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ARBEITSHYPOTHESE UND FRAGESTELLUNG

Der kulturelle Nachweis von Erregern aus Synovialfllssigkeit ist ein entscheidender Schritt
fir die Diagnose einer periprothetischen Infektion (PJI). Er ist zentraler Baustein fiir die
zweifelfreie Diagnose einer PJI und legt die entscheidende Basis fiir die optimale
Therapieplanung. Damit ist eine hohe Sensitivitat kultureller mikrobiologischer Verfahren
besonders wichtig. Diese wird auch durch den Einsatz von Anreicherungskulturen
gewahrleistet. Die hohe Sensitivitat hat jedoch zur Folge, dass durch die Mdéglichkeit von
Kontaminationen das Risiko falsch-positiver Befunde steigt, mit dann erheblichen

Konsequenzen fir den Patienten.

Das Ziel dieser Arbeit war es, die diagnostische Wertigkeit des Nachweises von
Staphylococcus epidermidis in praoperativ gewonnener Synovialfliissigkeit bei Patienten
mit Verdacht auf das Vorliegen einer PJI zu beschreiben. Hierbei sollte untersucht werden,
ob und in welcher Weise die diagnostische Genauigkeit des kulturbasierten S. epidermidis
Nachweises durch die Art des kulturellen Nachweisverfahrens beeinflusst wird. In diesem
Zusammenhang wurde der direkte Nachweis (Kultur ohne Anreicherungsverfahren) und

der Nachweis nach Anreicherungskultur verglichen.



EINLEITUNG

DIE BEDEUTUNG ENDOPROTHETISCHER GELENKERSATZVERFAHREN
Seit jeher leiden Menschen unter Gelenkschmerzen und Bewegungseinschrankungen, und

bereits in der Antike gab es Bestrebungen, diese Beschwerden zu lindern (Klug, et al., 2020)
(Shultz, et al., 2025) (Crimi, et al., 2023) (Price, et al.,, 2018). Heute gehoren
endoprothetische Versorgungen zu den erfolgreichsten operativen Verfahren der
Orthopéadie (Bota, 2021). In den letzten Jahrzehnten ist die Zahl der Huft- wie auch
Knieendoprothesen (Total Hip Athroplasty, THA; Total Knee Arthroplasty, TKA) weltweit
deutlich gestiegen, wobei Deutschland zu den Landern mit der héchsten Pravalenz gehort.
Hierbei muss erwartet werden, dass es zu einem weiteren Anstieg in der Zahl von
endoprothetisch versorgten Patienten kommen wird. Beispielhaft ldsst sich dies an der
modellierten Entwicklung  der  jahrlich in Deutschland durchgefiihrten
Kniegelenksersatzoperationen ablesen. Es wird tatsdchlich erwartet, dass die Inzidenz
primdrer TKAs bis 2050 um etwa 43 % steigen wird (Klug, et al., 2020). Eine noch starkere
Zunahme ist bei den revisionsbedirftigen Eingriffen zu erwarten, insbesondere infolge
periprothetischer Gelenkinfektionen (Klug, et al., 2020). Diese Entwicklung spiegelt den
demografischen Wandel wider und verdeutlicht die wachsende Bedeutung
endoprothetischer Versorgungen fiir das Gesundheitssystem. Angesichts steigender
Patientenzahlen und komplexerer Eingriffe wird eine sorgfaltige Planung von Ressourcen

und Fachpersonal zunehmend entscheidend.
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ABBILDUNG 1: DARSTELLUNG DER ZAHL IMPLANTIERTER TKA. ZWISCHEN 2005 UND 2018 (GRAU UNTERLEGTER BEREICH) KAM ES ZU
EINER ZUNAHME DER PROZEDUREN UM ETWA 32 %. BASIEREND AUF DIESEN DATEN KANN MODELLIERT WERDEN, DASS 2025 JAHRLICH
ETWA 226000 TKA EINGESETZT WERDEN (MODIFIZIERT NACH (KLUG, ET AL., 2020)).

Endoprothesenimplantationen, insbesondere Hiift- und Knieendoprothesen, zahlen zu den
erfolgreichsten chirurgischen Verfahren der Orthopadie und tragen wesentlich zur
Verbesserung von Lebensqualitat und Mobilitdt bei (Crimi, et al., 2023). Trotz der hohen
Erfolgsraten ist die Implantation von Endoprothesen nicht frei von Risiken. Mit
zunehmender Zahl an Primarimplantationen sowie Wechsel- und Revisionseingriffen ist ein

Zuwachs der absoluten Zahlen der Komplikationen zu erwarten (Bassetti, et al., 2019).

Eine wichtige Komplikation ist das mechanische Versagen einer Endoprothese.
Mechanische Lockerungen treten meist nach langerer Implantationsdauer auf und kénnen
sowohl die primdre Stabilitdt als auch die langfristige Funktion der Prothese
beeintrachtigen. Luxationen und Instabilitdten treten haufiger bei Hiftendoprothesen auf
und erfordern oft revisionschirurgische MaBnahmen zur Wiederherstellung der
Gelenkmechanik. Auch stellen periprothetische Frakturen, welche sowohl intraoperativ als
auch postoperativ auftreten kdnnen, eine besondere Herausforderung dar, da sie eine
komplexe chirurgische Versorgung erfordern. Uber lokale Komplikationen hinaus kénnen
systemische Komplikationen wie thromboembolische Ereignisse, Herz-Kreislauf-Probleme

oder Infektionen an anderen Organen auftreten, insbesondere bei multimorbiden und



dlteren Patienten. Die steigende Zahl dlterer Patienten mit Begleiterkrankungen tragt

ebenfalls zu einer hoheren Komplikationsrate bei.

Zu den schwerwiegendsten und gefiirchtetsten Komplikationen gehért jedoch die
periprothetische Gelenkinfektion (prosthetic joint infection, PJl), die sowohl mit hohen
Morbiditats- als auch Mortalitatsraten einhergeht (Bassetti, et al., 2019) (Le Maréchal,
2021) (Mdahlhofer, et al., 2020) (Tande & Patel, 2014). Periprothetischen Infektionen
erfordern haufig umfangreiche chirurgische Revisionen, langwierige Antibiotikatherapien

und fiihren nicht selten zu funktionellen Einschrankungen (Olearo, et al., 2023).
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ABBILDUNG 2: DARSTELLUNG DER FALLZAHLENTWICKLUNG PERIPROTHETISCHER INFEKTIONEN (KNIE- UND HUFTENDOPROTHESEN
[TKA BEZIEHUNGSWEISE THA) IN DEN USA. ES WIRD ERWARTET, DASS 2030 JAHRLICH ETWA 65.000 PERIPROTHETISCHEN INFEKTIONEN
BEOBACHTET WERDEN KONNEN (NACH (PREMKUMAR, ET AL., 2020))

EPIDEMIOLOGIE UND PATHOGENESE PERIPROTHETISCHER INFEKTIONEN
Periprothetischen Infektionen konnen durch eine Vielzahl unterschiedlicher Erreger

verursacht werden (Haraldsdéttir, et al., 2025) (Edslev, et al., 2025) (Lopez-Contreras, et al.,
2025). Epidemiologische Daten zeigen, dass zu den kausalen Pathogenen auch typische, aus
andren klinischen Kontexten bekannte Erreger kausal verantwortlich sind (Saeed, et al., 2017)
(Shah, et al., 2015) (De Angelis, et al., 2015) (Corvec, et al., 2012). Zu diesen virulenten
Erregern mit breiter human-medizinischer Bedeutung zahlt zum Beispiel Staphylococcus
aureus. Dieser Erreger ist fir etwa ein Drittel aller PJI verantwortlich (Tabelle 1). Des Weiteren
konnen beta-hamolysierende Streptokokken (zum Beispiel Streptrococcus pyogenes,
Streptococcus dysgalactiae) und gramnegative Erreger aus der Gruppe der Enterobacterales

haufig nachgewiesen werden (Tabelle 1).



Bei der Betrachtung der Erreger fallt jedoch auf, dass PJI in Gber einem Drittel aller Félle durch
Erreger aus der Gruppe der Koagulase-negativen Staphylokokken (KNS) und Cutibacterium spp.
verursacht werden (Tabelle 1). Diese Erreger gehoren zu den kommensalen Mikrobiota der
Haut jedes Menschen und wurden lange Zeit als nahezu apathogen angesehen (Boyanova,
2023) (Heilmann, et al., 2019). Heute weiR man jedoch, dass gerade diese niedrig-virulenten
Erreger ein selektives Potential aufweisen, im Kontext implantierter Fremdmaterialien schwer
zu therapierende Infektionen zu verursachen. Die Differenzierung klinisch-signifikanten
Nachweisen und Kontaminationen stellt ein zentrales Problem in der mikrobiologischen

Diagnose einer PJI dar (Heilmann, et al., 2019) (Bémer , et al., 2025) (Azad & Patel, 2024).

Ein weiterer wichtiger epidemiologischer Aspekt ist die Tatsache, dass in einer relevanten Zahl
von Fallen kein Nachweis eines kausalen Pathogens gelingt (Olearo, et al., 2023). Hierfir
kdénnen verschiedene Ursachen verantwortlich sein (vorausgegangene Antibiotikaexposition,
nicht-optimale Probenverarbeitung, anspruchsvolle Erreger) (Tande & Patel, 2014). Aufgrund
der herausragenden Bedeutung des Erregernachweises fiir eine gezielte Antibiotikatherapie
und die Planung des operativen Vorgehens wird hier deutlich, dass es ein erhebliches
Optimierungspotential mikrobiologischer Analytik gibt. Hierbei sind zentrale Ziele die
Erhdhung der Sensitivitat bei gleichzeitiger Sicherstellung einer geringen Zahl falsch-positiver

Erregernachweise (hohe Spezifitdt) (Azad & Patel, 2024).

Interessanterweise verandert sich das Erregerspektrum in Abhéngigkeit davon, zu welchem
Zeitpunkt nach der Implantation eine Infektion auftritt (Tande & Patel, 2014). Wird eine
Infektion in den ersten 6 Wochen postoperativ beobachtet, so dominieren S. aureus,
Enterokokken und gram-negative Stabchenbakterien aus der Gruppe der Enterobacterales das
Erregerspektrum (Tabelle 1). Damit entspricht dieses weitestgehend der typischen Verteilung
von Erregern klassischer postoperativer Wundinfektionen (Tande & Patel, 2014). Man geht
daher davon aus, dass es sich bei diesen frithen PJI um Infektionen handelt, bei welchen
pathogene und virulente Erreger im Rahmen des operativen Eingriffs und der Phase der
Wundheilung die Endoprothese erreichen und eine Infektion etablieren. Klinisch erscheinen
diese Infektionen als akute Krankheitsbilder mit ausgepragten lokalen wie auch systemischen

Infektionszeichen (Tande & Patel, 2014) (McNally, et al., 2023).

