kavitationsbla-
sen führen. Durch die Verwendung eines niedrigfrequen-
ten (40 kHz) und energiearmen (0,2–1W/cm2) Ultra-
schalls werden die Bakterien schonend ohne signifikante
Zerstörung von Zellstrukturen vom Fremdmaterial abge-
löst [9]. Anschließend wird die resultierende Sonikations-
flüssigkeit in der Mikrobiologie weiterverarbeitet und un-
tersucht. Mit diesem Verfahren können bis zu 10000-mal
mehr Bakterien als mit den Standardmethoden (Gewebe-
proben) detektiert werden (Sensitivität 79 vs. 61%,
p < 0,001, Spezifität 99%) [12]. Da Bakterien im Biofilm
trotz Antibiotikatherapie überleben können, zeigt die
Sonikation, insbesondere nach erfolgter antibiotischer
Therapie, eine bessere Sensitivität als die Kultur von Ge-
webebiopsien. Darüber hinaus werden in der Sonikations-
flüssigkeit häufiger Mischinfektionen nachgewiesen, die
in der konventionellen Gewebeprobe nicht detektiert
werden.

Molekularbiologische Methoden, wie die Polymeraseket-
tenreaktion (PCR), lassen eine zusätzliche Verbesserung
der Sensitivität erwarten. In klinischen Studien konnte
bereits gezeigt werden, dass vor allem bei antibiotisch
vorbehandelten Patienten eine bessere Sensitivität er-
reicht werden kann [1]. Aktuell ist jedoch die PCR noch
Diagnostik implantatassoziierter Infektionen… OP-JOURNAL 2017; 33: 102–106



nicht Bestandteil der mikrobiologischen Routinediagnos-
tik.
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Durchführung der Sonikation

Für die Behandlung im Ultraschallbad wird das entfernte
Implantat in einem sterilen und wasserdichten Gefäß mit
steriler Flüssigkeit (z. B. Ringer-Lösung) zu ca. 90% be-
deckt. Es sollten Plastikbehälter mit verschiedenen Volu-
mina zur Verfügung stehen, und das kleinste Behältnis,
welches das Implantat aufnimmt, sollte verwendet wer-
den. Die Transportgefäße werden bei max. 121 °C für
15min autoklaviert oder mit Plasmasterilisation sterili-
siert. Um den Biofilm vom Implantat zu lösen, wird in
einem 1. Schritt der verschlossene Behälter 30 s von
Hand geschüttelt. Anschließend erfolgt eine 1-minütige
Beschallung im Ultraschallbad (BactoSonic, Bandelin)
mit 40 kHz und 0,2–1W cm2. Durch erneutes Schütteln
für 30 s löst sich der Biofilm und befindet sich in der das
Implantat umgebenden Flüssigkeit (Sonikationsflüssig-
keit/Sonikat) (▶Abb. 1). Eine festgelegte Menge der So-
nikationsflüssigkeit wird auf aerobe und anerobe Agar-
platten aufgebracht und in Thioglykolat-Flüssigmedium
inokuliert und bebrütet. Die Angabe der Bakterienmenge
erfolgt anschließend quantitativ als koloniebildende Ein-
heiten (KBE) pro Milliliter Sonikationsflüssigkeit und er-
möglicht eine Interpretation des Ergebnisses hinsichtlich
der Relevanz des nachgewiesenen Erregers. Der Nach-
weis von ≥ 50 KBE/ml wird als relevant und als Kriterium
für eine implantatassoziierte Infektion gewertet. Gerin-
gere Keimmengen müssen in Zusammenschau mit den
Kulturergebnissen der Gewebebiopsien sowie weiteren
Diagnostikbausteinen bewertet werden. In die Bewer-
tung sollten auch immer vorangegangene Antibioti-
katherapien mit einbezogen werden. Um langsam wach-
sende Erreger zu detektieren, ist eine verlängerte Bebrü-
tung der Flüssigmedien für 14 Tage empfohlen. Die
Beimpfung von Blutkulturflaschen mit Sonikationsflüs-
sigkeit erhöht die Nachweiswahrscheinlichkeit und führt
zu einer schnelleren Detektion der Keime [8]. Das Implan-
tat ist Patienteneigentum und muss nach der Sonikation
dem Patienten zurückgegeben oder aufbewahrt werden.
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Merke
Für die Diagnose der implantatassoziierten Infektion
werden die diagnostischen Kriterien Anamnese, kli-
nisches Erscheinungsbild, Bildgebung, laborche-
mische Entzündungsparameter, Mikrobiologie und
Histologie gemeinsam bewertet.

Für die zielgerichtete antibiotische Therapie ist der Erre-
gernachweis Grundvoraussetzung. Dieser ist jedoch bei
biofilmassoziierten Infektion häufig erschwert. Eine Ver-
Feihl S et al. Diagnostik implantatassoziierter Infektionen… OP-JOURNAL 2017; 33: 102
besserung der Sensitivität der mikrobiologischen Diag-
nostik ist durch Anwendung der Sonikation möglich, mit
der Biofilme von Implantatoberflächen abgelöst werden
können.
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