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Kurzfassung – deutsch 
 

Ziele: 

Die Behandlung einer aseptischen Pseudarthrose und einer Infektpseudarthrose erfolgt nach unterschiedlichen 

Prinzipien. Daher stellt eine frühzeitige, bestenfalls präoperative Bestimmung der Genese einer Pseudarthrose 

einen wichtigen Schritt zur Therapieoptimierung, auch hinsichtlich ökonomischer Kriterien, dar. Darüber hinaus 

gelingt – trotz eines infekttypischen klinischen Verlaufs – oftmals kein Keimnachweis im Rahmen der 

mikrobiologischen Diagnostik, wodurch das therapeutische Vorgehen aufgrund weiterer notwendiger Schritte zur 

Diagnosesicherung verzögert wird. Ziel dieser Studie war es daher, weitere (prä-)operative Diagnosekriterien zur 

Differenzierung zwischen aseptischer Pseudarthrose und Infektpseudarthrose anhand von molekularen, 

mikrobiologischen und histopathologischen Befunden zur verbesserten Abgrenzung einer Infektpseudarthrose von 

einer aseptischen Pseudarthrose zu erarbeiten. 

Aktivitäten/Methoden: 

Im Rahmen einer multizentrischen Studie wurden 45 Patient*innen mit Infektpseudarthrosen – davon 23 mit Low-

Grade-Infekten – und 62 Patient*innen mit aseptischen Pseudarthrosen des Tibia- bzw. Femurschaftes sowie 34 

Patient*innen mit regelrecht verheilten Tibia- bzw. Femurschaftfrakturen als Kontrollgruppe eingeschlossen. 

Präoperativ wurden neben dem Blutbild laborchemische Entzündungswerte, wie beispielsweise das C-reaktive 

Protein, bestimmt. Außerdem erfolgte die Gewinnung weiterer präoperativer peripherer Blutproben zur Biomarker-

Analyse aus dem Blutplasma. Während der operativen Pseudarthrosenrevision bzw. der 

Osteosynthesematerialentfernung wurden neben Gewebeproben für die mikrobiologische Langzeitbebrütung und 

für die Histopathologie, das Osteosynthesematerial zur Sonikation, sowie weitere Gewebeproben für eine 

molekularbiologische Untersuchungen gewonnen. Der weitere Heilverlauf der Patient*innen mit Pseudarthrosen 

wurde zwölf Monate nachbeobachtet. 

Ergebnisse: 

Die bisherige intraoperative „Routine“-Diagnostik zeigte mit einer Sensitivität von 69% und einer Spezifität von 96% 

für die Langzeitgewebekultur und einer Sensitivität und Spezifität von 14% und 87% für die Histopathologie eine 

nicht zufriedenstellende Diagnoseleistung. Die in dieser Studie etablierte Methode der Sonikation mit 

Membranfiltration des Sonikats hatte eine Sensitivität von 52% und eine Spezifität von 93%. In Kombination mit 

einer Langzeitgewebekultur konnte mithilfe dieser Methode die Sensitivität für die Diagnose „Infektpseudarthrose“ 

von 55% auf 62% gesteigert und das Potential für die zukünftige klinische Routinediagnostik demonstriert werden. 

Des Weiteren konnte im Plasma des peripheren Blutes Interleukin-18 (IL-18) als geeigneter präoperativer Biomarker 

identifiziert werden. Mit einem negativen Vorhersagewert von 90% konnte für Patient*innen des Studienkollektivs 

mit einem IL-18-Testwert von unter 90,7pg/ml eine der Pseudarthrose zugrundeliegende Infektion präoperativ 

ausgeschlossen werden. Nach erfolgreicher Validierung von IL-18 in einem weiteren Patient*innen-Kollektiv ist 

dann eine Anwendung in der klinischen Diagnostik denkbar. Analysen der systemischen miRNA-Exosomenprofile in 

einer Subgruppe des Studienkollektivs deuten darauf hin, dass es Unterschiede in den Profilen von Patient*innen 

mit Infektpseudarthrose und aseptischer Pseudarthrosen geben könnte. Die Berücksichtigung von 

miRNA-Exosomenprofilen für die Infektdiagnostik bei Pseudarthosen stellt einen innovativen neuen Ansatz dar, 

welcher aufgrund der vorliegenden Ergebnisse in zukünftigen Studien weiterverfolgt werden sollte. Insgesamt sind 

die Ergebnisse dieser Studie für die Unfallversicherungsträger von höchster Relevanz, da sie einen ersten Schritt zur 

weiteren Optimierung der Pseudarthrosen-Diagnostik leisten, was mit einer Reduktion der Anzahl an 

Revisionsoperationen und Minimierung der Behandlungskosten einhergeht, sowie zur Beschleunigung der 

Wiedereingliederung der Betroffenen ins Berufsleben beiträgt. 



4 / 38 

 

Kurzfassung – englisch 
 

Aims: 

The treatment of aseptic and septic nonunion is based on different principles. Early, ideally preoperative 

determination of the genesis of nonunion is therefore an important step in optimizing treatment, also with regard 

to economic criteria. In addition, despite a typical clinical course of infection, microbiological diagnostics often fail 

to detect the presence of microorganisms, which delays the therapeutic procedure due to the need for further steps 

to confirm the diagnosis. The aim of this study was to develop further (pre-)operative diagnostic criteria to 

differentiate between aseptic and septic nonunion based on molecular, microbiological and histopathological 

findings to improve the differentiation of septic from aseptic nonunion. 

Activities/Methods: 

In a multicenter study, 45 patients with septic nonunion - including 23 patients with low-grade infection - and 62 

patients with aseptic nonunion of the tibial or femoral shaft, as well as 34 patients with a regular healed tibial or 

femoral shaft fracture as a control group, were included. Preoperative blood counts, including routine inflammatory 

markers such as C-reactive protein, were obtained. Additionally, preoperative peripheral blood samples were 

collected for plasma biomarker analysis. During nonunion revision and implant removal, tissue samples were 

collected for long-term culture and histopathology. Osteosynthesis material was obtained for sonication and, 

additional tissue samples were collected for molecular biological analyses. Patients with nonunion were followed 

for twelve months. 

Results: 

Conventional intraoperative diagnostics demonstrated unsatisfactory diagnostic performance with a sensitivity of 

69% and a specificity of 96% for long-term tissue culture, and a sensitivity and specificity of 14% and 87% for 

histopathology. The method of sonication with membrane filtration of the sonication fluid established in this study 

had a sensitivity of 52% and a specificity of 93%. In combination with long-term tissue culture, this method has the 

potential to increase the sensitivity of diagnosing septic nonunion from 55% to 62%. This method could become a 

routine clinical diagnostic tool. Additionally, interleukin-18 (IL-18) was identified as a potentially suitable 

preoperative biomarker in peripheral blood plasma. Hereby, in patients with an IL-18 level of less than 90.7 pg/ml 

infection as an underlying cause of nonunion can be excluded with a negative predictive value of 90%. Thus, IL-18 

could potentially be used in clinical diagnostics after successful validation in another patient population. Analyses 

of systemic miRNA exosome profiles in a subset of the study population showed differences in the profiles of 

patients with septic versus aseptic nonunion. Therefore, the use of miRNA exosome profiles for diagnosing infection 

in nonunion is an innovative approach that should be explored in future studies based on these results. Overall, the 

study results are highly relevant for accident insurance institutions as they represent a further step towards 

optimizing the diagnosis of nonunion, which is associated with a reduction in the number of revision surgeries and 

minimization of treatment costs. Additionally, the results may contribute to accelerating the reintegration of these 

patients back to work. 
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1. Problemstellung  
 

Kommt es im Verlauf der Frakturbehandlung innerhalb eines Zeitraumes von 6 bis 9 Monaten nicht zur knöchernen 

Konsolidierung der Frakturzone, wird von einer Falschgelenkbildung bzw. Ausbildung einer Pseudarthrose 

gesprochen [1]. Hierbei handelt es sich im Behandlungsverlauf von Knochenbrüchen um eine, nach operativ oder 

auch konservativ durchgeführter Frakturstabilisierung, wesentlichen Komplikation, welche beispielsweise nach 

Frakturen im Bereich der unteren Extremität mit einer Häufigkeit von etwa 5% auftritt [2].  