Bei Infektionen, die 6 Wochen oder spater klinisch apparent werden, dominieren hingegen die

Erreger mit einer niedrigen Virulenz, also KNS und Cutibacterium spp.. Auch hier geht man



davon aus, dass die Erreger im Rahmen der endoprothetischen Versorgung das Gelenk
erreichen, die klinische Manifestation aufgrund der niedrigen Virulenz erst spater im Verlauf
nach Implantation auftritt. Klinisch zeichnen sie sich vor allem durch den zeitlich prolongierten
Verlauf mit einer unspezifischen Klinik und niedrigen bis hin zu normwertigen laborchemischen
Infektionsparametern aus (McNally, et al., 2023). Diese Gruppe von Infektionen wird als

postoperative Spatinfektion klassifiziert.

Eine besondere Situation stellen Infektionen dar, die spat, zum Teil erst Jahre nach der
Indexoperation auftreten. Klinisch imponieren diese regelhaft als akute, zum Teil
lebensbedrohliche Krankheitsbilder. In diesem klinischen Kontext kénnen haufig Erreger mit
einem hohen pathogenen Potential nachgewiesen werden: S. aureus, beta-hamolysierende
Streptokokken, oder Enterobacterales. Diese Erreger sind typische Verursacher ambulant
erworbener Blutstrominfektionen, und man geht davon aus, dass im Rahmen von
Bakteridmien das endoprothetisch versorgte Gelenk erreicht wird. Aus diesem Grund wird
diese Gruppe von Infektionen gesondert als hdamatogene postoperative Spatinfektion

bezeichnet (Tande & Patel, 2014).

TABELLE 1: UBERSICHT UBER TYPISCHE ERREGER PERIPROTHETISCHER INFEKTIONEN (TANDE & PATEL, 2014)

Anteil Friihe
Infektion Patienten mit . Hiifte Knie Schulter Ellenbogen
einer PJI (%) giEktion
Staphylococcus aureus 27 38 13 23 18 42
e n 2w na w
Streptococcus spp. 8 4 6 6 4 4
Enterococcus spp. 3 10 2 2 3 0
Gram-negative
Stébchengbakterien ? 24 / > 10 /
Anaerobe Bakterien 4 3 9 5 - -
Cutibacterium spp. - - 24 1 - -
Other anaerobes - - 3 o - -
Kultur-negativ 14 10 7 11 15 5
Polymikrobiell 15 31 14 12 16 3
Andere 3 - - - - -




Koagulase-negative Staphylokokken und das pathogene Potential von Staphylococcus

epidermidis

Staphylococcus epidermidis gehort zur Gruppe der Koagulase-negativen Staphylokokken
(KNS). Bei diesen Bakterien handelt es sich um grampositive, haufenbildende, fakultativ
anaerobe Kokken mit einem lberwiegend geringen pathogenen Potenzial (Becker, et al.,
2014) (Becker, et al., 2020). Sie werden nach ihrer Novobiocin-Empfindlichkeit in
novobiocinempfindliche und novobiocinresistente Spezies eingeteilt. Zu den
novobiocinempfindlichen KNS gehdren unter anderem die Spezies S. epidermidis, S. capitis,
S. haemolyticus und S. hominis (Becker, et al., 2014). Die wichtigste novobiocinresistente
Spezies ist S. saprophyticus. Die KNS-Spezies mit der hochsten klinischen Signifikanz ist S.
epidermidis (Becker, et al., 2020).

S. epidermidis kolonisiert nahezu die gesamte Hautoberfliche des Menschen. Besonders
hohe Keimzahlen finden sich in feuchten Kérperregionen wie der Axillar- und Leistenregion,
im Perineum, in der vorderen Nasenoffnung sowie in der Bindehaut (Oh & Voigt, 2025).
Die funktionelle Bedeutung dieser Kolonisation ist bislang nicht vollstandig geklart (Oh &
Voigt, 2025). Gesichert ist jedoch, dass S. epidermidis mit potenziell pathogenen Erregern,
insbesondere S. aureus, konkurriert und dadurch dessen Ausbreitung auf der Haut
einschranken kann (Caldwell, et al., 2022). Hierzu produziert S. epidermidis Pheromone, die
die Quorum-Sensing-Mechanismen von S. aureus inhibieren sollen (Severn & Horswill,
2023) (Brown & Horswill, 2020). Bis in die 1960er-Jahre galten KNS und S. epidermidis
Uberwiegend als apathogen (Heilmann, et al., 2019). Diese Einschatzung hat sich im Verlauf
der letzten Jahrzehnte grundlegend gedndert. Heute gelten KNS, insbesondere S.
epidermidis, als bedeutende Erreger nosokomialer Infektionen (Becker, et al., 2020). Diese
Entwicklung ist eng an den Fortschritt der modernen Medizin gekoppelt. Dieser hat zum
einen zu einer deutlichen Veranderung des Patientenkollektivs gefiihrt. Die Zahl der
Friihgeborenen, dlteren, multimorbiden, chronisch erkrankten sowie immunsupprimierten
Patientinnen und Patienten nimmt kontinuierlich zu. Tatsachlich sind insbesondere
Friihgeborene durch KNS-Infektionen gefahrdet - hier kann bei bis zu 31 % der Infektionen
eine Beteiligung von KNS nachgewiesen werden (Becker, et al., 2020). Von zentraler
Bedeutung fir den Anstieg der Bedeutung von KNS und S. epidermidis als Infektionserreger

ist jedoch der steigende Einsatz implantierbarer Fremdmaterialien in nahezu allen

10



klinischen Disziplinen. Implantierte Fremdmaterialien sind der wichtigste generelle
Risikofaktor fiir eine Infektion mit KNS (Becker, et al., 2020) (Kahl, et al., 2016). Es ist jedoch
zu beachten, dass das pathogene Potential von unterschiedlichen KNS erheblich variiert.
Einige Spezies werden besonders haufig als Verursacher von Fremdmaterial-assoziierten
Infektionen nachgewiesen, und unter diesen spielt S. epidermidis die grof3te Rolle (Becker,

et al., 2020).

Im Gegensatz zu S. aureus verfligt S. epidermidis nicht Uber ein breites Arsenal an
Virulenzfaktoren, die eine aktive Invasion begilinstigen konnen. Der wichtigste
Pathomechanismus, der zweifelsfrei identifiziert werden konnte, ist die Fahigkeit des
Erregers zur Auspragung multizelluldarer Biofilme auf der Oberflache kinstlicher
Materialien (BUttner, et al., 2015). Ein Biofilm wird definiert als mehrschichtige,
oberflachenadhdrente Anordnung bakterieller Zellen, die durch eine selbstproduzierte
extrazellulare Matrix stabilisiert wird (Blttner, et al., 2015). Die Biofilmbildung lasst sich in
vier Phasen einteilen: Adharenz, Akkumulation, Reifung und Auflésung (Francois , et al.,
2023). In den jeweiligen Phasen sind unterschiedliche, funktionell spezialisierte Faktoren
aktiv. Diese ermoglichen es S. epidermidis, stabil an Oberflaichen zu haften und eine
komplexe Biofilmarchitektur mit definierten Strukturmerkmalen auszubilden (Francgois, et

al., 2023) (Schilcher & Horswill, 2020).

Biofilme schiitzen Bakterien sowohl vor unglinstigen Umweltbedingungen als auch vor den
Effektormechanismen des Immunsystems. Obwohl neutrophile Granulozyten und
Makrophagen in Biofilme eindringen kdnnen, sind sie trotz unmittelbaren Kontaktes nur
eingeschrankt in der Lage, die Bakterien effizient zu phagozytieren (Brandquist & Kielian,
2025) (WeilRelberg, et al.,, 2024). Von besonderer Bedeutung ist zudem, dass
biofilmbildende Erreger im Allgemeinen und speziell auch S. epidermidis inharent
antibiotikatolerant sind. Diese sogenannte phanotypische Resistenz unterscheidet sich von
klassischer ~ Antibiotikaresistenz, da sie nicht primar auf spezifischen
Resistenzmechanismen beruht (Balaban, et al., 2019) (Madduri, et al., 2025). Vielmehr
liegen ihr tiefgreifende Veranderungen der bakteriellen Physiologie zugrunde, wie eine
reduzierte Zellwandsynthese und eine Herabregulation des intermedidaren Stoffwechsels.
Dadurch verlieren die Zielstrukturen vieler Antibiotika an Relevanz, sodass die Bakterien

selbst bei hohen Antibiotikakonzentrationen tiberleben konnen (Haunreiter, et al., 2019)

11



(Balaban, et al., 2019). Zudem entstehen innerhalb eines Biofilms kontinuierlich
sogenannte Persisterzellen — metabolisch weitgehend ruhende Zellen mit einer
ausgepragten Antibiotikatoleranz. Ihre Bildung wird durch Antibiotikaexposition zusatzlich
beglinstigt. Persisterzellen werden mit Rezidiven von S. epidermidis-Infektionen nach
Beendigung einer Antibiotikatherapie in Verbindung gebracht (Madduri, et al., 2025)
(Lewis, 2010).
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DiE DIAGNOSE PERIPROTHETISCHER INFEKTIONEN: HERAUSFORDERUNGEN AN DIE

MIKROBIOLOGISCHE DIAGNOSTIK
Der zweifelsfreie Nachweis einer PJI stellt eine grofSe diagnostische Herausforderung dar

(Hewlett, et al., 2025) (DeBiase, 2025). Dies ist zum einen der Tatsache geschuldet, dass viele
Infektionen, wie oben beschrieben, mit nur wenig wegweisenden klinischen Symptomen
imponieren. Typisches beklagtes Symptom sind oft nur Gelenkschmerzen, so dass neben
einer Infektion auch andere Differentialdiagnosen, wie zum Beispiel eine
Implantatlockerung, in Betracht gezogen werden konnen (DeBiase, 2025). Die
diagnostische Aufarbeitung verfolgt daher zwei zentrale Ziele: Feststellung einer
periprothetischen Infektion per S. epidermidis, und Nachweis des kausalen Pathogens. Bis
heute fehlen radiologische, laborchemische oder mikrobiologische Testverfahren, welche
eine eindeutige und zweifelsfrei Diagnose einer PJI erlauben. Aus diesem Grund ist flr die
Diagnose einer PJI immer die Durchfiihrung mehrere Testverfahren und die Bewertung der

Ergebnisse in Zusammenschau notwendig (Tande & Patel, 2014).

