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Inleiding
• Prothese infecties compliceren +/- 1 à 2% van alle arthroplasties

• Klinische presentatie varieert:
• Acute infecties: acute presentatie met typische ontstekingsverschijnselen 
• Chronische infecties: meer indolent verloop met voornamelijk chronische 

pijn.
• Eventueel sinus traject

• Oorzakelijke micro-organismen:



Inleiding

• Classificatie:
• Early-delayed-late
• Acuut-chronisch

• Behandeling prothese infecties = complex
• Combinatie van heelkunde + langdurige antibiotica therapie
• DD met aseptische loslating = andere behandeling

• Diagnose = complex 
• Klinische presentatie vaak nonspecifiek
• Combinatie van kliniek + laboratoriumdiagnostiek + beeldvorming nodig



Aanleiding van CAT

1. Geen procedure beschikbaar voor orthopedisten en labo betreffende PJI
• Niet correcte stalen worden opgestuurd (eSwabs ipv biopsies)
• Celtellingen worden vaak vergeten
• Stalen worden verwerkt per staaltype, niet per pathologie 
• …

=> Suboptimale diagnostiek op dit moment?

2. Momenteel weinig standaardisatie in diagnostiek van PJI

Doel CAT = Literatuur nagaan betreffende huidige evidentie omtrent diagnostiek

Uiteindelijke doel = opstellen van een bruikbare consensus ter optimalisatie 
diagnostiek en bevordering standaardisatie in en tussen labo’s. 
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1. Diagnosis of prosthetic joint 
infections: what are the current
challenges?



What are the current challenges?

• Verschillende definities

• Microbiologische diagnostiek vaak moeilijk

• Complexe work-up 
• Orthopedisten: correcte testen aanvragen, verschillende staaltypes opsturen

• Laboratoria: verwerken van verschillende staaltypes, verschillende 
kweekmedia nodig, verlengde incubaties, …

Acute infecties stellen meestal minder diagnostische problemen dan 
chronische infecties 



Definities

Tande et al. 2014, Chen et al. 2018



Definities: Update 2018 Parvizi et al.

Parvizi et al. 2018



Definities

• Verschillende diagnostische criteria beschikbaar

• Momenteel nog geen set van criteria aanvaard als “gouden standaard”

• Majeure diagnostische criteria +/- gelijk over de definities:
• Sinus traject

• Groei van een identieke kiem in minstens 2 culturen (uitz: groei van een virulente 
kiem in slechts 1 cultuur)



Microbiologische diagnostiek
• Kweken van oorzakelijk kiem bemoeilijkt door:

• Eventueel voorafgaand antibiotica gebruik
• Moeilijk kweekbare bacteriën
• Biofilm

• Differentiatie tussen contaminant en significante pathogeen:
• Oorzakelijke kiemen behoren tot de commensale huidflora

• Contaminatie vanuit omgeving mogelijk

DD contaminant of echte pathogeen?

 Meerdere stalen zijn dus nodig in de diagnostiek:
• Kans op isolatie oorzakelijk kiem vergroten

• Helpen bij de interpretatie igv groei van een typische commensaal (groei in 1 cultuur versus meerdere)



Huidige situatie

• Rondvraag in de BILULU laboratoria

• Welke staaltypes worden gebruikt?

• Op welke problemen stuiten jullie?

• Welke analyses gebeuren er op de stalen (oa. celtelling, gramkleuring)

• Kweekcondities (gebruikte bodems, aanrijkingen, incubatieduur, …)



Huidige situatie – Huidige problemen

Meest frequente probleem dat werd gemeld:
Celtelling vergeten aan te vragen 

Andere problemen die voorkomen:

• Peroperatieve wissers ipv weefselbiopsies

• Te weinig biopsies

• Synoviaal vocht enkel in EDTA tube opgestuurd



Huidige situatie – Overzicht gebruikte media



Huidige situatie – Incubatie tijd biopsies 



Huidige situatie – Incubatie tijd synoviaal vocht 



Huidige situatie - Andere

• Gebruikte cut-off voor WBC en PMN% in synoviaal vocht?
• 4 labo’s gebruiken de cut-off levels voorgesteld door de EBJIS

• 2000 WBC/µL

• PMN 70%

• Andere gebruiken geen specifieke cut-off

• APO?
• Momenteel gedaan door 2 labo’s



2) Diagnosis of prosthetic joint 
infections: what is the current
evidence on laboratory testing?