Die Ursachen für eine ausbleibende knöcherne Konsolidierung der Frakturzone sind vielfältig und hängen mit der 

multifaktoriellen Genese des Frakturheilungsprozesses zusammen [1, 3, 4]. Wesentliches Kriterium für das 

Behandlungskonzept der Pseudarthrose ist u. a. die Frage nach dem Vorliegen einer etwaigen bakteriellen Infektion, 

da diese eine der schwerwiegendsten Ursachen für die ausbleibende Knochenbruchheilung darstellt und ein 

anderes therapeutisches Konzept benötigt als Pseudarthrosen, die auf aseptischen Ursachen beruhen. So ist bei der 

aseptischen Femur- oder Tibiaschaftpseudarthrose die Markraumüberbohrung und der Marknagelwechsel eines 

der am häufigsten zur Ausheilung der Pseudarthrose eingesetzte operative Verfahren [5]. Dem gegenüber steht das 

therapeutische Vorgehen bei einer Pseudarthrose, die durch eine bakterielle Infektion verursacht wurde: Dabei 

steht der Versuch der Keimeradikation bzw. der Infektberuhigung mit u. a. Débridement einschließlich 

Implantatentfernung sowie 6-wöchiger test-spezifischer systemischer antibiotischen Therapie – und hieraufhin 

erneuter Stabilisierung des Knochendefekts – im Vordergrund [6-8].  

Eine frühzeitige Bestimmung des einer Pseudarthrose zugrundeliegenden Pathomechanismus – vor allem 

hinsichtlich der Abgrenzung zu einer Infektpseudarthrose – ist daher von entscheidender Bedeutung, um ohne 

weitere Zeitverzögerung das adäquate therapeutische Vorgehen einleiten zu können. Derzeit sind der 

mikrobiologische Nachweis von bakteriellen Erregern in der Pseudarthrosenzone [9] sowie die histopathologische 

Aufarbeitung von Pseudarthrosengewebe [10, 11] der einzige objektivierbare und anerkannte Beweis für das 

Vorliegen einer Infektion. Dieser kann jedoch erst nach einer operativen Probengewinnung erfolgen und ist auch 

hierbei, beispielsweise nach bereits präoperativ initiierter Antibiotikatherapie, nicht immer zielführend [12].  

Eine zusätzliche Schwierigkeit bei der präoperativen Abgrenzung zwischen einer septischen und aseptischen 

Pseudarthrose sind sogenannte Low-Grade-Infekte in der Genese von Pseudarthrosen: Pseudarthrosen denen ggf. 

ein „Low-Grade-Infekt“ zugrunde liegt präsentieren sich präoperativ – aufgrund fehlender klinischer Zeichen eines 

akuten oder chronischen infekttypischen Geschehenes – meist ähnlich, wenn nicht sogar identisch wie aseptische 

Pseudarthrosen. Der Anteil an ggf. durch Low-Grade-Infektionen verursachte Pseudarthrosen bei präoperativ als 

aseptisch eingestufte Pseudarthrosen betrug in einer eigenen retrospektiven Arbeit etwa 42% [13]. Dies führte in 

dieser Gruppe – verglichen zu der Gruppe ohne jeglichen Keimnachweis – auch zu einer erhöhten Anzahl an 

notwendigen Folgeeingriffen bis zur vollständigen Knochenbruchheilung [13].  

Aktuell kann präoperativ somit nicht sicher festgestellt werden, ob einer Pseudarthrose eine Infektion zugrunde 

liegt oder nicht. Dies kann frühestens postoperativ nach mikrobiologischer Auswertung der intraoperativen 

Gewebeproben aus der Pseudarthrosenzone festgestellt werden. Doch auch die mikrobiologische Diagnostik dieser 

Gewebeproben führt des Öfteren zu falsch-negativen Ergebnissen. Präoperativ können momentan hauptsächlich 

Indizien, wie beispielsweise das klinische Erscheinungsbild oder erhöhte laborchemisch Entzündungsparameter, 

hinweisend auf einen für die Pseudarthrose ggf. ursächlichen Infekt sein. 
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2. Forschungszweck/-ziel 
 

Die Behandlung einer aseptischen Pseudarthrose und einer Infektpseudarthrose erfolgt nach unterschiedlichen 

Maßstäben. Daher stellt die frühzeitige, bestenfalls präoperative Bestimmung derer Genese einen wichtigen Schritt 

zur Therapieoptimierung – auch hinsichtlich ökonomischer Kriterien – dar. Während zur Behandlung aseptischer 

Pseudarthrosen meist der Verfahrenswechsel auf ein stabileres Implantat mit ggf. zusätzlicher Anlagerung von 

vitalem Knochen oft zum Erfolg führt, ist bei einer Infektpseudarthrose die konsequente Resektion des betroffenen 

Knochengewebes im Sine einer Infekteradikation mit anschließender aufwendiger Knochen- und 

Weichteilrekonstruktion erforderlich. Bis dato sind jedoch keine definitiven und belastbaren Kriterien zur 

präoperativen Differentialdiagnose zwischen aseptischer Pseudarthrose und Infektpseudarthrose etabliert. Des 

Weiteren gelingt oft trotz des infekttypischen klinischen Verlaufs kein Keimnachweis in der mikrobiologischen 

Diagnostik, wodurch das therapeutische Vorgehen aufgrund weiterer Versuche zur Diagnosesicherung deutlich 

verzögert wird. Auch ist die Rolle einer möglichen Implantatunverträglichkeit in der Genese der Pseudarthrose zum 

jetzigen Zeitpunkt unklar. 

Ziel dieses Forschungsvorhabens war daher die Erarbeitung von (prä-)operativen Diagnosekriterien zur 

Differenzierung zwischen aseptischer Pseudarthrose und Infektpseudarthrose anhand von molekularen, 

mikrobiologischen und histopathologischen Befunden zur verbesserten Abgrenzung einer Infektpseudarthrose von 

einer aseptischen Pseudarthrose, wobei die mikrobiologische Diagnostik als Goldstandard verwendet wurde.  

Zusammenfassend wurden hierzu präoperative laborchemische und molekularbiologische Befunde der peripheren 

Blutproben in Kombination mit den mikrobiologischen und histologischen Befunden sowie der 

molekularbiologischen Befunde der intraoperativen Gewebeproben zur Detektion der Ursache der Pseudarthrose 

untersucht.  
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3. Methodik  
 

Das Forschungsvorhaben FR 0276 war ursprünglich mit einer Laufzeit von 01.05.2018 bis 31.08.2022 geplant. Nach 

Vorbereitung und Site Initiation sollten über einen Zeitraum von 2,5 Jahren insgesamt 120 Patient*innen (N = 60 

mit Verdacht auf aseptische Femur- bzw. Tibiaschaft-Pseudarthrose, N = 30 mit Verdacht auf septische Femur- bzw. 