Klinisch-chemische Parameter werden sowohl im Blut als auch aus der Synovialfllissigkeit
erhoben. Im Serum werden dabei typische inflammatorische Marker wie das C-reaktive
Protein (CRP) und seltener Interleukin-6 (IL-6) bestimmt. Ergdnzend erfolgt haufig die
Quantifizierung der Leukozytenzahl, der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) sowie der D-
Dimere. Da es sich insbesondere bei spdten postoperativen Infektionen haufig um
Uberwiegend lokale inflammatorische Prozesse handelt, kommt der Analyse der
Synovialfliissigkeit (SF) eine entscheidende Bedeutung zu. Hierbei werden sowohl die
absolute Leukozytenzahl als auch der relative Anteil polymorphkerniger neutrophiler
Granulozyten (PMN) bestimmt. Die Analytik kann durch die Bestimmung von a-Defensin

erganzt werden (Tande & Patel, 2014).

Die mikrobiologische Diagnostik spielt eine zentrale Rolle in der differenzialdiagnostischen
Abklarung (Tande & Patel, 2014). Der Erregernachweis dient nicht nur als Grundlage fur
eine gezielte antibiotische Therapie, sondern stellt zugleich ein wesentliches Kriterium zur
eindeutigen Diagnosestellung einer periprothetischen Gelenkinfektion (PJI) dar. Der
Nachweis von Erregern kann aus unterschiedlichen Materialien erfolgen, darunter
Synovialfliissigkeit, periprothetische Gewebeproben sowie Sonifikationsfllssigkeit (nach
Ultraschallbehandlung des Implantats) (Tande & Patel, 2014) (Renz, et al., 2016) (Zimmerli,
et al., 2004).
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Der diagnostische Goldstandard zum Erregernachweis ist die gezielte kulturelle Anzucht
(Zimmerli, et al., 2004) (Ortega-Portas, et al., 2025). Die Anzucht des Erregers stellt sicher,
dass eine Empfindlichkeitsprifung durchgefiihrt und eine optimale Antibiotikatherapie
geplant werden kann. Um eine hohe diagnostische Sensitivitat zu erreichen, sind hierbei
mehrere spezifische Aspekte zu bericksichtigen. Zum einen ist mit dem Vorliegen
anspruchsvoller Erreger zu rechnen, weshalb geeignete Nahrmedien eingesetzt werden
mussen, die eine zuverldssige Anzucht der potenziellen Pathogene (vergriinende
Streptokokken, Haemophilus spp., Kingella kingae, Anaerobier) ermdglichen. Auch liegen
die Erreger haufig nur in niedrigen Konzentrationen im Gewebe vor. Aus diesem Grund
missen Anreicherungsverfahren (Anzucht in flissigen Nahrmedien) zum Einsatz gebracht
werden. SchlieRlich ist zu beachten, dass Erreger im Rahme einer chronischen Infektion in
einen metabolischen Ruhezustand tbergehen und sich dadurch nur noch sehr langsam
teilen. Fir den Nachweis dieser als small colony variant (SCV) bezeichneten
Wachstumsformen sind prolongierte Inkubationszeiten von bis zu 14Tagen einzuhalten.
Generell ist es notwendig, dass zum Zeitpunkt der Materialgewinnung sowie mindestens
14 Tage zuvor keine antiinfektiven Substanzen verabreicht worden sein dirfen (Ortega-

Portas, et al., 2025).

Ein zentrales Problem bei der Bewertung mikrobiologischer Ergebnisse die Unterscheidung
von Kontaminanten und klinisch signifikanten Erregernachweisen. Dies gilt insbesondere
auch fiir S. epidermidis, andere KNS und Cutibacterium spp., welche einen Teil der kutanen
Flora darstellen und damit auch die haufigste Ursache eine Verunreinigung von
Probenmaterial sind. Aus diesem Grund wird fiir die zweifelsfreie Klassifikation einer
niedrig-virulenten Spezies der zweimalige Nachweis in unabhangigen klinischen Proben

gefordert (Azad & Patel, 2024).

Im Gang der Aufarbeitung eines Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen einer PJl ist es
Ublich, zunachst die SF zu analysieren. In diesem Untersuchungsschritt konnen klinisch-
chemische / inflammatorische Laborparameter bestimmt sowie eine mikrobiologische
Analytik durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind fiir die Diagnose
einer PJI wegweisend. Dem Nachweis eines Pathogens kommt dabei nicht nur
diagnostische Bedeutung zur Klassifikation des Patienten zu, sondern auch im Hinblick auf

die Planung chirurgischer MaRnahmen. So ist eine einzeitige Wechselstrategie des
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Implantats nur empfohlen, wenn das kausale Pathogen zweifelsfrei nachgewiesen werden
konnte und somit eine gezielte, optimale Antibiotikatherapie moglich ist (Azad & Patel,

2024).

Aufgrund der Definition eines klinisch signifikanten Erregernachweises bei PJl ist es jedoch
bei Nachweis von S. epidermidis oder einer anderen niedrig virulenten Spezies in einer
einzigen prdoperativ gewonnen Synovialflissigkeitsprobe unmoglich, endgiltige
Schlussfolgerungen hinsichtlich seiner klinischen Bedeutung zu ziehen. Tatsachlich zeigte
eine friihere Studie nur eine Ubereinstimmung von etwa 50 % zwischen prioperativen und
intraoperativen Proben (Azad & Patel, 2024), was die Komplexitat der genauen Bewertung
der klinischen Relevanz von S. epidermidis bei Verdacht auf PJI verdeutlicht. In diesem
Zusammenhang muss auch auf Probleme hingewiesen werden, welches durch den Einsatz
kultureller Analytik mit einer auf maximale Sensitivitdit ausgerichteten Methodik
entstehen. Die hohe diagnostische Sensitivitdt erhéht gleichzeitig die Gefahr falsch-
positiver Ergebnisse (Azad & Patel, 2024). Und hierbei muss insbesondere mit dem
fehlerhaften Nachweis von KNS gerechnet werden, da diese besonders haufig als
Kontaminanten eines klinischen Materials in Frage kommen. Inwiefern also die
Durchfiihrung von Anreicherungsverfahren tatsachlich die diagnostische Genauigkeit zum
Nachweis einer PJI und des kausalen Pathogens beitragt, ist derzeit nicht bekannt (Azad &

Patel, 2024).
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KLASSIFIKATION PERIPROTHETISCHER INFEKTIONEN
Das Patientengut der periprothetischen Infektion ist inhomogen (Parvizi, et al., 2018)

(McNally, et al., 2023). Das erschwert nicht nur die Diagnostik, sondern auch die Einteilung des
Krankheitsbilds (McNally, et al., 2023). Vor 2011 gab es keine einheitlich anerkannte
Definition PJI, und PJI wurden anhand des Zeitpunktes der Manifestation in Relation zur
Implantation in Friih- (Manifestation in den ersten drei Monaten nach Gelenkersatzoperation)
und Spatinfektionen klassifiziert (McNally, et al., 2023). Um dieses Problem zu adressieren,
schlug die Musculoskeletal Infection Society (MSIS) in den USA eine , Goldstandard”-
Definition vor, die entweder auf dem Vorliegen eines von zwei Hauptkriterien (Sinustrakt
oder positive Mikrobiologie) oder auf dem Vorliegen von mindestens vier von sechs
Nebenkriterien beruhte (Abbildung 3). Im Jahr 2012 veroffentlichte die Infectious Diseases
Society of America (IDSA) eine vereinfachte Definition, die auf dem Vorliegen eines von
flnf diagnostischen Kriterien basierte (Abbildung 3). Beide Definitionen waren das Ergebnis
von Konsensfindungen innerhalb von Expertengruppen. Die MSIS-Definition von 2011
wurde 2013 auf der First International Conference on Musculoskeletal Infection (ICM 2013)
weiter modifiziert (Parvizi, et al., 2018). Im Jahr 2018 wurde eine neue Definition
veroffentlicht, die Falle anhand von Hauptkriterien oder eines gewichteten Scores aus
Nebenkriterien stratifizierte. Eine wesentliche Kritik an den frihen Definitionen bestand
darin, dass sie eine binare klinische Entscheidungsfindung (infiziert oder nicht infiziert) auf
der Grundlage von Tests vorsahen, die weder 100 % sensitiv noch 100 % spezifisch sind.
Dieses Problem wurde in der Definition von 2018 teilweise aufgegriffen, indem eine
yunklare” Gruppe eingefiihrt wurde, bei der zwar einige Nebenkriterien vorlagen, der
erforderliche Score fiir eine definitive PJI-Diagnose jedoch nicht erreicht wurde (Parvizi, et
al., 2018). Die ICM 2018 PJI-Definition beruht auf einem gewichteten Punktesystem aus Haupt-
und Nebenkriterien (Abbildung 3). Hauptkriterien wie eine bestehender Sinustrakt oder zwei
positive Kulturen desselben Erregers flihren direkt zur Diagnose einer PJI. Nebenkriterien,
darunter Serum-CRP, Synoviazellzahl, PMN-Prozentsatz oder Synovial-CRP, werden mit
Punkten bewertet. Ein Score von sechs oder mehr Punkten bestatigt die Infektion, zwei bis flinf
Punkte gelten als ,inconclusive” und null bis einen Punkt als ,,nicht infiziert. Wahrend dieses
System standardisiert und objektiv ist, verbleiben vergleichsweise viele unsichere Diagnosen,
und gerade bei subakuten, chronischen Infektionen besteht das Risiko, dass sie nicht die

Kriterien fur eine definitive Diagnose erfiillen (McNally, et al., 2023).
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Aufgrund der offensichtlichen Limitierung der genannten Klassifikationen unternahm die
European Bone and Joint Infection Society (EBJIS) den Versuch, eine unabhangige Klassifikation
zu etablieren. Die EBJIS-Kriterien verfolgen dabei einen dreistufigen Ansatz, der PJlin ,,Infektion
unwahrscheinlich®, ,Infektion wahrscheinlich® und ,Infektion bestatigt” einteilt. Diese
Klassifikation ermoglicht neben eindeutig bestatigten Infektionen auch die Erkennung von
Fallen, bei denen Hinweise auf eine Infektion bestehen, die jedoch nicht alle Kriterien fiir eine
definitive Diagnose erfiillen. Ein bestatigender Befund liegt vor, wenn ein starkes Kriterium
erfillt ist, etwa ein Sinustrakt zur Prothese, zwei oder mehr positive mikrobiologische Proben
desselben Erregers, ein positiver a-Defensin-Test oder typische histologische Veranderungen.
Die Kategorie , Infektion wahrscheinlich” wird genutzt, wenn mehrere suggestive Befunde
vorliegen, etwa erhohte Zellzahlen in der SF, moderate Entziindungszeichen oder andere
Laborparameter (Abbildung 3). Dieser Ansatz erhoht die Sensitivitat, reduziert unklare
Diagnosen und verbessert die Ubereinstimmung zwischen prioperativer Einschitzung und

endgultiger Diagnose (McNally, et al., 2023).

