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Welche Mikroorganismen sind an der 
Entstehung Implantat-assoziierter 
 Infektionen beteiligt?

Die am häufi gsten auf Implantaten identi-
fi zierten Mikroorganismen sind koagulase-
negative Staphylokokken (30 – 43 %) – ins-
besondere Staphylococcus epidermidis 
– und Staphylococcus aureus (12 – 23 %), 
gefolgt von einer gemischten Keim fl ora 
(10 – 11 %), Streptokokken (9 – 10 %), gram-
negativen Bakterien (3 – 6 %), Enterokokken 
(3 – 7 %) und Anaerobiern (2 – 4 %). (9 – 13) 
(Abb. 2). Unterschiedliche Keime bevor-
zugen unterschiedliche Implantate. Ortho-
pädische Implantate werden ebenso wie 
intravasale Katheter und künstliche Herz-
klappen meist von koagulasenegativen Sta-
phylokokken (Staphylococcus epidermidis) 
besiedelt. Koagulasepositive Staphylokokken 
wie Staphylococcus aureus sind Hauptver-
ursacher von Infektionen von Hämodialyse-
systemen, Gefäßprothesen und Metallim-
plantaten, zu denen auch Zahnimplantate 
und metallische Osteosyntheseimplantate 
zählen (4, 14).

Knochenzement ist ebenfalls ein Biomate-
rial, auf dem sich Mikroorganismen ansie-
deln können. Durch den Zusatz eines Anti-
biotikums im Knochenzement kann ein 
wirksamer Schutz gegen eine Keimbesie-
delung entstehen. Zusätzlich wird durch 
die subinhibitorische Konzentration des 

Mit dem steigenden Einsatz von Implantaten in der Chirurgie nimmt auch die Anzahl an Komplikationen zu. Besonders gefürchtet ist die 
Implantat-assoziierte Infektion. Sie belastet nicht nur den Patienten, sondern verursacht auch hohe Kosten. So belaufen sich die von 
Krankenversicherungen in den USA zu tragenden Kosten für die antimikrobielle und chirurgische Behandlung einer Implantat-assoziierten 
Infektion im Durchschnitt auf 30.000 US$ pro Fall (1 – 3). Darüber hinaus wird die Diagnostik und Therapie Implantat-assoziierter Infektionen 
durch Bildung eines bakteriellen Biofi lms erschwert. 

Die Bedeutung von Biofilmen bei 
 Implantat-assoziierten Infektionen
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Abb. 1. Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Biofi lms von Staphylokokken; Strichlänge 20 μm. 
Mit freundlicher Genehmigung von Janice Carr, Centers for Disease Control and Prevention.

Warum sind Implantat-assoziierte Infek-

tionen so problematisch?

Prinzipiell kann jedes medizinische Im-

plantat von Keimen besiedelt werden. 

Eine mögliche Konsequenz daraus ist eine 

Infektion. Durchschnittlich werden etwa 

5 % aller chirurgischen Implantate infi ziert 

(3). Implantatinfektionen sind meist Bio-

fi lm-assoziiert. Die Kontamination eines 

Fremdkörpers fi ndet größtenteils bereits 

perioperativ statt (4, 5). Bei Implantation von 

Biomaterialien, wie z. B. von orthopädischen 

Endoprothesen, Kathetern oder künstlichen 

Herzklappen, versuchen Zellpopulationen 

des Wirtes, den Fremdkörper im Rahmen 

der Zell- und Gewebsintegration zu koloni-

sieren. Wirtszellen und Bakterien konkur-

rieren um die Oberfl ächenbesiedelung des 

Fremdkörpers („race for the surface“) 

(6 – 8) (Abb. 1).
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lokal freisetzenden Antibiotikums aus der 
Knochenzementmatrix eine potentielle Re-
sistenzentwicklung begünstigt. (15, 16).

Warum neigen Implantate zur 
 bakteriellen Besiedelung?

Im Zusammenhang mit der Implantation 
von Biomaterialien ist die Infektionsgefahr 
deutlich erhöht. Je nach seinen biomime-
tischen Eigenschaften bewirkt Biomaterial 
eine Abwehrreaktion immunkompetenter 
Zellen des Wirtes. Bei der Implantation 
von titan-, nickel- oder chromhaltigen Im-
plantaten bilden sich z. B. histiozytäre Ge-
webe, bindegewebige Membranen oder 
fi bröse Kapseln. Diese stellen eine ideale 
Leitstruktur für die Formation von bakteri-
ellen Biofi lmen dar. Zudem verursacht der 
implantierte Fremdkörper eine überschie-
ßende Komplementaktivierung mit folgen-
der Entzündungsreaktion. Dies reduziert 
die Fähigkeit des Organismus, Fremdkörper 
durch Phagozytose zu eliminieren (17).