Tibiaschaft-Pseudarthrose, N = 30 mit regelrecht verheilter Femur- bzw. Tibiaschaftfraktur) unter Kooperation von 

neun BG Kliniken eingeschlossen werden.  

 

Präoperativ sollte neben der Datenerhebung die laborchemische Diagnostik sowie eine Blutentnahme erfolgen, 

intraoperativ die Entnahme von Gewebeproben und des Osteosynthesematerials durchgeführt werden. Per 

Übernachtversand war eine Überführung der Proben in das Forschungslabor des Instituts für Biomechanik an der 

BG Unfallklinik Murnau geplant, in dem die Probenaufbereitung und die mikrobiologischen Analysen inkl. der 

Sonikation durchgeführt werden sollte. Für die Histologie war eine Zusammenarbeit mit dem Medizinischen 

Versorgungszentrum Trier geplant, für die molekularbiologischen Analysen der Gewebe- und Blutproben mit dem 

AO Research Institute Davos. Zwölf Monate nach der operativen Pseudarthrosenrevision war ein Follow-up 

eingeplant, um mögliche Komplikationen im weiteren Behandlungsverlauf und das Auftreten eines möglichen 

Infekts nach der initialen Studienoperation zu erfassen und hieraufhin die definitive Diagnose „aseptische 

Pseudarthrose“ oder „Infektpseudarthrose“ zu stellen, wobei die Einteilung entsprechend Abbildung 1 

vorgenommen wurde (Abbildung 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1:  Von der Verdachtsdiagnose zur definitiven septischen oder aseptischen Diagnose. 

 

Nach der Rekrutierungsphase und der Analyse der Proben sollte die statistische Auswertung vorgenommen werden, 

um den diagnostischen Wert der verschiedenen Analysemethoden für die Differentialdiagnose zwischen 

aseptischer und Infektpseudarthrose zu ermitteln (Abbildung 2). 

 

Pseudarthrose

Verdacht auf eine 
Infektion

Kein Verdacht auf eine 
Infektion

Infektpseudarthrose

Infektion detektiert 
→ Low-Grade-Infektion

Infektion bestätigt 
→  Manifeste Infektion

Keine Infektion detektiert 
→ Aseptische Pseudarthrose

-Infektverdacht nicht bestätigt-

Klinisches Erscheinungsbild
→ Verdachtsdiagnose

Intraoperative Proben 
→ Definitive Diagnose
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Abbildung 2:  Geplante Arbeits- und Zeitabläufe. 

 

Letztlich beteiligten sich acht BG Kliniken an der multizentrischen Kooperationsstudie und rekrutierten innerhalb 

von knapp 3,5 Jahren insgesamt 151 Patient*innen (Tabelle 1). 

 

 

Tabelle 1:  Einschlusszahlen der Prüfstellen. 

 

Nach initialen Verzögerungen bei der Materialbeschaffung und dadurch verspäteter Site Initiation konnten die oben 

genannten Arbeitsabläufe jedoch wie geplant umgesetzt werden. Allerdings kam es durch die Corona-Pandemie 

bedingte Verschiebungen elektiver Operationen im Jahr 2020 zu zeitlichen Verzögerungen (Abbildung 3), was vor 

allem die Rekrutierung der Kontrollgruppe betraf und eine kostenneutrale Verlängerung des Forschungsvorhabens 

bis Ende Februar 2024 notwendig machte. 

 

Prüfstelle Patient*innen-Anzahl 

BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin 17 

Berufsgenossenschaftliches Universitätsklinikum Bergmannsheil Bochum 0 

BG Klinikum Duisburg 5 

Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik Frankfurt am Main 13 

BG Klinikum Bergmannstrost Halle 18 

BG Klinikum Hamburg 7 

Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik Ludwigshafen 2 

Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik Murnau 73 

Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik Tübingen 16 
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Abbildung 3:  Tatsächliche Arbeits- und Zeitabläufe. 

 

Die statistischen Auswertungen der klinischen Daten sowie die Analysen zum Stellenwert der laborchemischen, der 

mikrobiologischen – einschließlich der Sonikation – und der histopathologischen Diagnostik sind abgeschlossen. Die 

molekularbiologischen Biomarker-Analysen aus dem gewonnenen Blutplasma sind ebenfalls erfolgt. In der 

Auswertungsmethodik gab es keine Abweichungen zum geplanten Vorgehen, wobei die Auswertung unter 

Verwendung des Programms „SPSS (Vers. 26)“ erfolgte: Neben statistischen Standardmethoden (u. a. Chi-Quadrat-

Test und Kruskal-Wallis-Test) wurden die Diagnoseleistungen der verschiedenen diagnostischen Methoden über 

Kreuztabellen ermittelt. Die Ermittlung optimaler Grenzwerte zur Differentialdiagnose zwischen septischer und 

aseptischer Pseudarthrosen erfolgte über die Bestimmung des Youden-Index.  

 

Demgegenüber sind die Analysen und die Auswertungen zur Titan-Unverträglichkeit sowie zur Genexpression im 

Pseudarthrosengewebe zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Abschlussberichtes noch nicht vollständig beendet. 

Auch wurden zusätzlich zur geplanten molekularbiologischen Aufarbeitung der gewonnenen Proben Analysen der 

Mikro-RNA (miRNA) mit Erstellung von Exosomenprofilen im Blutplasma von Patient*innen mit Tibiaschaft-

Pseudarthrose durch die Firma Qiagen, Hilden durchgeführt. Die entsprechenden finanziellen Mittel für diese 

zusätzlichen Analysen wurden vom AO Research Institute in Davos, Schweiz bereitgestellt.  
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4. Ergebnisse des Gesamtvorhabens 

 

4.1. Rekrutierung und definitive Diagnose 

Insgesamt wurden 117 Patient*innen mit Pseudarthrose (Studiengruppe) und 34 Patient*innen mit regelrecht 

verheilten Knochenbrüchen (Kontrollgruppe) eingeschlossen. Bei sieben der insgesamt 151 eingeschlossenen 

Patient*innen lagen nach Auswertung aller – auch nachträglich verfügbarer Daten – Abweichungen hinsichtlich der 

definierten Einschlusskriterien vor, so dass diese für sämtliche Analysen nicht berücksichtigt wurden. Die definitive 

Diagnose nach Abschluss des Follow-Ups nach zwölf Monaten zeigte, dass bei 45 Patient*innen eine 

Infektpseudarthrose und bei 62 Patient*innen eine aseptische Pseudarthrose vorlag. Drei Patient*innen bei denen 

die Differenzierung „Infektpseudarthrose“ vs. „aseptische Pseudarthrose“ auch nach einem Jahr und der 

entsprechenden klinischen Standarddiagnostik unklar blieb, wurden für die weiteren Analysen ausgeschlossen. 

 

4.2. Manifeste Infekte vs. Low-Grade-Infekte 

Bei drei Patient*innen mit initialem Verdacht auf eine Infektpseudarthrose konnte kein Infekt identifiziert werden. 