MSIS IDSA ICM/MSIS 2 ICM EBJIS

2011 2012

2 Major 1/5 Criteria 2 Major Criteria 2 Major Criteria 1/6 Confirmatory Criteria
Criteria
Sinus Tract Sinus Tract Sinus Tract Sinus Tract Sinus Tract
Microbiology Purulence Microbiology Microbiology Synovial WCC >3000 (PMN% >80%)
2 Cultures Histology 2 Cultures 2 Cultures Alpha-defensin
Microbiology Microbiology 2 Cultures
2 Cultures Sonication >50CFU/ml
1 Virulent Histology
4/6 Minor 3/5 Minor Criteria 10 Minor Criteria Suggestive Criteria
Criteria (Acute vs Chronic) Weighted Score 26 = PJI “Infection Likely”
CRP & ESR CRP & ESR CRP, D-dimer & ESR Early Loosening <5 years
Synovial WCC Synovial WCC or LE Synovial WCC, PMN% & CRP Poor wound healing
Synovial PMN% Synovial PMN% Alpha-defensin Fever
Purulence 1 Culture Histology Purulence
1 Culture Histology Purulence Synovial WCC >1500 (PMN% >65%)
Histology Microbiology 1 Culture Microbiology 1 Culture

Nuclear Imaging

ABBILDUNG 3: UBERSICHT UBER DIE ENTWICKLUNG VON KRITERIEN ZUR DEFINITION UND DIAGNOSE EINER PJI (AUS (MCNALLY, ET AL.,
2023)

17



MATERIAL UND METHODEN

STUDIENDESIGN UND PATIENTEN
Zur Untersuchung der Genauigkeit des praoperativen Nachweises von S. epidermidis zur

Diagnose einer periprothetischen Infektion wurden Daten von Patienten, die sich zwischen
Januar 2019 und Januar 2021 in der Helios ENDO-Klinik Hamburg, Deutschland, aufgrund
eines Verdachts auf eine periprothetische Gelenkinfektion (PJI) einer Revisionsoperation
einer Totalendoprothese der Hifte (THA), des Knies (TKA), der Schulter oder des
Ellenbogens unterzogen. Mit mehr als 500 Eingriffen pro Jahr ist die Endo-Klinik eine der
groflten Fachkliniken fir die septische Gelenkchirurgie in Deutschland (Akkaya, et al.,
2023). Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, bei denen praoperative
Ergebnisse der Synovialflissigkeitskultur (SF) nicht dlter als 12 Monaten vorlagen und bei
denen praoperativ keine Antibiotikatherapie durchgefiihrt worden war. Die
periprothetischen Infektionen wurde gemal den Kriterien der European Bone and Joint
Infection Society (EBJIS) (McNally, et al., 2021) definiert. Alle periprothetischen Infektionen
wurden entsprechend weiterer mikrobiologischer Kriterien klassifiziert (Tabelle 2). Die
Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt (2022-

100760-BO-ff).

Tabelle 2: Mikrobiologische Kriterien zur Klassifikation von Patienten mit periprothetischen Infektionen (nach

(Olearo, et al., 2025))

Patientengruppe | Definition

SF-epi Patienten, bei denen S. epidermidis aus praoperativer
Synovialfllssigkeit kultiviert wurde.

DC | Direktkultur: Patienten, bei denen S. epidermidis aus der
Synovialfliissigkeit mittels direkter Ausplattierung auf
Agar nachgewiesen wurde.

BEC Anreicherungskultur: Patienten, bei denen S.
epidermidis ausschlieRlich nach Anreicherung in einer
Bouillon identifiziert wurde, wahrend die Direktkulturen
negativ blieben.

SF-andere Patienten, bei denen in der prdoperativen
Synovialflissigkeit andere Bakterien als S. epidermidis
nachgewiesen wurden.

SF-negative Patienten, bei denen in Synovialflissigkeitskulturen
kein bakterielles Wachstum nachweisbar war.

S. epidermidis | Patienten, die die EBJIS-Kriterien erfiillten und bei denen
PJI S. epidermidis in mindestens zwei unabhangigen
intraoperativen Gewebeproben nachgewiesen wurde.
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MIKROBIOLOGISCHE ANALYTIK VON SYNOVIALFLUSSIGKEIT UND GEWEBEPROBEN
Proben der Synovialflissigkeit wurden aseptisch vor der definitiven Operation gewonnen.

Mindestens 1 mL der entnommenen Synovialfliissigkeit wurde zur mikrobiologischen
Untersuchung eingesandt. Fir die Direktkultur (DC) wurden mindestens 50 plL
Synovialfliissigkeit auf Columbia-Schafsblutagar (Oxoid, Basingstoke, UK) sowie auf
Schokoladenagar (Biomerieux, Marcy |'Etoil, Frankreich) zur Detektion aerober Bakterien
und Hefen ausgestrichen sowie auf Columbia-Schafsblutagar zur Anzucht anaerober
Bakterien (alle Agar-Medien von Oxoid, Basingstoke, UK). Die Inkubation erfolgte bei 37 °C
unter 5 % CO, bzw. unter anaeroben Bedingungen fir bis zu 14 Tage. Eine Beurteilung des
Wachstums erfolgte nach 24 h, 48 h, 7 Tagen und 14 Tagen. Zusatzlich zu den Festmedien
wurden 9 mL Thioglykolat-Bouillon und 8 mL BHI-Bouillon (Becton Dickinson, Franklin
Lakes, USA) mit bis zu 500 pL Synovialflissigkeit inokuliert (im Folgenden als

Anreicherungskultur [BEC] bezeichnet).

Alle Mikroorganismen wurden mittels matrix-assistierter Laserdesorptions-/lonisations-
Flugzeit-Massenspektrometrie (MALDI-TOF; Microflex, Bruker Daltonics, Bremen,
Deutschland) einer Speziesidentifizierung unterzogen. Die Empfindlichkeitsprifung
gegenlber antimikrobiellen Substanzen erfolgte unter Verwendung des Vitek-2-Systems
(Biomerieux, Marcy |'Etoil, Frankreich) oder, falls notwendig, mittels Gradienten-Diffusion
nach den EUCAST-Richtlinien. Der Nachweis von S. epidermidis in mindestens zwei
intraoperativen Gewebeproben bei PJI-Fdllen wurde als gesicherte S. epidermidis-
assoziierte PJI gewertet. Eine klonale Identitdt von S. epidermidis-lsolaten aus
Synovialflissigkeitskulturen und intraoperativen Gewebeproben wurde angenommen,

wenn beide Isolate identische Resistenzprofile aufwiesen.
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STATISTISCHE ANALYSE

Fir die deskriptive statistische Analyse werden normalverteilte kontinuierliche Variablen
als Mittelwert + Standardabweichung (SD), nicht normalverteilte kontinuierliche Variablen
als Median (Interquartilsabstand) und kategoriale Variablen als Anteile (Prozentangaben)
dargestellt. Unterschiede in den Ausgangsvariablen zwischen den drei Gruppen der
Synovialflissigkeitskulturen (Synovialflussigkeit positiv.  far  S. epidermidis,
Synovialfliissigkeit positiv flir einen anderen Erreger als S. epidermidis sowie negative
Synovialflussigkeitskultur) wurden mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) fir
normalverteilte kontinuierliche Variablen (z. B. Alter, CRP-Werte und Leukozytenzahl in der
Synovialfliissigkeit) und mittels Kruskal-Wallis-Test fiir nicht-parametrische kontinuierliche
und ordinale Variablen (z. B. Vorliegen eines Fistelganges und positive intraoperative
Histologie fir eine Infektion) untersucht. Zur Auswertung der Daten wurden die Patienten
unterschiedlichen Gruppen zugeordnet (Tabelle 1): 1) Nachweis von S. epidermidis in der
Synovialfliissigkeit (SF-epi), 2) Nachweis eines S. epidermidis-unabhangigen Erregers (SF-
andere) und 3) negative Synovialflissigkeitskultur (SF-neg). Die diagnostische Aussagekraft
des Nachweises von S. epidermidis in der SF zur ldentifikation einer S. epidermidis-
assoziierten, periprothetischen Infektion wurde anhand von Sensitivitdt, Spezifizitat,
positive (LR+) und negative Likelihood-Ratio (LR-) bewertet. Als Referenz diente der
Nachweis von klinisch signifikanten S. epidermidis in intraoperativen Gewebekulturen. Die
Bewertung der diagnostischen Genauigkeit erfolgte getrennt fir den Nachweis von S.
epidermidis in SF-Kulturen mittels (1) DC oder BEC sowie (2) ausschliefllich DC. In der
Analyse wurde ein Ergebnis als ,richtig-positiv’ gewertet, wenn der in der
Synovialfliissigkeit (SF) nachgewiesene S. epidermidis-Stamm dasselbe
Antibiotikaresistenzprofil (AST) aufwies wie der S. epidermidis-Stamm aus der
Gewebekultur (GK). Ein ,,falsch-positives” Ergebnis lag vor, wenn der in der SF identifizierte
S. epidermidis ein abweichendes AST-Profil zeigte oder wenn S. epidermidis in der SF
nachgewiesen wurde, wahrend intraoperativ ein anderer bakterieller Erreger oder gar kein
Erreger isoliert werden konnte. Ein ,falsch-negatives” Ergebnis wurde angenommen, wenn
S. epidermidis ausschlief3lich in der intraoperativen Gewebekultur, nicht jedoch in der SF
nachweisbar war. Ein ,richtig-negativer“-Befund wurde dokumentiert, wenn in beiden
Materialien (also SF und TC) entweder ein anderer bakterieller Erreger isoliert wurde oder

beide Kulturen steril blieben.
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Die Ubereinstimmung zwischen dem Nachweis von S. epidermidis in der SF und in
intraoperativen Gewebeproben wurde mittels Cohens Kappa-Koeffizienten (k) berechnet
und gemaR publizierten Kriterien interpretiert (k < 0: keine Ubereinstimmung, k = 0,01—
0,20: geringe bis keine Ubereinstimmung, k = 0,21-0,40: schwache Ubereinstimmung, k =
0,41-0,60: maRige Ubereinstimmung, k = 0,61-0,80: deutliche Ubereinstimmung, k = 0,81—
1,00: nahezu perfekte Ubereinstimmung). Kulturergebnisse wurden als (ibereinstimmend
gewertet, wenn S. epidermidis in der SF sowie in mindestens zwei intraoperativen
Gewebeproben klonal identisch nachgewiesen wurde. Alle S. epidermidis-lsolate, fiir die

kein Antibiotikaresistenzprofil (AST) vorlag, wurden von der Auswertung ausgeschlossen.
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ERGEBNISSE