Wesentlich für die Therapie einer Im-
plantat-assoziierten Infektion ist die 
frühzeitige Diagnose mit sicherem 
Keimnachweis. Haben die Bakterien 
den Wettkampf um die Kolonisierung 
eines Biomaterials („race for the sur-
face“) erst gewonnen und sich etabliert, 
beginnt die Biofi lmformation. Hierdurch 
können sie der Immunreaktion des 
Wirtes entgehen und sich vor antimikro-
biellen Substanzen schützen. (18)

Was ist ein Biofi lm und wie entsteht er?

Bakterien können in planktonischer und in 
sessiler Form existieren. Sessile Bakterien 
sind Oberfl ächen-assoziiert und leben in 
Biofi lmen. Dabei ist der Biofi lm als eine 
natürliche Überlebensstrategie und struk-
turierte Gemeinschaft von Mikroorganismen 
defi niert, die sich unter anderem durch eine 
Beeinträchtigung von Immunreaktionen 

des Wirtes aus zeichnet. Der Biofi lm ist in 
einer aus Glykolipiden und Glykoproteinen 
zusammengesetzten Polymermatrix einge-
schlossen (Exo polysaccharidgel, „Schleim“), 
die einer lebenden oder inerten Oberfl äche 
anhaftet (19 – 21).

Die Bildung des Biofi lms durchläuft fünf 
Phasen (22 – 24) (Abb. 3):

Abb. 2. Keimspektrum Implantat-assoziierter Infektionen (13).
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Anaerobier Phasen 1 und 2: Adhäsion – Die Adhäsion von Mikroorganismen an festen Oberfl ächen 
ist in der Natur weit verbreitet (19, 25), etwa bei der Besiedlung von Epithelzellen. Die 
Adhäsion an ein Implantat dauert circa 1 – 2 Stunden. Sie wird durch zahlreiche Faktoren 
determiniert, z. B. durch die Art der Zelloberfl äche und Rezeptoren des Mikroorganismus, 
die physikochemischen Eigenschaften der Oberfl äche oder das Umgebungsmedium 
(26). Die Bakterien konkurrieren dabei mit den Wirtszellen bei der Besiedlung der 
Oberfl äche (27).

Phase 3: Proliferation – Nach circa 2 – 3 Stunden beginnen die Bakterien zu prolife-
rieren. Die zunehmende Proliferation und Reifung der Bakterien unter Ausbildung 
eines Netzwerks aus mehreren Zellschichten bewirkt eine verstärkte Adhäsion an das 
Fremdmaterial (28).

Phase 4: Reifung – Nach einem weiteren Tag bildet sich der eigentliche, stabile Biofi lm 
mit Ausbildung einer mehrschichtigen, gelatinösen Matrix, in der sich die Bakterien 
einbetten (26). Nährstoffe werden zurückgehalten und Bakterien vor immunologischen 
Abwehrreaktionen oder Antibiotika geschützt (29).

Phase 5: Ablösung – Einzelne Bakterien können sich nun aus dem Biofi lm lösen, 
entfernte Regionen kolonisieren und zusätzliche Infektionsherde etablieren (30).

Abb. 3. Bildung eines Biofi lms: 1. reversibles Anhaften von Bakterien, 2. irreversible Bindung an der Oberfl äche des Fremdmaterials, 
3. bakterielles Wachstum, 4. Reifung und Bildung der Polymermatrix, 5. Ablösung, Mit freundlicher Genehmigung von D. Davis (22).
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Warum sind Antibiotika gegen Bakterien 
in Bio fi lmen nahezu unwirksam?

Die Bildung des Biofi lms ist dynamisch 
und wird durch externe Bedingungen und 
die Mikroumwelt im Biofi lm bestimmt 
(31). Bakterien sind im Biofi lm für das Im-
munsystem schlecht oder gar nicht erreich-
bar und zusätzlich hemmt die „Schleim-
schicht“ die Phagozytose fähigkeit und 
Proliferation körpereigener Immunzellen 
(28). Die relative Hypovaskularität im Be-
reich eines Implantates, durch einen Infekt 
verstärkt, begünstigt diesen Prozess und 
reduziert die Immunkompetenz des Wirts 
weiter (32).