Bei 23 der 83 Patient*innen mit durch die jeweiligen behandelnden Ärzte geäußertem initialen Verdacht auf eine 

aseptische Pseudarthrose konnte ein sogenannter Low-Grade-Infekt nachgewiesen werden (Abbildung 4). Dies 

entspricht einer Rate an Low-Grade-Infektionen von 28% in unserem Studienkollektiv. Die klinische 

Verdachtsdiagnose „Infektpseudarthrose vs. aseptischer Pseudarthrose“ hatte zusammenfassend eine Sensitivität 

von 49% und eine Spezifität von 95%. 

 

 

Abbildung 4:  Präoperative Verdachtsdiagnose und definitive septische oder aseptische Diagnose nach der 

Revisionsoperation mit intraoperativer Diagnostik und einer Nachbeobachtungszeit von 12 

Monaten. 
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Des Weiteren ergab die Auswertung der erfassten klinischen Daten, dass Patient*innen mit Low-Grade-Infektionen 

signifikant seltener mit einer systemischen antibiotischen Therapie behandelt wurden als Patient*innen mit einer 

manifesten Infektion (p=0.002) und zusätzlich die Dauer dieser systemischen antibiotischen Therapie signifikant 

kürzer war (p=0.005). Unabhängig hiervon konnte nach einem Jahr eine knöcherne Heilung der Pseudarthrosen bei 

den manifesten Infekten in 64%, bei den Low-Grade Infekten in 83% und bei den aseptischen Pseudarthrosen in 

90% beobachtet werden. 

Mit Ausnahme von Cutibacterium acnes gab es hinsichtlich des Keimspektrums keine signifikanten Unterschiede 

zwischen manifesten Infektionen und Low-Grade-Infektion (Tabelle 2).  

Definitive Diagnose Manifeste Infektpseudarthrosen (n = 22)  Low-Grade-Infektpseudarthrosen (n = 23) 

Bakterienart 

n % 

Mono-

mikrobiell 

[%] 

Antibiose 

[%] 

Geheilt 

[%]  n % 

Mono-

mikrobiell 

[%] 

Antibiose 

[%] 

Geheilt 

[%] 

Koagulase-negative 

Staphylokokken 

13 59 31 96 54  17 74 26 56 77 

Staphylococcus aureus 2 9 100 100 100  2 9 0 50 50 

Cutibacterium acnes 5 23 0 100 20  12 52 33 50 100 

Corynebacterium spp. 2 9 0 100 0  1 4 0 0 0 

Enterococcus faecalis 1 5 0 100 100  1 4 100 100 100 

Finegoldia magna  2 9 50 100 50  0 0 - - - 

Serratia marcescens 2 9 100 100 100  0 0 - - - 

Bacillus spp. 1 5 0 100 100  1 4 0 100 100 

Other species 1 5 0 100 100  1 4 0 100 100 

 

Tabelle 2:  Bakterienarten, systemische antibiotische Therapie und Heilungsrate der Pseudarthrosen für 

manifeste Infektpseudarthrosen und Low-Grade-Infektpseudarthrosen. 

 

Cutibacterium acnes wurde jedoch in der Gruppe der Low-Grade-Infekte signifikant häufiger detektiert. Während 

bei allen manifesten Infekten mit Cutibacterium acnes eine polymikrobielle Infektion vorlag, wurden bei 67% der 

Low-Grade-Infekte mit Cutibacterium acnes gleichzeitig andere Bakterienarten gefunden. Die Heilungsrate von 

manifesten Infekten – definiert als knöcherne Heilung der ehemaligen Pseudarthrosenzone – mit Cutibacterium 

acnes war signifikant niedriger als die von Low-Grade-Infekten mit Cutibacterium acnes (p=0.002). 

 

4.3. Stellenwert der Sonikation bei der Diagnose von Infektpseudarthrosen 

Die Diagnoseleistung der Methode „Sonikation“ bei der Differenzierung zwischen aseptischer Pseudarthrose und 

Infektpseudarthrose wurde statistisch ausgewertet und mit der Langzeitbebrütung und der histopathologischen 

Aufarbeitung der intraoperativ gewonnenen Gewebeproben verglichen. Hierfür wurden alle Patient*innen, bei 

denen die Sonikation des vollständig bei der Studien-OP entfernten Implantats erfolgte berücksichtigt und die 

Auswertungen mit Daten von 42 Patient*innen mit Infektpseudarthrose, 53 Patient*innen mit aseptischer 

Pseudarthrose und 32 Patient*innen der Kontrollgruppe durchgeführt werden. 
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Die ROC-Analysen ergaben hierbei einem optimalen Grenzwert von 13,6 koloniebildende Einheiten (KBE) pro 10 ml 

Sonikat zur belastbaren Differenzierung zwischen aseptischer und septischer Pseudarthrose, so dass anhand des 

von uns untersuchten Patient*innenkollektivs eine Anzahl von über 13,6 KBE pro 10 ml Sonikat für das Vorliegen 

einer Infektion als Ursache für die ausbleibende Knochenbruchheilung spricht und zur frühzeitigen Diagnose 

„Infektpseudarthrose“ mit entsprechend frühzeitiger Therapieeinleitung führen kann.  

Mit einer Sensitivität von 52% und einer Spezifität von 93% lag die Diagnoseleistung der Sonikation zwar unter der 

Diagnoseleistung der Gewebekultur (Sensitivität: 69%; Spezifität: 96%), jedoch über der der Histopathologie 

(Sensitivität: 14%; Spezifität: 87%). Unter Berücksichtigung des im klinischen Alltag etablierten Vorgehens zur 

Sicherung des Vorliegens eines Knocheninfektes respektive einer Infektpseudarthrose – entsprechend der 

frakturassoziierten Knocheninfektionen – anhand mindestens zweier Kriterien, wie beispielsweise der Nachweis von 

„zwei Gewebekulturen mit dem gleichen Keim“, lag die Sensitivität bei 55%. Die Kombination von Gewebekultur 

mit der Sonikation zeigte eine Sensitivität von 50%, welche durch Verwendung eines niedrigeren KBE-Grenzwertes 

von 0,6 KBE pro 10 ml Sonikat – ermittelt über die Kontrollgruppe „regelrecht verheilter Knochenbruch“ – bis auf 

62% gesteigert werden konnte (Tabelle 3): 

 

Tabelle 3:  Detektionsraten von Infektpseudarthrosen bei einer positiven Gewebekultur in Kombination mit einer 

weiterer Diagnosemethode. 

Außerdem konnten durch die Sonikation des intraoperativ entnommenen Osteosynthesematerials und der 

anschließenden Membranfiltration des hierdurch gewonnenen Sonikats – verglichen mit der Bouillonkultur des 

Sonikats bzw. der Langzeitgewebekultur – signifikant mehr polymikrobielle Infektionen aufgedeckt werden 

(p<0.001). Darüber hinaus liegen die mikrobiologischen Ergebnisse bei der Membranfiltrationsmethode für den 

aeroben Keimnachweis bereits nach zwei und für Anaerobier nach fünf Tagen vor – während die Langzeitbebrütung 

sowohl des Sonikats als auch der Gewebeproben für ein belastbares Ergebnis 14 Tage in Anspruch nimmt.  