Insgesamt wurden 292 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon erfiillten 271 (92,8
%) die Kriterien fir eine gesicherte periprothetische Gelenkinfektion, wahrend 8 Falle (2,7
%) als potenziell infiziert eingestuft wurden. Zwolf Patienten (4,1 %) hatten keine Infektion,

und bei einem weiteren Fall (0,3 %) blieb die Diagnose nach EBJIS-Kriterien unklar.

NACHWEIS VON BAKTERIELLEN ERREGERN IN SYNOVIALFLUSSIGKEIT
In prdoperativen SF-Kulturen wurde S. epidermidis in 95 von 292 Fallen (32,5 %)

nachgewiesen. Von diesen positiven Befunden stammten 42 (44,2 %) aus direkten Kulturen
(DC), wahrend 53 (55,8 %) nur in Anreicherungskulturen (BEC) detektiert wurden. In 126
Fallen (43,2 %) wurden in den SF-Kulturen andere Erreger als S. epidermidis identifiziert (SF-
andere), wahrend 71 Proben (24,3 %) ein negatives Kulturergebnis zeigten (SF-negativ).
Innerhalb der SF-andere-Gruppe war Cutibacterium spp. mit 35 Fallen (27,7 %) der
haufigste Erreger, gefolgt von anderen KNS auBer S. epidermidis (25,4 %) und Streptococcus

spp. (19 %).

Zwischen den Gruppen SF-epi, SF-andere und SF-negativ bestanden hinsichtlich der
demografischen Basisparameter keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 3). Sowohl die
Geschlechtsverteilung (p=0,148) als auch das mittlere Alter der Patienten (p=0,14) waren
vergleichbar. Ebenso fanden sich keine signifikanten Differenzen bezliglich der Lokalisation

des betroffenen Gelenks (p=0,524).

Ein hochsignifikanter Unterschied zeigte sich jedoch in der klinischen Manifestation der
Infektion (Tabelle 3). Akute Infektionsverldufe traten in der S. epidermidis-Gruppe mit 17,9
% deutlich seltener auf als in der Gruppe mit negativer praoperativer SF-Kultur (57,1 %)
sowie in der Gruppe mit positiver SF-Kultur fir andere Erreger (59,2 %; p<0,001). Das
Vorhandensein eines Fistelgangs unterschied sich hingegen nicht zwischen den Gruppen

(p=0,95) (Tabelle 3).

In der Klassifikation nach MSIS-Kriterien ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Kollektiven (p=0,312). Nach den EBJIS-Kriterien zeigte sich dagegen ein signifikanter
Gruppenunterschied (p=0,026). In der Gruppe SF-andere war der Anteil der Patienten, die
als gesichert infiziert kategorisiert wurden, am hochsten (96,8 %), wahrend in den beiden
Gruppen SF-epi und SF-negativ Falle haufiger als ,Verdacht auf Infektion“ oder ,nicht

infiziert” klassifiziert wurden (Tabelle 3).
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Das therapeutische Vorgehen variierte signifikant zwischen den Gruppen (p<0,001). In der
SF-epi Gruppe erfolgte Uberwiegend ein einzeitiger Prothesenwechsel (91,6 %),
wohingegen in der Gruppe SF-negativ deutlich haufiger ein DAIR-Verfahren (29,6 %) sowie

ein zweizeitiger Prothesenwechsel (21,1 %) durchgefiihrt wurden (Tabelle 3).

Bezliglich der laborchemischen Marker zeigte sich, dass die entzlindliche Aktivitat in der
SF-andere am deutlichsten ausgepragt war (Tabelle 3). Der CRP-Wert lag hier mit
durchschnittlich 62,9 mg/L signifikant hoher als in der SF-epi Gruppe (32,9 mg/L) und in der
SF-negativ Gruppe (28,1 mg/L; p<0,001). Auch a-Defensin war in dieser Gruppe signifikant
haufiger positiv (35,8 %) als in den beiden Vergleichsgruppen (31,3 % bzw. 9,0 %; p<0,001).
Im Leukozytenesterase-Test zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede zugunsten
héherer Positivraten bei Patienten mit positiver Synovialkultur (p=0,036). Darliber hinaus
waren sowohl der Anteil neutrophiler Granulozyten (PMN) in der SF (p<0,001) als auch die
synoviale Leukozytenzahl (p=0,001) in dieser Gruppe am hochsten. Hier wurden am
haufigsten Werte von >3000 Zellen/uL beobachtet (Tabelle 3). Diese Befunde deuten
konsistent darauf hin, dass periprothetischen Infektionen, die durch Erreger andere als S.
epidermidis verursacht werden, im Regelfall mit einer ausgepragteren systemischen und
lokalen inflammatorischen Aktivitat einhergehen. Demgegeniber weisen S. epidermidis-
assoziierte Infektionen haufiger ein niedrig-gradiges, klinisch weniger florides

Entziindungsprofil auf.
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Tabelle 3: Ubersicht Giber klinische Charakteristika in den Gruppen SF-epi, SF-negativ und SF-andere (nach

(Olearo, et al., 2025))

Variablen

Atiologie, N (%)

Geschlecht weiblich, N (%)
Alter in Jahren, Mittelwert
(SD)
Gelenk, N (%):
Hufte
Knie
Schulter
Ellenbogen
Klinische Manifestation der
PJI, Akut, N (%)
2 fehlende Werte
Vorliegen eines Fistelgangs,
N (%)
Intraoperative  Histologie
infektionstypisch, N (%)
21 fehlende Werte
MSIS-Kriterien, N (%)
- Infiziert
Infektionsverdac
ht
- Nicht infiziert
- Unklar
EBJIS Kriterien, N (%):
- Infiziert
Infektionsverdac
ht
- Nicht infiziert
- Unklar
Operative Verfahren:
DAIR
Einzeitiger
Prothesenwechsel
Zweizeitiger
Prothesenwechsel

Nachweis S.
epidermidis
(SF-epi)
(N=95)

S.
epidermidis

44 (46.3)
66.5 (11.7)

61 (64.2)
32(33.7)
1(1.1)
1(1.1)
17 (17.9)

23 (24.2)

69 (77.5)

87 (91.6)
1(1)
7(7.2)

87 (91.6)
1(1)
7(7.2)

0

2(2.1)
87 (91.6)
6(6.3)

Kein Erregernachweis (SF-
negativ)
(N=71)

Nicht anwendbar

31(43.6)
65 (10.7)

43 (60.6)
24 (33.8)
4(5.6)

40 (57.1)

17 (23.9)

47 (72.3)

61 (85.9)
1(1.4)
9(12.7)
0

62 (87.3)
5(7)
4(5.6)

0

21(29.6)
35 (49.3)
15 (21.1)

Nachweis eines Erregers,
nicht S. epidermidis (SF-
andere) (N=126)

Cutibacterium
(27.7)

KNS, 32 (25.4)
Streptococcus spp., 24 (19)
S. aureus, 14 (11.1)
Enterococcus spp., 5 (4)

E. coli, 5 (4)

P. mirabilis, 4 (3.2)

K. pneumoniae, 1 (0.8)

P. aeruginosa, 1(0.8)
Other, 5 (4)

43 (34.1)

68.2 (10.79)

spp., 35

80 (63.5)
40 (31.7)
6 (4.8)

74 (59.2)

28 (22.2)

89 (76.1)

119 (94.4)
0

6 (4.8)
1(0.8)

122 (96.8)
2(1.6)
1(0.8)
1(0.8)

15 (11.9)
103 (81.7)
8(6.4)

Vergleich
der
Gruppen;
(p-Wert)

0.148
0.14

0.524

<0.001

0.95

0.788

0.312

0.026

drei
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Perioperative
laborchemische Marker:

- CRP (Serum), mg/L,  32.9(32.1) 28.1(43) 62.9 (78) <0.001
Mittelwert (SD)
24 fehlende Werte 26 (31.3) 6(9) 43 (35.8) <0.001
- a-Defensin positiv, N (%)
23 fehlende Werte
- Leukozytenesterase-Test, = 7(10.3) 15 (33.3) 11 (11.8)
N (%) 2(2.9) 2(4.4) 2(2.1) 0.036
86 fehlende Werte 7 (10) 4(8.9) 8(8.6)
0 52 (76.5) 24 (53.3) 72 (77.4)
+
++ 1(1.6) 13 (27.7) 6(7.8) <0.001
- 4 (6.5) 15 (31.9) 6(7.8)
-PMN, % 57(91.9) 19 (40.4) 65 (84.4)
<=65
65<PMN%<80
>=80 1(1.7) 12 (22.2) 8(9.9) 0.001
108 fehlende Werte 5(6.7) 3(5.6)
- Leukozytenzahl, = 55 (91.7) 39(72.2) 73 (90.1)
Zellen/pL:
<=1500
1500<
Leukozyten<3000
>3000
107 fehlende Werte
S.  epidermidis-assoziierte = 75 (83.3) 12 (16.9) C. acnes (prdoperativ) 1 _
PJI  durch intraoperative (0.8)
Kultur bestditigt, N (%)
N=88
PJI mit intraoperativ = E. coli, 1 S. aureus, 7 Diskrepante Kulturbefunde = _
positiver Kultur (Erreger # K. C. acnes, 6 zwischen und Gewebe-

S. epidermidis), N=149

pneumoniae,
1

Gram-negative Stdbchen,
5

und SF-Kultur:

- C. avidum (S.