Intrinsische Resistenz

Der intrinsische Schutz gegenüber Anti-
biotika beruht auf physikalischen Mecha-
nismen und einer reduzierten Wachstums-
rate der Bakterien im Biofi lm (33). Das 
Exopolysaccharidgel wirkt als physikalische 
Barriere, indem es die Pene tration einiger 
Antibiotika entweder durch Bindung und 
Inaktivierung oder durch limitierte Diffusion 
verhindern kann. Bakterien, die von einer 
hohen Zelldichte beeinfl usst werden, pro-
liferieren langsamer oder befi nden sich in 
einer sessilen Phase (19, 34). Das langsame 
Wachstum und der deutlich reduzierte Stoff-
wechsel ermöglicht es ihnen, einer vermin-
derten Nährstoffzufuhr, Änderungen des 
pH-Werts und Sauerstoffradikalen stand-
zuhalten (26, 31). Das sauerstoffarme Milieu 
in tiefen Schichten des Biofi lms fördert 
zudem die Resistenzentwicklung durch 
verminderte Aufnahme antimikrobieller 
Substanzen (35).

Das reduzierte Wachstum von Bakterien 
im Biofi lm scheint eine entscheidende 
Rolle bei der Entwicklung von Resistenzen, 
insbesondere gegenüber zellwandaktiven, 
von Wachstumsphasen abhängigen Anti-
biotika zu spielen (36). Im Biofi lm lebende 
Bakterien tolerieren Antibiotikakonzentra-
tionen, die 10 – 1000-fach über den Kon-
zentrationen liegen, die benötigt werden, 
um vergleichbare planktonische Lebens-
formen abzutöten. Dadurch können in 

Biofi lmen organisierte Bakterien kaum noch 

erfolgreich bekämpft werden. (20, 37 – 39).

Erworbene Resistenz

Die erworbene Resistenz basiert auf phäno-

typischen Unterschieden der Mikroorga-

nismen im Biofi lm, die sich besonders auf 

ihre Wachstumsrate und Genexpression 

auswirken (20, 33). Regulatorische Systeme 

passen die Genexpression an die sich 

wechselnden Bedingungen der Umgebung 

an, nicht zuletzt an die Zunahme der Zell-

dichte im Biofi lm. Die Zell-zu-Zell-Kom-

munikation, das sogenannte „Quorum 

sensing“, beschreibt diesen Regulations-

prozess (40, 41). Quorum sensing spielt 

eine entscheidende Rolle für die Synchro-

nisation der Genexpres sion und die funk-

tionelle Koordination  bakterieller Gemein-

schaften und beeinfl usst die Entstehung 

des Biofi lms maßgeblich (42). Der Aus-

tausch genetischen Materials zwischen 

Bakterien ermöglicht die Ausbreitung anti-

biotikaresistenter Phänotypen (20, 33).

Subpopulationen der Mikroorganismen in 

Biofi lmen, „small-colony variants“, verfügen 

über die Fähigkeit, einen ruhenden meta-

bolischen Status einzunehmen (43). Diese 

weisen ebenfalls eine vermin derte Sensi-

bilität gegenüber Antibiotika auf. Vermutlich 

werden sie mit zuneh mender Entwicklung 

des Biofi lms gebildet und fungieren als 

Barriere für Sauerstoff und Nährstoffe. 

Darüber hinaus wird die Existenz einer Art 

spezialisierter Bakterien, so genannter 

„persister cells“ im Biofi lm angenommen 

(44, 45), die in Gegenwart von Antibiotika 

weder proliferieren noch absterben. (46) 

„Persister cells“ und „small-colony variants“ 

sind nach Beendigung einer Antibiotika-

therapie in der Lage, sich zu „normalen“ 

Bakterien umzuwandeln (47, 48) und 

sind wahrscheinlich hauptverantwortlich 

für die Entwicklung von Antibiotikaresis-

tenzen.

Wie können Biofi lm- assoziierte 
 Infektionen diagnostiziert werden?

In der orthopädischen Chirurgie werden 
Implantatinfekte entsprechend ihres zeit-
lichen Auftretens nach der Operation klassi-
fi ziert:

 Frühinfekte: < 3 Monate
 Low-grade-Infekte: 3 – 24 Monate
 Spätinfekte:  >24 Monate

Frühinfekte und Low-grade- bzw. verzögerte 
Infekte werden vorwiegend während des 
operativen Eingriffes erworben, während 
Spätinfekte meist einer hämatogenen Streu-
ung zuzuschreiben sind (49).

Welche Befunde weisen auf einen 
 Infekt hin?