Die durch das durchgeführte Forschungsvorhaben erlangten Resultate legen somit nahe, dass die Sonikation mit 

anschließender Membranfiltration des Sonikats eine nützliche additive Methode zur führzeitigeren und sichereren 

Differenzierung zwischen einer aseptischen Pseudarthrose und einer Infektpseudarthrose darstellt, da aufgrund der 

u. a. kürzeren Bebrütungszeit auch ggf. eine raschere Therapieeinleitung möglich ist. 

 

4.4. Stellenwert von Biomarker bei der präoperativen Diagnose von Infektpseudarthrosen 

4.4.1. Laborchemische „Routine“-Biomarker im Blutserum 

Vor der Studien-OP wurde den Patient*innen Blut für die laborchemische Diagnostik entnommen und daraufhin 

folgende „Routine“-Blutparameter analysiert: Hämoglobin, Hämatokrit, Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, 
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mittleres korpuskuläres Volumen (MCV), Thrombozytenzahl, C-reaktives Protein (CRP) und Procalcitonin. Die 

Mittelwerte dieser präoperativen laborchemischen Untersuchungen – welche für alle bis auf neun Patient*innen 

vorlagen – war für alle Gruppen innerhalb der laborwertspezifischen Referenzstandards. Einzige Ausnahme bildete 

der CRP-Wert, dessen Mittelwerte für alle drei Pseudarthrosen-Gruppen – manifeste Infektpseudarthrose, Low-

grade-Infektpseudarthrose und aseptische Pseudarthrose – über dem Referenzstandard lag. Die statistische 

Auswertung ergab darüber hinaus signifikante Unterschiede zwischen aseptischen Pseudarthrosen und 

Infektpseudarthrosen für Hämoglobin- und Hämatokrit-Wert sowie für die Leukozytenzahl, das MCV und dem CRP-

Wert (Tabelle 4).  

Definitive Diagnose  Manifeste 

Infektionen 

(n = 21) 

Low-Grade-

Infektionen 

(n = 20) 

Aseptische 

Pseudarthrosen 

(n = 59) 

Regelrecht 

verheilte Frakturen 

(n = 32) 

 

Präoperativer Blutmarker Referenzbereich Mittelwert ± Standardabweichung p-Wert 

Hämoglobin [g/dl] 13.5 – 17.5 13.6 ± 1.9 14.4 ± 1.2 14.9 ± 1.1 14.7 ± 1.1 0.026 

Hämatokrit [%] 35 – 52 37.3 ± 7.5 41.1 ± 5.1 41.8 ± 4.0 40.5 ± 4.7 0.040 

Erythrozyten [/pl] 3.8 – 5.9 4.3 ± 0.9 4.7 ± 0.6 4.6 ± 0.5 4.6 ± 0.6 0.220 

Leukozyten [/nl] 4.3 – 10.8 7.5 ± 2.5 7.7 ± 2.1 7.8 ± 2.6 6.3 ± 2.3 0.021 

MCV [fl] 80 – 100 87.2 ± 6.8 86.5 ± 7.7 90.4 ± 6.4 87.1 ± 5.2 0.025 

Thrombozyten [1000/μl] 140 – 440 274 ± 100 310 ± 140 296 ± 113 237 ± 60 0.090 

C-reactives Protein [mg/dl] < 0.3 0.88 ± 1.33 0.42 ± 0.55 0.33 ± 0.50 0.10 ± 0.08 0.000 

Procalcitonin [ng/ml] < 0.05 0.03 ± 0.02 0.03 ± 0.02 0.03 ± 0.02 0.03 ± 0.02 0.132 

 

Tabelle 4:  Präoperative laborchemische „Routine“-Parameter bei Patient*innen mit manifester 

Infektpseudarthrose, Low-Grade-Infekt-Pseudarthose sowie aseptischer Pseudarthrose und regelrecht 

verheilter Faktur. 

Da sich diese Gruppenunterschiede jedoch nicht zwischen (Low-Grade)-Infektpseudarthrosen und aseptische 

Pseudarthrosen als statistisch relevant darstellten, kann durch das vorliegende Forschungsvorhaben eine 

Verwendung der entsprechenden Parameter zur präoperativen Differentialdiagnose zwischen aseptischer und 

(Low-Grade-)Infektpseudarthrose nicht empfohlen werden.  

 

4.4.2. Proteom-Analyse 

Für die Proteom-Analysen konnten 62 Patient*innen mit aseptischer Pseudarthrose, 43 Patient*innen mit 

Infektpseudarthrose und 33 Patient*innen der Kontrollgruppe berücksichtigt werden, da aufgrund einer nicht 

auszuschließenden Interaktion mit einer in manchen Fällen patientensepzifischen Dauermedikation – unabhängig 

der Pseudarthrose – nicht alle Patient*innen für die Biomarker-Analysen im Blutplasma eingeschlossen werden 

konnten. Das Blutplasma der eingschlossenen Patient*innen wurde dann mit dem bioanalytischen Verfahren der 

gezielten Proteom-Analyse – dem sogenannten „Olink Proximity Extension Assay“ – untersucht, wobei aufgrund der 

reduzierten Gruppengröße nicht zwischen manifester und Low-Grade-Infekt-Pseudarthrosen weiter unterschieden 

wurde.  

Die Proteom-Analyse zeigte, dass beispielsweise der „Hepatocyte Growth Factor“ (HGF) (p<0,0001) sowie 

„Interleukin-6“ (IL-6) (p<0,0001) und der „Macrophage colony stimulation factor 1“ (CSF 1) (p=0.0179) bei 
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Patient*innen mit Infektpseudarthrose im Vergleich zu Patient*innen mit regelrecht verheiltem Knochenbruch 

signifikant erhöht war. Ebenso konnte bei Patient*innen mit aseptischer Pseudarthrose – im Vergleich zu 

Infektpseudarthrose – eine signifikant höhere Expression von HGF (p=0,0099), IL-6 (p=0,0201) und CSF 1 (p=0.0247), 

festgestellt werden (Abbildung 4). 

 

Abbildung 5: Unterschiedliche Expression von HGF, IL-6 und CSF 1 bei Patient*innen mit aseptischer 

Pseudarthrose, Infektpseudarthrose und regelrecht verheilter Fraktur. 

Obwohl statistisch signifikante Unterschiede in den jeweiligen Expressionsprofilen vorlagen waren die absoluten 

Unterschiede gering, weshalb– unter Berücksichtigung der bisher erfolgten Analysen – aktuell eine präoperative 

Infektdiagnose anhand dieser einzelnen Biomarker bei Pseudarthrosen nicht belastbar möglich erscheint.   

Dem gegenüber erbrachte eine zusätzliche Subgruppenanalyse der Proteom-Analyse – unter Ausschluss von 

Raucher*innen und Patient*innen mit Diabetes mellitus – für „Interleukin-18“ (IL-18) einen signifikanten 

Unterschied zwischen Infektpseudarthrosen (N = 26) und der Kontrollgruppe (N = 21) (p=0,0019) sowie zwischen 

aseptischen Pseudarthrosen (N = 39) und Infektpseudarthrosen (N = 26) (p = 0,006) (Abbildung 6). 

 

 

Abbildung 6:  Expression von IL-18 unter Ausschluss von Raucher*innen (Smoke) und Diabetiker*innen (DBM). 
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Eine nachfolgende ROC-Analyse ergab bei einer „Fläche unter der Kurve“ (AUC) von 0,76 für IL-18 einen optimalen 

Grenzwert von 90,7 pg/ml durch den bei darunterliegenden Werten eine Infektpseudarthrose mit einem negativen 

Vorhersagewert von 95% weitgehend ausgeschlossen werden konnte (Abbildung 7). 