F. magna, 1 KNS, 10 haemolyticus in SF), 1

C. acnes, 1 Streptococcus spp., 3 - S. caprae (P. mirabilis in

S. capitis 1 Andere, 7 SF), 1

S. - K. aerogenes (S. capitis in

dysgalactiae SF),1

1 - E. faecalis (S. hominis in
SF),1
- S. agalactiae (E. faecalis
in SF), 1

MIKROBIOLOGISCHE ERGEBNISSE AUS INTRAOPERATIVEN GEWEBEKULTUREN
Ein klinisch relevanter Nachweis von S. epidermidis — definiert als Wachstum in mindestens

zwei unabhangigen Gewebeproben —wurde bei 88 von 292 Patienten (30,1 %) festgestellt
(Tabelle 4). Diese Falle wurden als Gewebekultur (GK)-epi klassifiziert (Tabelle 4) und
entsprechen damit definitionsgemal einer S. epidermidis-assoziierten, periprothetischen

Infektion. Dariber hinaus wurde bei 149 Patienten eine S. epidermidis-unabhangige
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Spezies in den Gewebekulturen isoliert (GK-andere), wahrend in 55 Fallen kein mikrobielles

Wachstum nachweisbar war (GK-negativ).

VERGLEICH MIKROBIOLOGSICHER ERGEBNISSE AUS SF- UND GEWEBEKULTUREN
Ein Vergleich der mikrobiologischen Befunde aus prdoperativen SF-Kulturen mit

intraoperativen Gewebekulturen ergab eine Gesamtiibereinstimmung in 193 von 292
Fallen (66,1 %). Eine detaillierte Untersuchung der SF-epi-Gruppe (n = 95), bei der die AST-
Profile zur Beurteilung der klonalen Identitat der S. epidermidis-lsolate herangezogen
wurden, zeigte, dass in 67 von 95 Fallen (70,5 %) das Vorhandensein von S. epidermidis

durch intraoperative Gewebekulturen bestatigt wurde (DC: n = 34; BEC: n = 33).

Tabelle 4: Vergleichende Ubersicht der mikrobiologischen Befunde aus SF- und Gewebe (Olearo, et al., 2025)

SF epi (N=95) SF andere (N=126) SF negativ (N=71)
GK?-epi (N=88) 75° 1 12
GK® - andere | 6 105 38
(N=149)
GK®-negativ (N=55) | 14 20 21

3GK: Gewebekultur. GK-epi: Nachweis von S. epidermidis in der Gewebekultur. GK andere:
Nachweis einer nicht-S. epidermidis Spezies, GK negativ: kein Nachweis bakterieller Erreger
in der Gewebekultur.

b |n 8/75 Fillen unterschieden sich die Resistenzprofile der S. epidermidis Isolate aus SF-
und Gewebekultur

In 8 von 95 Fallen (8,4 %) unterschieden sich die AST-Profile von S. epidermidis in SF und
Gewebeproben, sodass diese Isolate als nicht verwandt eingestuft wurden. In weiteren 6
Fallen (6,3 %) wurde S. epidermidis zwar in einer einzelnen Gewebeprobe nachgewiesen,
erflillte jedoch nicht die Kriterien fiir ein klinisch relevantes Isolat. Zudem wuchsen bei 6
Patienten der SF-epi-Gruppe in den Gewebeproben andere Bakterien (DC: n=1; BEC: n =

5), wahrend bei 14 Patienten keine Erreger in den intraoperativen Kulturen nachgewiesen
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wurden. Interessanterweise wurde bei 12 von 88 Patienten mit einer klinisch signifikanten

S. epidermidis-Infektion kein S. epidermidis in SF-Kulturen gefunden (Tabelle 4).

DIAGNOSTISCHE GENAUIGKEIT DES NACHWEISES VON S. EPIDERMIDIS IN SF
Die diagnostische Genauigkeit der SF-Kulturen flir eine S. epidermidis-assoziierte,

periprothetische Infektion lag bei 83,2 % (95 % Cl: 78,4—87,3) (Tabelle 4). Die Sensitivitat
und Spezifitdt betrugen 76,1 % (95 % Cl: 65,9-84,6) bzw. 86,3 % (95 % Cl: 80,8-90,7).
Betrachtete man ausschlieBlich SF-epi-Falle mit positivem DC, erhdhte sich die Spezifitat
auf 94,2 % (95 % Cl: 90,1-97), wahrend die Sensitivitat auf 40,5 % (95 % Cl: 29,9-51,7) sank
und die Gesamtgenauigkeit auf 78,8 % (95 % Cl: 73,6—83,3) zurlickging.

Die positive Likelihood-Ratio (LR+) fiir S. epidermidis, das ausschlieRlich mittels DC isoliert
wurde, betrug 7. Das bedeutet, dass der Nachweis von S. epidermidis in der SF in dieser
Studienpopulation siebenmal wahrscheinlicher mit einer tatsachlichen Infektion assoziiert
ist als im Ausgangszustand. Bei Einbeziehung sowohl von DC als auch BEC sank die LR+ auf
5,5, was dennoch auf eine moderate bis hohe diagnostische Aussagekraft fiir eine S.

epidermidis-assoziierte, periprothetische Infektion hindeutet.

Die Analyse nach Cohen’s Kappa zeigte eine hohe Ubereinstimmung zwischen SF-Kulturen
und intraoperativen Kulturen, wenn sowohl DC als auch BEC beriicksichtigt wurden (k =
0,67; prozentuale Ubereinstimmung 83,2 %). Wurden nur DC-Kulturen betrachtet, fiel die

Ubereinstimmung hingegen moderat aus (k=0,4, prozentuale Ubereinstimmung 78,8 %).
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Tabelle 5: Genauigkeit des Nachweises von S. epidermidis in SF zur Diagnose einer S. epidermidis PJI (nach

(Olearo, et al., 2025))

Art der
Synovialfliissigkeitskul
tur

S. epidermidis isoliert
mittels DC oder BEC
N=292

Richtig positiv: 67
Falsch positiv: 28
Richtig negativ: 176
Falsch negativ: 21

S. epidermidis isoliert
mittels DC

N=292

Richtig positiv: 34
Falsch positiv: 8
Richtig negativ: 196
Falsch negativ: 54

S. epidermidis PJl

Genauigke
it
% (95% Cl)

83.2 (78.4-
87.3)

78.8 (73.6-
83.3)

Sensitivit
at
% (95%
Cl)

76.1
(65.9-
84.6)

40.5
(29.9-
51.7)

Spezifizit
at
% (95%
Cl)

86.3
(80.8-
90.7)

94.2
(90.1-97)

PPV
%
(95%
al)

70.5
(62.5

77.5)

73.9
(60.7

83.9)

NPV
% (95%
cl)

89.3(85.
2-92.4)

79.7
(76.6-
82.4)

Positive
Likelihoo
d Ratio

5.5 (3.9
8)

7 (3.8
12.9)

Negative
Likelihoo
d Ratio

0.3 (0.2-
0.4)

0.6 (0.5
0.8)
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DISKUSSION

Der Schlissel zu einer erfolgreichen Therapie einer periprothetischen Infektion ist die
moglichst friihzeitige und prazise ldentifikation des verursachenden Erregers. Dies ist
sowohl fir die mikrobiologische Bestatigung der Infektion als auch fiir die Auswahl einer
zielgerichteten antimikrobiellen Therapie und die Festlegung der optimalen chirurgischen
Strategie essenziell. Wahrend eine definitive mikrobiologische Diagnose —insbesondere bei
Infektionen mit niedrig-virulenten Erregern — oftmals invasive MaRnahmen wie eine
Arthrotomie erfordert, bietet die praoperative Analyse der Synovialfliissigkeit (SF) eine
niederschwellige, schonende und gegebenenfalls wiederholbare diagnostische Option.
Entsprechend empfiehlt die European Bone and Joint Infection Society (EBJIS) in ihren
aktuellen Leitlinien (McNally et al., 2021) die praoperative Aspiration der

Synovialfliissigkeit (SF) als integralen Bestandteil der Diagnostik.

Entsprechend der EBJIS-Kriterien deutet eine positive Kultur aus der Synovialflissigkeit in
Kombination mit mindestens einem weiteren positiven diagnostischen Befund auf eine
»wahrscheinliche” PJI hin (Sigmund, et al., 2021) (Sousa, et al., 2023) (McNally, et al., 2023).
Dies gilt unabhangig von der Spezieszugehorigkeit des jeweiligen Isolats und ist unabhangig
davon, ob der Erreger durch direkte Materialanlage auf Agarmedien oder nach
Anreicherung (z. B. durch Blutkulturflaschen oder Verimpfung von SF in eine
Anreicherungsbouillon) detektiert wurde (Luger, et al., 2025). Wahrend dieses Vorgehen
im Hinblick auf eine einfache Handhabung der Klassifikation im klinischen Alltag
verstandlich erscheint, so ist die Moglichkeit einer fehlerhaften Zuweisung einer
pathogenen Bedeutung eines klinischen Isolats durchaus kritisch zu betrachten. Denn die
Integration eines falsch-positiven mikrobiologischen Befundes in die Therapieplanung von
Patienten mit periprothetischen Infektionen erhebliche negative Folgen haben. Zum einen
wird der prdoperative Nachweis eines Erregers aus der SF als wesentlich flir die
Entscheidung zu einem einzeitigen Wechsel der Endoprothese angesehen.
Dementsprechend kann es auf Basis falsch-positiver Befunde zu einer nicht indizierten
operativen Malnahme kommen. Andererseits sehen Leitlinien der Behandlung
periprothetischer Infektionen vor, bei Kulturnegativen periprothetischen Infektionen eine
breite empirische Antibiotikatherapie zu wahlen (Minassian, et al., 2014) (Zijlstra, et al.,
2022) (Peel & de Steiger, 2020) (Osmon, et al., 2013). Falsch-positive Befunde haben daher

zur Folge, dass eine nicht optimale, moglicherweise sogar nicht wirksame
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Antibiotikatherapie verabreicht wird (Bouaziz, et al., 2018). Vor diesem Hintergrund kommt
der differenzierten Betrachtung der diagnostischen Genauigkeit bakteriologischer Befunde
bei SF-Kulturen eine besondere Bedeutung zu. Dies gilt insbesondere fiir den Nachweis von
Erregern mit niedrigem pathogenem Potential, welche den humanen kutanen Mikrobiota
zugeordnet werden konnen. Aufgrund ihres Standorts stellen sie die wichtigsten und

haufigsten Kontaminanten klinischer Untersuchungsmaterialien dar (Osaki, et al., 2020).