Patienten mit Frühinfekten weisen häufi g 
typische Infektzeichen auf, wie Schmerz, 
Rötung, Schwellung, Überwärmung, Se-
kretabsonderung aus der Wunde. Dagegen 
stellen Low-grade-Infekte und Spätinfekte 
eine diagnostische Herausforderung dar, 
da in der Regel maßgebliche Infektzeichen 
fehlen. Das Leitsymptom Schmerz tritt na-
hezu bei allen Infektionen auf. Es ist das 
Ergebnis des Lockerungsprozesses des Im-

Die Mechanismen der bakteriellen 
Resistenz in Biofi lmen sind multi-
faktoriell:

Intrinsische Resistenz

  Verminderte Penetration antimikro-
bieller Substanzen durch den Biofi lm

  Chemisch alterierte Mikroumgebung, 
z. B. Sauerstoffarmut, Veränderung 
des pH-Werts

Erworbene Resistenz

  Reduzierte Wachstumsrate der 
Bakterien im Biofi lm

  Veränderte, multiresistente 
Phänotypen mit Expression von 
Resistenz-Genen

  „Persister cells“ und „small-colony 
variants“



plantats und kommt daher auch bei asep-
tischen Lockerungen vor. Insofern erlaubt 
nur eine Kombination klinischer, laborche-
mischer, histopathologischer, mikrobiologi-
scher (Abb. 4) und radiologischer Befunde 
die Diagnose einer Biofi lm-assoziierten In-
fektion (50). Die präoperative Differenzie-
rung zwischen aseptischer und septischer 
Lockerung bleibt jedoch schwierig, viele 
Biofi lm-assoziierte Implantatinfektionen 
werden nicht erkannt (19, 51, 52).

Kann intraoperative Diagnostik zu einem 
Erregernachweis beitragen?

Bakteriologische und histopathologische 
Kulturen von Gewebeproben, die intraope-
rativ an unterschiedlichen Stellen ent-
nommen werden, bieten die Möglichkeit 
eines optimierten Keimnachweises. Dazu 
sollten Antibiotika mindestens zwei Wochen 
präoperativ abgesetzt werden, die Proben-
entnahme sollte vor Verabreichung der 
perioperativen Antibiose erfolgen (38, 53).

Warum erschweren Biofi lme den 
 Infektnachweis?

Eine optimale chirurgische und antibioti-
sche Behandlung erfordert den Nachweis 
des ursächlichen Erregers. Aufgrund ihres 
heruntergefahrenen Metabolismus und des 
langsamen Wachstums gelingt der Nach-
weis von Bakterien in Biofi lmen im Rahmen 
von Routineuntersuchungen jedoch nur 
schwer. Gerade eine Low-grade-Infektion 
kann als aseptische Implantatlockerung 
fehlinterpretiert werden. Operateur und Mik-
robiologe müssen daher aktiv nach „small-
colony variants“ suchen (43). Kulturen zur 

Detektion von „small-colony variants“ und 

langsam wachsender Keime wie Propioni-

bacterium-Spezies erfordern eine Bebrü-

tungszeit von mindestens 10 bis 14 Tagen 

(54), evtl. unter Zugabe von Hämin und 

Menadion zum Kulturmedium zur Steige-

rung der Wachstumsrate (55, 56).

Optimierter Keimnachweis durch

  Histopathologische und bakterio-
logische Kulturen intraoperativ 
 entnommener Proben

  Kultivierung explantierter Implantate 
in einem angereicherten Wachstums-
medium

  Ablösung von Mikroorganismen von 
der Oberfl äche eines entfernten Im-
plantates per Ultraschall

  Mindestens 10 bis 14 Tage Bebrü-
tungszeit

Welche prophylaktischen Maßnahmen 
können die Biofi lmformation verhindern?

Nach Etablierung eines Biofi lm-assoziier-

ten Implantatinfekts ist in der Regel die 

Entfernung des Implantats mit radikalem 

Debridement in Kombination mit einer 

ausgedehnten Antibiose meist die einzig 

verbleibende Therapieoption, um Mikro-

organismen effektiv zu eliminieren. Ziel 

sollte daher in erster Linie sein, einer Bil-

dung von Biofi lmen vorzubeugen. Neben 

einem sterilen Management während der 

Operation und Pfl ege wurden dazu Mate-

rialien mit antimikrobiellen Eigenschaften 

entwickelt, die eine Kolonisation durch 

Mikroorganismen verhindern sollen.