 
 

Abbildung 7:  ROC-Analyse von IL-18 (linke Abbildung) und dessen Diagnoseleistung beim optimalen Grenzwert 

von 90,7 pg/ml (rechte Tabelle) bei Patient*innen unter Ausschluss von Raucher*innen (Smoke) und 

Diabetiker*innen (DBM). 

In einer weiteren Analyse wurde der oben ermittelte Grenzwert für IL-18 von 90,7 pg/ml auf alle Patient*innen 

angewandt, wobei die Sensitivität von IL-18 dann bei 90%, die Spezifität bei 61% sowie der positive und negative 

Vorhersagewert bei 62% und 90% lag. Dies deutet darauf hin, dass IL-18 ein möglicher Biomarker sein könnte, um 

eine Infektpseudarthrose mit hoher Wahrscheinlichkeit präoperativ ausschließen zu können. Um anhand IL-18 

allerdings eine im klinischen Alltag belastbare Aussage treffen zu können ist mindestens eine weitere Studie zur 

Validierung des Wertes in einem weiteren Patient*innenkollektiv notwendig. 

 

4.4.3. miRNA Exosomenprofile 

Mikro-RNAs (miRNA) sind kleine nichtkodierende RNAs, welche in ihrer reifen Form (RNA induced silencing complex; 

RISC) im Zytosol an mRNA binden und die Genexpression kontrollieren. Das Vorkommen dieser miRNAs ist jedoch 

nicht auf das Zytosol beschränkt, sondern sie können auch in Bläschen verpackt, den sogenannten Exosomen, in 

den extrazellulären Raum und den Blutkreislauf freigesetzt werden, wobei die miRNA in den Exosomen sehr haltbar 

ist und dadurch nachgewiesen bzw. analysiert werden kann. Die Erstellung von miRNA-Profilen in Blutproben wurde 

beispielsweise daher bereits zur Identifizierung von Krebsstadien, aber auch von Knochenerkrankungen genutzt. 

Die miRNA-Exosom-Sequenzierung aus dem Blutplasma von Patient*innen mit Pseudarthrose zur Differenzierung 

zwischen Infektpseudarthrosen und aseptischen Pseudarthrose wurde bisher jedoch noch nicht betrachtet.  

Eine diesbezügliche Analyse bzw. Sequenzierung der im Rahmen des Forschungsvorhabens präoperativ 

gewonnenen Plasmaproben von 12 Patient*innen mit Infektpseudarthrosen, 12 Patient*innen mit aseptischen 
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Pseudarthosen und 8 Patienten aus der Kontrollgruppe mit regelrecht geheilten Knochenbrüchen ergab einen 

starken Unterschied in der miRNA-Expression zwischen Patienten mit geheilten Knochenbrüchen und 

Pseudarthrosen-Patient*innen – jedoch unabhängig einer etwaigen zugrundliegenden Infektgenese (Abbildung 8).  

 

Abbildung 8: Principal component analysis (PCA) der miRNA-Exosomen-Expression von 8 Patient*innen mit 

regulärer Knochenbruchheilung, 12 mit Infektpseudarthrose und 12 mit aseptischer Pseudarthrose.  

In weiteren Analysen der miRNA-Exosom-Sequenzierung konnten mit miR-16-5p und miR-486-5p zwei zusätzliche 

miRNAs identifiziert werden, die bei Patient*innen mit einer aseptischen Pseudarthrose und einer 

Infektpseudarthrose eine unterschiedlich stark Expression aufwiesen.  Dies deutet darauf hin, dass die Analyse von 

miRNAs möglichweise zur präoperativen Differenzierung zwischen Infektpseudarthrosen und aseptischen 

Pseudarthrosen herangezogen werden könnten, wobei zur weiteren Beurteilung deren Stellwerts zwingend weitere 

Studien notwendig sind. 

 

  

Reguläre Knochenbruchheilung (n=8) 

Infektpseudarthrose (n=12) 

Aseptische Pseudarthrose (n=12) 
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4.5. Kongressbeiträge und Publikationen 

Während der Durchführung des Forschungsvorhabens konnten Studienkonzept, Zwischenergebnisse sowie 

teilweise bereits die oben zusammengefassten Ergebnisse in Vorträgen oder Postern auf wissenschaftlichen 

Kongressen präsentiert bzw. in Fachzeitschriften publiziert werden. Außerdem sind weitere Publikationen 

entstanden, welche zwar keinen direkten Bezug auf die Ergebnisse dieses Forschungsprojekts enthalten, jedoch aus 

der Projektthematik hervorgegangen sind.  

 

4.5.1. Kongressbeiträge 

23.10.2018:  Dr. med. Simon Hackl: 

 Deutscher Kongress für Orthopädie und Unfallchirurgie 2018 (Berlin; Vortrag) 

  „Neue Helden braucht das Land...: Pseudarthrosen – Infektpseudarthrosen“ 

 

07.02.2019:  Dr. med. Simon Hackl: 

 AFOR Expertengremium 2019 (Pontresina, Schweiz; Vortrag) 

 „Differenzierung zwischen aseptischer Pseudarthrose und Infektpseudarthrose“ 

 

14.03.2019: Katharina Trenkwalder: 

Hot Topics in Biomechanics (Davos, Schweiz; Vortrag) 

 „Differentiation between aseptic and infectious femoral / tibial shaft pseudarthrosis” 

 

06.07.2019: Dr. med. Simon Hackl: 

 17. Unfallmedizinische Tagung des Landesverbandes Nordost (Berlin; Vortrag)  

 „Infektpseudarthrosen - Diagnostik und Therapie“ 

 

28.11.2019: Dr. med. Simon Hackl / Katharina Trenkwalder: 

 2. Wissenschaftstage der BG Kliniken (Frankfurt am Main; Vortrag) 

„Best Practice Szenario: Multizentrische Forschungsvorhaben mit DGUV-Förderung - Aseptische und 

septische Pseudarthrosen (FR 276)“ 

 

01.07.2022: Katharina Trenkwalder: 

Paracelsus virtual Science Get Together 2022 (Salzburg, Österreich; Poster) 

“Differentiation between septic and aseptic femoral and tibial shaft non-union: a multicenter 

clinical study” 
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06.09.2022:  Katharina Trenkwalder: 

 ORS ISFR 17th Biennial International Meeting (Edinburgh, Schottland; Vortrag) 

“The value of sonication in the differential diagnosis of septic and aseptic nonunion in comparison 

to tissue culture and histopathology” 

 

27.10.2022:  Katharina Trenkwalder: 

 Deutscher Kongress für Orthopädie und Unfallchirurgie (Berlin; Vortrag) 

„Der Stellenwert der Sonikation bei der Differentialdiagnose von aseptischen und 

Infektpseudarthrosen“ 

 

23.11.2022:  Katharina Trenkwalder: 

 Wissenschaftstage der BG Kliniken (Berlin; Vortrag) 

„Der Stellenwert der Sonikation bei der Differentialdiagnose von aseptischen und 

Infektpseudarthrosen“ 

 

10.02.2023:  Ferdinand Weisemann: 

 ORS 2023 Annual Meeting (Dallas, Texas, USA; Poster) 