Das dies auch flir den spezifischen Kontext der Analytik periprothetischer Infektionen giiltig
ist belegt aktuelle Literatur. Tatsachlich muss Spezies-unabhangig mit einer relevanten
Diskordanz zwischen dem Ergebnis der mikrobiologischen Analytik von SF und
intraoperativen Gewebeproben gerechnet werden. Die Diskordanzrate wird mit 20 und
50 % beschrieben (Rockov, et al., 2020) (Christensen, et al., 2022) (van Schaik, et al., 2022)
(Schulz, et al., 2021) (Akkaya, et al., 2023) (Hutchinson, et al., 2023) (Holleyman, et al.,
2016) (Matter-Parrat, et al., 2017). Holleyman et al. spekulieren, dass Patienten zwischen
der praoperativen Gewinnung von SF und der Revisionsoperation moglicherweise neue
Erreger erwerben, und sich hieraus die hohe Diskordanzrate erklaren konnte (Holleyman,
et al., 2016). Diese Ansicht kann nicht formal ausgeschlossen werden, erscheint jedoch
weniger wahrscheinlich, gerade wenn niedrig-pathogene Erreger kausal nachgewiesen
werden kdnnen. Interessanterweise ist die Evidenz in der Literatur zur Ubereinstimmung
des Nachweises von S. epidermidis aus SF- und Gewebekulturen begrenzt. Zwei Studien
berichten {ber eine Ubereinstimmung von 35 beziehungsweise 95 % (Boyle, et al., 2021)
(Schulz, et al., 2021). Die wahrscheinlichste Ursache fiir diese geringe Ubereinstimmung ist
das Vorliegen falsch-positiver Befunde, mit hoher Wahrscheinlichkeit als Folge von
sekundaren Kontaminationen des Probenmaterials. Die hohe Rate diskordanter Befunde
zur Folge, dass praoperative SF-Kulturen generell als unzuverladssig angesehen werden.
Einige Autoren fordern daher, unabhadngig von den Ergebnissen der SF-Kultur stets eine
breite empirische Antibiotikatherapie zu beginnen (Matter-Parrat, et al., 2017) (Schulz, et
al., 2021). Diese Sichtweise wirft dann jedoch Zweifel auf, inwiefern eine mikrobiologische
Analytik von SF Uberhaupt sinnvoll sein kann. In jedem Fall widerspricht ein solches
Vorgehen basalen Konzepten des Antibiotic Stewardships (ABS). Aus diesem Grund
erscheint es sinnvoller, genauere Erkenntnisse zur kritischen Bewertung von Ergebnissen

praoperativer SF-Kulturen zu gewinnen.
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Tatsachlich weisen Daten aus der Literatur darauf hin, dass bestimmte klinische
Determinanten das Risiko fiir einen diskordanten Befund zwischen SF- und Gewebekultur
erhohen. So ist das Vorliegen einer Fistel mit polymikrobiellen periprothetischen
Infektionen assoziiert. Dementsprechend ist das Vorliegen einer Fistel ein Risikofaktor flr
mogliche, scheinbar diskrepante mikrobiologischen Befunde (Declercq, et al., 2020). Auch
erscheint es moglich, dass es durch anatomische Gegebenheiten mit der Folge technisch
aufwendigerer Punktionen zu einem erhohten Risiko fiir eine Kontamination des
Probenmaterials kommt. Dies ware zum Beispiel bei periprothetischen Infektionen nach
THA denkbar. Letztlich muss auch beachtet werden, dass sowohl die Sensitivitat als auch
die Spezifitat kultureller Analytik durch Aspekte des Probentransports (Lagerungsdauer,
Transportdauer), die Probenverarbeitung im Labor (z.B. Probenaufbereitung wie
Gewebehomogenisierung oder Zentrifugation von Synovialflissigkeit) sowie die
Kulturbedingungen (zum Beispiel eingesetztes Probenvolumen fiir die Beimpfung von
Agarmedien, Art der Kulturmedien, Dauer der Inkubation) bestimmt werden (Tande &
Patel, 2014) (Sousa, et al., 2021). Daher ist es fir die Interpretation von Ergebnissen der SF-
und Gewebekulturen wichtig, die lokalen diagnostischen Arbeitsabldufe und Verfahren zu

beachten.

Die vorliegende Untersuchung gibt wichtige Hinweise fiir die klinischen Bewertung des
Nachweises von S. epidermidis aus SF von Patienten mit Verdacht auf eine PJI. Ein zentraler
Befund ist, dass der Nachweis von S. epidermidis nach Materialanlage auf festen Medien
(direkte SF-Kultur, DC-SF) eine hohe Spezifitdait (94,2 %) fiir den Nachweis einer S.
epidermidis PJI besitzt. Demnach erscheint es gerechtfertigt, auf diesem Befund eine S.
epidermidis-spezifische PJI-Therapiestrategie zu entwickeln. Die diagnostische Spezifitat
bei Nachweis des Erregers nach Anreicherungskultur liegt deutlich niedriger (76,1 %). Dies
macht deutlich, dass bei Nachweis von S. epidermidis in SF eine detailliertere Bewertung
der mikrobiologischen Ergebnisse unter Einbeziehung des Kulturverfahrens erforderlich ist,
um deren klinische Bedeutung korrekt interpretieren zu kénnen. In Fallen, in welchen S.
epidermidis nur mittels SF-BEC detektiert werden konnten, missen daher auch die
klinischen Befunde und inflammatorische SF-Parameter (das heillt Leukozytenesterase,
Leukozytenzahl und a-Defensin) bertcksichtigt werden, um eine korrekte Interpretation zu
ermoglichen. Zur Maximierung der diagnostischen Sensitivitat fiir den Nachweis einer S.

epidermidis PJl scheint eine Kombination aus SF-DC und SF-BEC sinnvoll. Ob ein solcher
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Nachweis in jedem Fall therapeutische Konsequenzen rechtfertigt, etwa im Hinblick auf die
Einleitung einer Staphylokokken-wirksamen Therapie, bleibt offen und bedarf
weiterfihrender Studien. Die erhobenen Daten werfen auch die Frage auf, ob die derzeitige
Gleichbehandlung von Erregernachweisen, insbesondere bei Nachweis typischer

Kontaminanten wie S. epidermidis, in den EBJIS-Kriterien kritisch hinterfragt werden sollte.

Der Nachweis von S. epidermidis in Synovialflissigkeit- und Gewebekulturen beweist nicht
zwangslaufig, dass es sich beim Nachweis in der Synovialflissigkeit um einen richtig-
positiven Befund handelt. Die menschliche Haut ist mit einer Vielzahl unterschiedlicher
klonaler Linien von S. epidermidis kolonisiert (Both, et al., 2021) (Zhou, et al., 2020)
(Rendboe, et al., 2020). Daher ist es moglich, dass die in unabhangigen klinischen
Materialien nachgewiesenen S. epidermidis unterschiedlichen klonalen Linien angehdren.
In diesem Fall ware das Kriterium eines unabhangigen Nachweises in klinischen Proben
trotz des Nachweises der identischen Spezies nicht erfillt. Daher ist es notwendig, Marker
zur Bewertung der Klonalitat heranzuziehen. In dieser Untersuchung wurde die genetische
Identitdat von S. epidermidis-lsolaten aus SF- und Gewebe-Kulturen auf der Basis
phanotypischer Charakteristika (Empfindlichkeitsprofile) bewertet. Die Expression
definierter Phanotypen in vitro kann jedoch im Verlauf einer Infektion auch innerhalb
klonal identischer S. epidermidis Isolate heterogen sein (Harris, et al., 2026) (Widerstrom,
etal., 2022). Ursache hierfiir ist, dass S. epidermidis iber spezifische Mechanismen verfiigt,
Genexpressionsprofile in Abhdngigkeit von Wachstumsbedingungen sehr flexible und
dynamisch zu regulieren (Burian, et al., 2022). Neben regulatorischen Ereignissen fuhrt
genomische Variabilitat durch die reversible Insertion und Exzision von beweglichen
genetischen Elementen wie dem Insertionselement 1S256 (Both, et al., 2021) (Ziebuhr, et
al., 1999) (Schoenfelder, et al., 2010) (Conlon, et al., 2004). Aufgrund dieser Aspekte kann
die Verwendung phanotypischer Eigenschaften als Marker fir Klonalitdt zu falschen
Einschdatzungen fiihren. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass in der hier
vorgelegten Analyse die Zahl der echten S. epidermidis Infektionen im Allgemeinen und die
klonale Ubereinstimmung von SF und Gewebe Isolaten im Speziellen héher ist als
angenommen. Zukinftig sollten daher genetische Methoden zur Klonalitatspriifung
eingesetzt werden (Both, et al.,, 2021) (Hellmann, et al., 2023). Hierfiir erscheinen
insbesondere Methoden zur Sequenzierung der Genome klinischer S. epidermidis Isolate

geeignet. Die genomische Analyse ermdglichen dann die zweifelsfreie phylogenetische
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Bewertung unabhangiger S. epidermidis 1solate. Auch erscheint es moglich, dass durch die
Identifikation von Pathogenitatsmarkern eine zukiinftig eine Einschdtzung der klinischen
Signifikanz von klinischen S. epidermidis Isolaten mdoglich sein kénnte (Both, et al., 2021)

(Hellmann, et al., 2023) (Tolo, et al., 2016) (Harris, et al., 2020) (Méric, et al., 2018).