What is the current evidence on laboratory
testing?
1. Erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP)

2. Synoviaal vocht: WBC en PMN%

3. Microbiologie
1. Welke staaltypes?
2. Kweekcondities?

• Media
• Incubatieduur

4. APO

5. Andere



1. Erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-
reactive protein (CRP)

• Beperkte waarde in diagnostiek

• Nadelen:
• Niet specifiek
• Klein percentage van PJI presenteert met normale ESR en CRP waarden

• Voordelen:
• Niet invasief, gemakkelijk, snelle TAT

• Kan gebruikt worden in de initiële work-up, maar kan bij klinische 
verdenking analyse op synoviaal vocht niet vervangen indien negatief.



2. Synoviaal vocht: WBC en PMN%

• Nog geen universeel aanvaarde cut-off levels voor prothese infecties

• TKA:

• THA:   

Trampuz et al. 2004 1700 WBC/µL
65% PMN

Ghanem et al. 2008 1100 WBC/µL
64% PMN

Zmistowski et al. 2012 3000 WBC/µL
75% PMN

Higuera et al. 2017 3966 WBC/µL
80% PMN

Schinsky et al. 2008 4200 WBC/µL
80% PMN

Cipriano et al. 2012 3450 WBC/µL
78% PMN

Dinneen et al. 2013 1425 WBC/µL
65% PMN



2. Synoviaal vocht: WBC en PMN%

• Opmerkingen:
• Patiënten met inflammatoire gewrichtspathologie werden geëxcludeerd

• Uitz. Cipriano et al: 

• wel patiënten geïncludeerd met inflammatoire gewrichtspathologie

• Geen verschil tussen patiënten met en zonder inflammatoire pathologie

• Niet van toepassing op vroege post-operatieve periode (<6 weken):
• Bedair et al. (2011): cut-off levels voor PJI < 6 weken: 

• 27800 WBC/µL en 89% PMN (sensitiviteit 84%; specificiteit 99%)

• Schouderprotheses?
• Weinig gegevens beschikbaar. Hogere cut-offs? 



2. Synoviaal vocht: WBC en PMN%

• Wat zeggen de internationale definities?
• MSIS: “Elevated WBC and PMN%”

• ICM:
• >6 weken post-chirurgie: 3000 WBC/µL en 80% PMN

• Maken geen uitzondering voor inflammatoire gewrichtspathologie 

• EBJIS:
• 2000 WBC/µL

• 70% PMN

• Niet van toepassing op: <6 weeks post-chirurgie, inflammatoire gewrichtspathologie, 
periprothetische fractuur of luxatie



3.1 Microbiologie
Welke staaltypes zijn noodzakelijk?

• Synoviaal vocht

• Periprothetische weefselbiopten

• Prothesemateriaal voor sonicatie?

• Geen wissers!

Indien mogelijk, geen antibiotica in 14 dagen voor afname kweken



3.1 Microbiologie – Periprothetische biopsies

• Meerdere biopten noodzakelijk 
• Verhogen kans op isolatie oorzakelijke kiem
• Nodig voor differentiatie tussen contaminant en pathogeen

• Kamme and Lindberg (1980):
• 5 biopsies
• Groei in 2 of minder biopten: contaminatie
• Groei in 3 of meer biopten: significant

• DeHaan et al. (2013): Cultuur van meerdere biopten hielp bij interpretatie 
in volgende casussen:
• 7 casussen bevestigd met infectie door ‘skin flora commensal’
• 11 casussen bevestigd als definitieve contaminatie door een ‘skin flora commensal’
• 8 casussen met virulente organismen enkel gedetecteerd omdat er meerdere 

culturen waren



3.1 Microbiologie – Periprosthetische biopsies

• Bemer et al. (2016):
• Welke combinatie en aantal stalen zijn noodzakelijk?

• Definieert positief voor PJI indien 2 of meer positieve culturen.

• Conclusie: 4 biopten evenwaardig als 5 biopten. 

• Wat zeggen de internationale definities?
• 3 tot 6 weefselbiopten

• Positief indien 2 of meer culturen positief (synoviaal vocht en/of biopt)

• Gramkleuring weefselbiopt? Geen meerwaarde. 



3.1 Microbiologie – Sonicatie?

• Vele studies bevestigen hogere sensitiviteit van sonicatie versus 
conventionele cultuur

• Maar..
• Veel methodologische verschillen tussen studies

• Verschillend aantal weefselbiopten, incubatieduur, …

• Geen gebruik van hemocultuurflessen

=> Vergeleken met suboptimale kweekcondities van weefsel/synoviaal vocht?