“Towards a preoperative diagnosis of infected non-union with targeted proteomics from human 

blood plasma” 

 

03.03.2023: Dr. med. Simon Hackl: 

 Unfallmedizinische Tagung 2023 – DGUV Landesverband West (Düsseldorf; Vortrag)  

 „Pseudarthrosen – Update Diagnostik: Mikrobiologie“ 

 

27.04.2023: Dr. med. Simon Hackl: 

 140. Deutscher Chirurgie Kongress – DCK 2023 (München; Vortrag)  

 „Infektpseudarthrose – Die Bedeutung der Diagnostik“ 

 

03.07.2023:  Katharina Trenkwalder: 

Paracelsus virtual Science Get Together 2023 (Salzburg, Österreich; Poster) 

„The diagnostic performance of sonication in differentiating septic and aseptic femoral and tibial 

shaft nonunion“ 
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12.10.2023:  Katharina Trenkwalder: 

 41st Annual Meeting of the European Bone and Joint Infection Society (Basel, Schweiz; Vortrag) 

„The clinical relevance of low-grade infection in the development and management of fracture 

related nonunion“ 

 

12.10.2023:  Ferdinand Weisemann: 

 41st Annual Meeting of the European Bone and Joint Infection Society (Basel, Schweiz; Vortrag) 

„Towards preoperative diagnosis of infected nonunion of femur or tibia with targeted proteomics in 

blood plasma“ 

 

26.10.2023:  Ferdinand Weisemann: 

 Deutscher Kongress für Orthopädie und Unfallchirurgie (Berlin; Vortrag) 

„Plasma miRNA exosome profiles differ in infected compared to aseptic tibial nonunion“ 

 

17.11.2023:  Katharina Trenkwalder: 

 OTC Foundation „Hot Topic“ Workshop on „Fracture-Related Infections“ (Rom, Italien; Vortrag) 

„Value of Current Diagnostic Techniques: Serology, Histology and Cultures” 

 

04.02.2024:  Claudia Siverino PhD: 

 ORS 2024 Annual Meeting (California, USA; Vortrag & Poster) 

„Diagnosis Of Infected And Aseptic Non-union Correlating Local Gene Expression And Systemic 

Proteomics, Mirna, And Immune Cells Profiles“ 

 

4.5.2. Publikationen in Fachzeitschriften  

12.06.2023: Trenkwalder K, Erichsen S, Weisemann F, Augat P, Militz M, von Rüden C, Hentschel T, SAND 

Research Group, Hackl S: 

The value of sonication in the differential diagnosis of septic and aseptic femoral and tibial shaft 

nonunion in comparison to conventional tissue culture and histopathology: a prospective 

multicenter clinical study.  

J Orthop Traumatol. 2023, 24(1):25 (doi: 10.1186/s10195-023-00708-4) 

 

under review: Trenkwalder K, Erichsen S, Weisemann F, Militz M, Augat P, von Rüden C, Hackl S: 

The clinical relevance of low-grade infection in the development and management of fracture-

related nonunion.  
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4.5.3. An das Forschungsvorhaben angrenzende Publikationen in Fachzeitschriften 

14.08.2021: Hackl S, Keppler L, von Rüden C, Friederichs J, Perl M, Hierholzer C: 

The role of low-grade infection in the pathogenesis of apparently aseptic tibial shaft nonunion. 

Injury. 2021, 52(11):3498-3504 (doi: 10.1016/j.injury.2021.08.014) 

 

24.06.2022: Hackl S, Trenkwalder K, Militz M, Augat P, Stuby FM, von Rüden C: 

Infizierte Pseudarthrose: diagnostischer und therapeutischer Ablauf.  

Unfallchirurgie 2022, 125(8):602-610 (doi: 10.1007/s00113-022-01204-w) 

 

09.10.2023: Hackl S, Eijkenboom A, Militz M, von Rüden C: 

Diagnostik und Therapie der infizierten Tibia-Pseudarthrose.  

Unfallchirurgie 2024, 127(2):96-102 (doi: 10.1007/s00113-023-01371-4) 

 

under review: Trenkwalder K, Hackl S, Weisemann F, Augat P: 

The Value of Current Diagnostic Techniques in the Diagnosis of Fracture-related infections: Serology, 

Histology, and Cultures. 

 

under review: Hackl S, von Rüden C, Trenkwalder K, Keppler L, Hierholzer C, Perl M: 

Long-term Outcomes Following Single-Stage Reamed Intramedullary Exchange Nailing in Apparently 

Aseptic Femoral Shaft Nonunion with Unsuspected Proof of Bacteria. 
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5. Auflistung der für das Vorhaben relevanten Veröffentlichungen, 

Schutzrechtsanmeldungen und erteilten Schutzrechte von nicht am Vorhaben 

beteiligten Forschungsstellen  
 

In den letzten Jahren haben sich auch andere Forschergruppen mit der Thematik der präoperativen Differenzierung 

zwischen Infektpseudarthrosen und aseptischen Pseudarthrosen durch Marker in Blutproben der betroffenen 

Patient*innen beschäftigt. Insgesamt sind seit Start der DGUV-Studie FR0276 hierzu sechs Publikationen 

veröffentlicht worden [14-19]. In keiner dieser Studien konnten dabei präoperative Marker zur zuverlässigen 

Diagnose von Infektpseudarthrosen identifiziert werden.  

Unter Berücksichtigung der uns öffentlich zugänglichen Publikationen auf dem Gebiet der Differenzierung zwischen 

Infektpseudarthrosen und aseptischer Pseudarthrosen kam es somit seit Beginn des Forschungsvorhabens zu keiner 

wesentlichen neueren Entwicklung, welche Konsequenzen für die erfolgte Durchführung dieses 

Forschungsvorhabens gehabt hätte. 
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6. Bewertung der Ergebnisse hinsichtlich des Forschungszwecks/-ziels, 
Schlussfolgerungen  

 

Ziel des Forschungsvorhabens war es (prä-)operative Diagnosekriterien für die Differenzierung zwischen aseptischer 

Pseudarthrose und Infektpseudarthrose anhand von molekularen, mikrobiologischen und histopathologischen 

Befunden zur verbesserten Abgrenzung einer Infektpseudarthrose von einer aseptischen Pseudarthrose zu 

erarbeiten. 

Das Forschungsvorhaben konnte zum einen zeigen, dass Low-Grade-Infekte in der Entstehung von Pseudarthrosen 

einen wesentlichen Stellenwert einnehmen, wobei diese in der täglichen klinischen Praxis nicht immer als solche 

erkannt werden. Dies liegt nicht nur an den eingangs erwähnten und in der Definition der Low-Grade-Infektion 

begründeten fehlenden klinischen Infektzeichen, sondern auch daran, dass die bisherigen intraoperativen 

Diagnosemethoden – sowohl Gewebekultur als auch Histopathologie – keine zufriedenstellenden 

Diagnoseergebnisse liefern und eine sichere Diagnose nur durch die Anwendung verschiedener Methoden und 

zusätzliche Nachbeobachtung des Heilverlaufs erreicht werden kann. Daher ist eine Verbesserung der 

intraoperativen Diagnostik für die klinische Praxis von höchster Relevanz – insbesondere zur frühzeitigen und 

gezielten Einleitung des adäquaten therapeutischen Vorgehens. 