Die vorliegende Untersuchung weist weitere Limitationen auf. So wurde hier ausschlieBlich
die diagnostische Wertigkeit von S. epidermidis Nachweisen in der SF untersucht. S.
epidermidis ist zweifelsfrei eine der wichtigsten Spezies im Kontext von periprothetischen
Infektionen. Die Probleme der Bewertung des Nachweises in praoperativen SF-Proben
ergibt sich jedoch offensichtlich auch fiir andere bakterielle Spezies. Daher ist es
notwendig, die diagnostische Genauigkeit des Nachweises auch fiir weitere kommensale
Komponenten des Hautmikrobioms, beispielsweise C. acnes, zu untersuchen. C. acnes ist
generell als Verursacher von periprothetischen Infektionen beschrieben, wird jedoch
besonders haufig bei Infektionen einliegender Schulter- oder Hiftgelenkprothesen
nachgewiesen (Akinola, et al., 2025) (Robinet, et al., 2025) (Thoraval, et al., 2025). Die Haut
Uber dem Schultergiirtel ist, insbesondere beim Mann, in hoher Konzentration mit C. acnes
kolonisiert (Both, et al., 2023) (Both, et al., 2018). Damit ist C. acnes auch die wichtigste
potenzielle Kontaminante klinischer Proben, die in dieser anatomischen Lokalisation
gewonnen werden. Folglich resultieren hier die gleichen Probleme wie bereits fiir S.
epidermidis Nachweise in der SF geschildert (Werner, et al., 2025) (Hutchinson, et al.,

2023).

Weitere Limitationen dieser Untersuchung ergeben sich auch aus dem retrospektiven
Studiendesign. So konnte ein erheblicher Anteil der Patienten aufgrund fehlender Daten
nicht in die Studie eingeschlossen werden, wodurch sich eine relevante
Stichprobenverzerrung ergeben kann. Zudem wurden nicht alle Patienten, bei denen eine
SF-Analyse durchgefiihrt wurde, in die Studie eingeschlossen, und Diagnosestellung einer
S. epidermidis-PJI erfolgte nach strengen Kriterien. Dies kdnnte ebenfalls zu einer

Unterreprasentierung bestimmter Patientengruppen gefiihrt haben.

Eine weitere Limitation ist die Tatsache, dass es sich bei dieser Untersuchung um eine
monozentrische Studie handelt, die an einem der weltweit groflten Zentren zur
Behandlung von periprothetischen Infektionen durchgefiihrt wurde. Dementsprechend

sind die diagnostischen Prozesse optimiert und werden durch gut geschultes Personal
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abgearbeitet. Es ist moglich, dass die hier beschriebenen Ergebnisse in einem klinischen
Setting mit weniger erfahrenem Personal nicht nachvollzogen werden kénnen. Um einen
verlasslicheren Eindruck Uber die diagnostische Wertigkeit des Nachweises von S.
epidermidis aus SF zu gewinnen, ist die Durchflihrung einer multizentrischen Untersuchung
notwendig. Hierdurch ist es moglich, den Einfluss moglicher ortliche Unterschiede im

Hinblick auf Arbeitsmethoden und Verfahren in die Evaluation miteinzubeziehen.

Zusammenfassend zeigt unsere Untersuchung, dass der praoperative Nachweis von S.
epidermidis in der Synovialflissigkeit ein wertvoller Hinweis auf eine S. epidermidis-
assoziierte, periprothetischen Infektion sein kann. Allerdings ist dieser Nachweis,
insbesondere bei alleinigem Nachweis nach Anreicherungskultur, kritisch zu interpretieren.
Um die diagnostische Sensitivitat sicherzustellen, erscheint eine Kombination aus direkter
und angereicherter Kultur sinnvoll. Die klinische Relevanz des isolierten Nachweises von S.
epidermidis in praoperativ gewonnener Synovialfliissigkeit und dessen Implikationen fir

Diagnostik und Therapie sollten in zukiinftigen Studien differenziert untersucht werden.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die zuverlassige Identifikation des Erregers ist ein zentraler Bestandteil im Management
periprothetischer Gelenkinfektionen. Staphylococcus epidermidis gehort zu den haufigsten
Auslésern solcher Infektionen. Die Abgrenzung zwischen invasiven und kontaminierenden
S. epidermidis-lsolaten in Gelenkproben stellt jedoch eine diagnostische Herausforderung
dar. In der klinischen Praxis gilt S. epidermidis in der Regel nur dann als pathogener Erreger,
wenn er aus mindestens zwei voneinander unabhangigen Gewebeproben angeziichtet
wurde. Ein einzelner Nachweis in prdoperativ gewonnener SynovialflUssigkeit —
insbesondere bei Anzucht aus kontaminationsanfailligen Anreicherungsmedien (broth
enrichment cultures, BEC) — erlaubt daher haufig keine verlassliche Einschatzung der
klinischen Relevanz. Ziel der vorliegenden Studie war es, den diagnostischen Wert eines S.
epidermidis-Nachweises aus praoperativen Synovialflussigkeitskulturen in Bezug auf das
Vorliegen einer S. epidermidis-assoziierten PJI zu untersuchen, wobei die intraoperative
Gewebekultur (GK) als Referenz diente. In die Analyse wurden insgesamt 292 Patienten
eingeschlossen, von denen 271 die EBJIS-Kriterien fir eine PJI erfillten. In 32,5 % der Falle
wurde in der prdaoperativen SF-Kultur S. epidermidis nachgewiesen (SF-epi), in 43,2 %
andere Erreger (SF-andere); 24,3% der Kulturen blieben negativ. Intraoperative
Gewebekulturen bestatigten in 30,1 % der Fdlle eine klinisch relevante Infektion mit S.
epidermidis. Die Ubereinstimmung zwischen SF- und GK-Ergebnissen lag insgesamt bei
66,1 %, wobei in 70,5 % der SF-epi-Fdlle der Erreger auch intraoperativ nachgewiesen
wurde. Die diagnostische Genauigkeit der SF-Kulturen zur Erkennung einer S. epidermidis-
PJI betrug 83,2 %, mit einer Sensitivitat von 76,1 % und einer Spezifitdt von 86,3 %. Die
positive Likelihood-Ratio (LR+) lag bei 5,5. Wurden ausschlieRRlich direkte Kulturen (DC)
berlicksichtigt und Isolate aus BEC ausgeschlossen, erhohte sich die Spezifitat auf 94,2 %

und die LR+ auf 7; gleichzeitig fiel die Sensitivitat auf 40,5 %.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Relevanz der praoperativen Analyse von
Synovialfliissigkeit fir die Diagnose periprothetischer Infektionen durch S. epidermidis. Die
Einbeziehung von BEC kann die Sensitivitat und Gesamtgenauigkeit steigern, wenngleich
sie auch das Risiko falsch-positiver Befunde birgt. Fir therapeutisch entscheidende
MalRnahmen — insbesondere die Wahl einer gezielten antimikrobiellen Therapie — bleiben

intraoperative Gewebekulturen essenziell.
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SUMMARY

Reliable identification of the pathogen is a key component in the management of
periprosthetic joint infections (PJI). Staphylococcus epidermidis is one of the most common
causes of such infections. However, distinguishing between invasive and contaminating S.
epidermidis isolates in joint samples poses a diagnostic challenge. In clinical practice, S.
epidermidis is only considered a pathogenic pathogen if it has been cultured from at least
two independent tissue samples. A single detection in preoperative synovial fluid—
especially when cultured from contamination-prone enrichment media (broth enrichment
cultures, BEC)—therefore often does not allow for a reliable assessment of clinical
relevance. The aim of the present study was to investigate the diagnostic value of S.
epidermidis detection from preoperative synovial fluid cultures in relation to the presence
of S. epidermidis-associated PJI, using intraoperative tissue culture (TC) as a reference. A
total of 292 patients were included in the analysis, 271 of whom met the EBJIS criteria for
PJI. In 32.5% of cases, S. epidermidis was detected in the preoperative SF culture (SF-epi),
in 43.2% other pathogens (SF-other); 24.3% of cultures remained negative. Intraoperative
tissue cultures confirmed a clinically relevant infection with S. epidermidis in 30.1% of
cases. The overall agreement between SF and TC results was 66.1%, with the pathogen also
being detected intraoperatively in 70.5% of SF-epi cases. The diagnostic accuracy of SF
cultures for detecting S. epidermidis PJI was 83.2%, with a sensitivity of 76.1% and a
specificity of 86.3%. The positive likelihood ratio (LR+) was 5.5. When only direct cultures
(DC) were considered and isolates from BEC were excluded, the specificity increased to

94.2% and the LR+ to 7; at the same time, the sensitivity fell to 40.5%.

These results underscore the relevance of preoperative synovial fluid analysis for the
diagnosis of S. epidermidis-associated PJls. The inclusion of BEC can increase sensitivity and
overall accuracy, although it also carries a risk of contamination. However, intraoperative
tissue cultures remain essential for therapeutically decisive measures, particularly the

choice of targeted antimicrobial therapy.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkiirzung

SF-epi

DC

BEC

SF-andere

SF-negativ

S.  epidermidis
PJI

PJI
KNS

GK-epi

GK-andere

GK-neg

TKA

Definition

Patienten, bei denen S. epidermidis aus praoperativer
Synovialflissigkeit kultiviert wurde.

Direktkultur; Patienten, bei denen S. epidermidis durch
direkte Agarplatten-Beimpfung aus Synovialfllssigkeit
(SF) gewachsen ist.

Bouillon-Anreicherungskultur; Patienten, bei denen S.
epidermidis erst nach Anreicherung in Bouillon aus
Synovialflissigkeit (SF) identifiziert wurde, direkte
Kulturen jedoch negativ waren.

Patienten, bei denen andere Bakterien als S. epidermidis
aus der prdoperativen Synovialflissigkeit identifiziert
wurden.

Patienten, bei denen die SF-Kulturen kein
Bakterienwachstum zeigten.

Patienten, die die EBJIS- oder MSIS-Kriterien erfillen
UND bei denen S. epidermidis in mindestens zwei
unabhangigen intraoperativen Gewebeproben
nachgewiesen wurde.

prosthetic joint infection
Koagulase-negative Staphylokokken

Patienten, bei denen S. epidermidis aus intraoperativen
Gewebsprobe kultiviert wurde.

Patienten, bei denen andere Bakterien als S. epidermidis
aus den intraoperativen Gewebsproben identifiziert
wurden.

Patienten, bei denen die intraoperativen Gewebsproben
kein Bakterienwachstum zeigten.

Total Knee Arthroplasty (Deutsch:
Totaleknieendoprothese)
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THA

Total Hip Arthroplasty
Hiftendoprothese)

(Deutsch:

totale
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