Oberfl ächenmodifi kationen mit 
antimikro bieller Wirkung

Modifi kationen von Implantatoberfl ächen 
können eine Kolonisierung durch Mikroor-
ganismen verhindern. Hierzu wurden unter-
schiedliche Technologien zur Veränderung 
von Polymeroberfl ächen und Ausrüstung 
medizinischer Implantate mit antimikrobi-
ellen Agentien entwickelt, insbesondere 
wird die Herstellung bakterizider oder 
bakteriostatischer Oberfl ächen angestrebt 
(57 – 59). Ideal wären Implantate, die im 
Wesentlichen drei antimikrobiellen Prinzi-
pien folgen: 

1.  Barriereschutz zur Vermeidung der 
 mikrobiellen Anhaftung

2.  Aktive selektive Wirkstoffabgabe 
3.  Penetration des Wirkstoffes in die Tiefe

Passive Oberfl ächenbeschichtungen (Coa-
tings) enthalten z. B. Polyethylenglykol, 
Polyethylenoxid oder hydrophiles Polyure-
than (60 – 62), deren Effektivität ist jedoch 
beschränkt und hängt stark vom jeweiligen 
Mikroorganismus ab. Alternative Ansätze 
bieten aktive Coatings oder lokale Wirk-
stoffträger. Diese gewährleisten als Drug-
Delivery-Systeme direkt vor Ort die kontinu-
ierliche Freisetzung von Wirkstoffen wie 
Antibiotika, Antiseptika oder Schwerme-
tallionen (63 – 65).  

Drug-Delivery-Systeme

Die Basisstrategie beruht auf der breiten 
prophylaktischen Wirkung von Antibiotika, 
Antiseptika oder Schwermetallionen, die 
das medizinische Implantat vor allem vor 
mikrobieller Besiedelung und der Bildung 
von Biofi lmen schützen soll. Hierzu werden 
spezielle lokale Freisetzungssysteme mit 
einer Kombination von Biomaterialien und 
antimikrobiellen Zusätzen bzw. Wirkstoffen 
eingesetzt (8, 66). In der kritischen Phase 
peri- und postoperativ wenige Stunden 
nach Implantation sollten hohe Wirkstoff-
konzentrationen am Implantationsort er-
reicht werden. Die Gefahr der Entwicklung 
von Nebenwirkungen des Wirkstoffs ist 
wegen der lokalen Anwendung zu vernach-
lässigen (14, 67 – 71).
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Abb. 4. Pathogene Keime: Kultur in Petrischalen 
(Dr. Miguel Pons Cabrafi ga, Barcelona, Spanien).



Drug-Delivery-Systeme auf der Basis nicht-
biodegradierbarer Polymere, z. B. Polyure-
than, Silikon oder Polymethylmeth acrylat 
(PMMA), gewähren im Vergleich mit bio-
degradierbaren Wirkstoffträgern, z. B. biode-
gradierbaren Gentamicinkugeln oder gen-
tamicinhaltigen Knochenersatzmaterialien, 
zwar eine insgesamt geringere, dafür aber 
oft länger anhaltende Wirkstoffausschüttung 
im Verhältnis zur eingebrachten Menge.

Beispiele lokaler Wirkstoffträger:

  PMMA-Knochenzement

  gentamicinhaltige PMMA-Kugeln

  biodegradierbare Gentamicinkugeln

  resorbierbare, gentamicinhaltige 
Kollagen schwämme

  gentamicinhaltige Knochenersatz-
materialien 

  wirkstoffi mprägnierte, resorbierbare 
Nahtmaterialien

  Implantat-Beschichtungen aus Polymer, 
Silikon, Polyhydroxyalkanoat, Polylactid, 
Silber oder Kupfer

Beispiel Gentamicin: Warum ist die initiale Freisetzung hoher lokaler Antibiotika-
konzentrationen nach der Implantation so wichtig?

Innerhalb der ersten 72 Stunden lassen sich z. B. mit dem bakterizid wirkenden 
Aminoglykosid Gentamicin hohe Wirkstoffkonzentrationen erzielen (Abb. 5) (39, 72). 
Diese können die Bildung von Biofi lmen verhindern und die Häufi gkeit Implantat-
assoziierter Infektionen reduzieren (73 – 75).

Abb. 5: Verlauf der Elution von Gentamicin aus PALACOS® R+G und AntibiotiCoat® +G auf einem Titan-Implantat. (76)

Eine hohe lokale Wirkstoffkonzentration bewirkt, dass selbst die nach üblichen 
 Antibiogrammen als mäßig oder nicht sensibel eingestuften Erreger, etwa bestimmte 
Staphylokokkus-Stämme oder gramnegative Problemkeime, häufi g noch erfasst 
werden (77, 78).
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