Die intraoperative Diagnosemethode der Sonikation mit anschließender Membranfiltration des Sonikats wurde im 

Rahmen dieses Forschungsprojekts als neue Methode etabliert. Diese bietet als Ergänzung zur herkömmlichen 

intraoperativen Diagnostik einen greifbaren Mehrwert. Zum einen erhöht sie die Sensitivität für die Diagnose eines 

Infekts und ermöglicht es zum anderen, polymikrobielle Infekte häufiger nachzuweisen. Darüber hinaus können 

durch diese Methode mikrobiologische Ergebnisse bedeutend früher als durch die Langzeitgewebekultur gewonnen 

werden. Diese Aspekte sind in der klinischen Praxis entscheidend, um u. a. frühzeitig eine bakterienspezifische 

zielgerichtete antibiotische Therapie zu beginnen. Das im Rahmen dieses Forschungsvorhabens entwickelte 

Protokoll zur Methode der Sonikation mit anschließender Membranfiltration ist mittlerweile soweit etabliert, dass 

es – abhängig von der Verfügbarkeit von Geräten und Materialien sowie entsprechender Schulung des Personals – 

in die klinische „Routine“-Diagnostik integriert werden kann. So wird beispielsweise in der BG Unfallklinik Murnau 

das Verfahren mittlerweile durch das biologische Forschungslabor des Instituts für Biomechanik hausintern als 

Dienstleistung im klinischen Alltag bei der Diagnostik von Pseudarthrosen angeboten und regelhaft in Anspruch 

genommen. Auch besteht von Kliniken außerhalb des Kooperationsprojekts, wie beispielsweise dem 

Universitätsklinikum Köln, das Bestreben die Methode im klinischen Alltag zu integrieren. 

Des Weitern bestätigen die Ergebnisse dieses Forschungsvorhabens, dass die derzeitigen laborchemischen 

Routineuntersuchungen von peripheren Blutproben, wie beispielsweise der CRP-Wert, keine zuverlässige 

Unterscheidung zwischen Infektpseudarthrosen und aseptischen Pseudarthrosen möglich ist und nur als 

präoperative Anhaltspunkte betrachtet werden sollten. Demgegenüber zeigten die Ergebnisse unseres 

Forschungsvorhabens, dass zusätzliche Biomarker im Plasma peripherer Blutproben, wie beispielsweise IL-18, 

möglicherweise eine genauere präoperative Differenzierung zwischen Infektpseudarthrosen und aseptischen 

Pseudarthrosen ermöglich könnten. Bevor der Biomarker IL-18 jedoch Einzug in die klinische Pseudarthrosen-

Diagnostik finden kann sind weitere Validierungsstudienmit mindestens einem weiteren Patientenkollektiv 

notwendig. Auch deutet die Analyse der miRNA-Exosome auf einen vielversprechenden Ansatz zur präoperativen 

Differenzierung von Pseudarthrosen hin. Allerdings sind auch hier weitere Forschungsanstrengungen, einschließlich 

Grundlagenforschung, erforderlich, bevor eine mögliche Anwendung in klinischen Studien und im klinischen Alltag 

erfolgen kann. 
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7. Aktueller Umsetzungs- und Verwertungsplan  
 

Die Ergebnisse hinsichtlich der intraoperativen Diagnostik durch Sonikation, Gewebekultur und Histopathologie sind 

bereits vergangenes Jahr in der Fachzeitschrift „Journal of Orthopaedics and Traumatology“ veröffentlicht worden 

(siehe Anhang). Eine Publikation zur klinischen Relevanz von Low-Grade-Infektpseudarthrosen ist aktuell in 

Vorbereitung zur Publikation in einer weiteren internationalen Fachzeitschrift. Eine weitere Publikation, welche die 

Ergebnisse der Proteomics-Analyse enthält, ist derzeit in Arbeit. Die Fertigstellung und Einreichung bei einer 

passenden Fachzeitschrift sind für Mitte 2024 geplant.  

Die Analysen und Auswertungen zur Titan-Unverträglichkeit und zur Genexpression im Pseudarthrosengewebe sind 

noch nicht vollständig abgeschlossen und sollen im ersten Halbjahr 2024 beendet werden. Auch ist eine weitere 

Validierung der miRNA-Exospmenprofil-Analyse mittels RT-qPCR für das erste Quartal in 2024 angedacht sowie eine 

Verknüpfung der Ergebnisse der systemischen miRNA-Analyse mit denen der Genexpression im 

Pseudarthrosengewebe vorgesehen. Die Ergebnisse über die Rolle einer potentiellen Titan-Unverträglichkeit bei der 

Entstehung von Pseudarthrosen sollen auf mindestens einem internationalen Kongress präsentiert sowie in einer 

Fachzeitschrift publiziert werden. Realistisch wird dies Ende 2024 bzw. Anfang 2025 realisiert werden können. 

Auch ist geplant, die histologischen Gewebeproben weiter aufzuarbeiten und unter immunhistochemischen 

Gesichtspunkten sowie der Struktur der Kollagenfibrillen weiter zu analysieren, um ggf. Unterschiede zwischen 

Infektpseudarthrosen und aseptischen Pseudarthosen auszumachen. Hierfür ist gerade eine Postdoc-Mitarbeiterin 

des AO Research Instituts Davos an der University of Adelaide in Australien, um entsprechende Analysetechniken 

zu erlernen.  

Eine Quantifizierung der bakteriellen DNA im Pseudarthrosengewebe mittels „Droplet Digital PCR“ ist ebenfalls 

vorgesehen, um zu untersuchen, ob ein messbarer Unterschied in der Bakterienlast zwischen manifesten 

Infektpseudarthrosen und Low-Grade-Infektpseudarthrosen vorliegt. Außerdem soll eine mögliche Korrelation 

zwischen der bereits ermittelten Bakterienlast im Sonikat und der im Pseudarthrosengewebe untersucht werden.  

Neben den ursprünglich geplanten Analysen sollen die gewonnenen Blut- und Gewebeproben dieses 

Forschungsvorhabens konserviert und bei Detektion etwaiger vielversprechender Biomarker hinsichtlich derer 

Relevanz – der Zustimmung der jeweiligen Ethikkommission vorausgesetzt – weiter analysiert werden um ein 

Maximum an Erkenntnis und Nutzen der durch Unterstützung der DGUV und von jedem einzelnen Patient*in zur 

Verfügung gestellten Proben zu erlangen.  

Zu guter Letzt sollen das erfolgreiche Studiendesign und die etablierten Arbeitsabläufe im Rahmen dieser 

multizentrischen Pseudarthrosen-Studie unter Beteiligung der BG Kliniken als Grundlage für ein weiteres 

Forschungsvorhaben dienen. Dieses Vorhaben zielt darauf ab, die Diagnostik von (Low-

Grade-)Infektpseudarthrosen durch die (prä/intra-)operative Bestimmung der Vaskularisation der 

Pseudarthrosenzone zu verbessern. Der Kooperationsforschungsförderungsantrag mit dem Titel „MaNGA – Mit 

allen geeigneten Mitteln gegen Non-Union: von Grundlagen- bis Anwendungsforschung [Methods against Non-

Union: from Grassroots to clinical Application]“, der neben dem Teilprojekt „Vaskularisation“ noch drei weitere 

Teilprojekte zum Thema Pseudarthrose (Non-Union) umfasst, wurde bereits bei der DGUV zur Begutachtung 

eingereicht.  
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