• Verschillende inclusiecriteria

• Verschillende thresholds voor sonicatie gebruikt

=> Moeilijk om duidelijke conclusies te trekken



Dudereva et al. 2018



3.1 Microbiologie – Sonicatie?

• Dudereva et al. (2018):
• Gemiddeld 5 weefselbiopten, hemocultuurflessen en 10 dagen incubatie

• Weefselcultuur > Sonicatie

• Hoogste sensitiviteit wanneer weefsel + sonicatie



3.1 Microbiologie – Sonicatie?

• Yan et al. (2018)
• Gelijkaardige studie opzet

• Sensitiviteit weefselcultuur = Sonicatie

• Hoogste sensitiviteit wanneer weefselcultuur + sonicatie



3.1 Microbiologie – Sonicatie?

• Vele variaties in studies maken vergelijking moeilijk

• Optimalisatie weefselcultuur 

• Vermoedelijk complementair aan weefselcultuur
• Meerwaarde voornamelijk in difficult-to-diagnose chronische infecties?



3.1 Microbiologie - Wissers

• Géén plaats in de diagnostiek van PJI: weinig gevoelig

• Geldt zowel voor oppervlakkige (sinus traject) als intraoperatieve wissers 

• Bijkomend: Weinig concordantie tussen gekweekte kiemen in 
oppervlakkige wissers van sinus tract en effectieve oorzakelijk kiem van 
PJI



3.2 Microbiologie
Welke kweekcondities zijn noodzakelijk? 

• Cultuur media:
• Conventionele media 

• Hemocultuurflessen

• Incubatieduur 



3.2 Microbiologie – Conventionele media



3.2 Microbiologie - Conventionele media



3.2 Microbiologie – Conventionele media

• Geen formele studies over ideale (combinatie) van cultuurmedia

• Meest gebruikte media in alle studies:
• Non-selectieve bloedbevattende media

• Aanrijkingsmedia zoals thioglycolate



3.2 Microbiologie - Hemoculturen

• Voordelen aangetoond door verschillende studies

• Te verklaren door:
• Grotere kweekbare volumes
• Aanwezigheid van ‘resins’ in Bactec Plus flessen => neutraliseren antibiotica 

• Zowel voor synoviaal vocht, weefselbiopten en sonicatie vocht

• Reeds lang gekend voor synoviaal vocht:
• Hughes et al. (2001):

• BACTEC Peds Plus/F flessen 
• Patiënten met septische artritis
• Detectie van 62 pathogenen met hemocultuurflessen versus 51 conventioneel



3.2 Microbiologie – Hemoculturen weefselbiopt

• Peel et al. (2016)
• Bactec Plus Aerobic/F  en Bactec Lytic/10 Anaerobic/F flessen

• Incubatie 14 dagen

• Sensitiviteit van 92,1% voor hemocultuurflessen versus 62,6% voor 
conventionele media

• Hoogste sensitiviteit wanneer alle media werden gecombineerd. 



3.2 Microbiologie – Hemoculturen weefselbiopt



3.2 Microbiologie – Hemoculturen sonicatie vocht

• Hogere opbrengst ivm conventionele media (Shen et al., Portillo et al.)

• Cave: 
• Verlies van semi-kwantitatieve analyse ter differentiatie met contaminatie. 

• Bijkomende conventionele media noodzakelijk



3.2 Microbiologie - Aeroob/Anaeroob/Pediatrische fles?

• Pediatrisch: 
• Cave: niet efficiënt voor anaerobe recovery

• Additionele anaerobe detectiemethode noodzakelijk

• Aeroob + Anaeroob => Wel anaerobe detectie, nog extra media nodig?
• Van den Bijlaardt et al. (2019): 57 PJI waarvan 

• 17 enkel met HK flessen gedetecteerd 

• 6 enkel via aanrijkingen

 Combinatie van beide nodig

• Peel et al. (2016):
• Hoogste gevoeligheid bij combinatie van verschillende media



3.2 Microbiologie – Conclusie kweekmedia

• Hemocultuurflessen verhogen de bacteriologische opbrengst en worden 
aangeraden voor alle staaltypes.

• Zowel aerobe, anaerobe als pediatrische flessen kunnen worden gebruikt
• Cave: pediatrische flessen niet efficiënt voor anaerobe recovery

• Een combinatie met conventionele agar media lijkt toch aangeraden
• Niet-selectieve agar media

• Aanrijkingsbroth



3.2 Microbiologie – Incubatie periode
• Verlengde incubatie wordt aangeraden:

• Schafer et al. (2008):
• Incubatie van 14 dagen. Na 7 dagen incubatie slechts 73,6% gedetecteerd

• 1/4de van CNS pas in 2de week gedetecteerd. 

• Cave: enkel conventionele media gebruikt, geen hemocultuurflessen

• Butler-Wu et al. (2011): 
• Verlengde incubatie tot 13 dagen resulteerde in extra detectie van Cutibacterium species 

in 29,4% van de patiënten (42 PJI cases waarvan 23 door C. acnes)

• Cave: meerderheid schouder protheses, geen hemocultuurflessen gebruikt. 

• Shannon et al. (2013):
• Adviseren 7 dagen voor recovery van C. acnes bij gebruik van thio

• Minassian et al. (2014): 
• Gebruik van aerobe en anaerobe hemocultuurflessen

• Geen extra detectie van C. acnes na 8 dagen 



3.B Microbiologie – Incubatie periode

• Peel et al. (2016):
• Gebruik van aerobe en anaerobe hemocultuurflessen
• Wél additionele opbrengst na 1 week incubatie voor C. acnes
• Adviseren 7 dagen voor aerobe en 14 dagen voor anaerobe fles

• Bemer et al. (2016):
• Bacteriologische documentatie in 89% van de PJI gevallen
• Gebruik van pediatrische hemocultuurfles, chocolade agar en Schaedler broth
• Adviseren 5 dagen voor pediatrische HK fles, 7 dagen voor chocolade agar en 14 dagen 

voor broth

• Besluit:
• Verlengde incubatie noodzakelijk
• Anaerobe kweek > Aerobe kweek
• Voorgestelde incubatie varieert tussen 5-14 dagen: Incubatie tussen 7 (aeroob) -14 dagen 

(anaeroob)? 



4. APO
• Acute inflammatie wordt in alle internationale definities weerhouden als 

minor criteria
• Hoge sensitiviteit (>80%) en specificiteit (>80%)
• Kan eventueel intraoperatief worden gedaan (vriescoupe)

• Cave:
• Expertise patholoog
• Sampling bias
• Acute inflammatie mogelijks afwezig bij low-virulent organismen

• Geen algemeen aanvaarde cut-off:
• +/- 5 neutrofielen per high-power-field (vergroting 400x)
• Classificatie Krenn en Morawietz (Type 2 en 3)



5. Andere

• Moleculaire diagnostiek?
• Eventueel aanvullend bij cultuur-negatieve sterk verdachte casussen (16S 

rRNA PCR)

• Alfa-defensine LFA (Synovasure):
• Renz et al.: Sensitiviteit tussen 54-84%

• Niet te gebruiken in routine

• Eventueel te gebruiken ter confirmatie van diagnose

• Marson et al. (2018, Meta-analyse):
• Gepoolde sensitiviteit van 84% en specificiteit van 90%

• Conclusie: Meer studies nodig om klinisch nut te evalueren, voorlopig niet in routine

• Cave: kostprijs!



3) Diagnosis of prosthetic joint 
infections: towards a BILULU 
consensus



Suggesties voor praktijk

Gebaseerd op deze beschikbare gegevens, worden volgende elementen 
weerhouden ter optimalisatie van de diagnostiek van PJI:

• Meerdere periprosthetische weefselbiopten voor cultuur

• Wissers schrappen als diagnostische mogelijkheid

• Gebruik van hemocultuurflessen voor synoviaal vocht en biopten (weefsel 
na homogenisatie)

• Verlengde incubatie (7-14 dagen?)

• APO van weefselbiopten

• Sonicatie? 



Suggesties 
Staalname en testaanvraag



Suggesties: staalname en testaanvraag
1. Synoviaal vocht

Celtelling (WBC + PMN%) 

Aerobe en Anaerobe cultuur

Kristallen (DD kristalarthropathie)

Mogelijkheid om voorgemaakte kit te gebruiken die het volgende bevat:
• EDTA tube (celtelling)
• Steriele spuit voor kweek
• Hemocultuurfles (rechtstreeks te inoculeren door orthopedist in geval van voldoende 

volume)
• Aanvraagformulier specifiek voor gewrichtsvochten. Bevat:

• Alle noodzakelijk aan te vragen testen
• Prioriteit van testen in geval van weinig volume 



Suggesties: staalname en testaanvraag

2. Weefselbiopten

3-6 biopten (exact aantal te bespreken)
Elk biopt afzonderlijk te verwerken

Mogelijkheid om voorgemaakte kit te gebruiken die het volgende bevat:
• Afzonderlijke biopsie potjes voor microbiologie
• Afzonderlijke biopsie potjes voor APO
• Steriele spuit voor intraoperatief synoviaal vocht (cfr punt 1)
• Hemocultuurfles voor intraoperatief synoviaal vocht (cfr punt 1)
• EDTA (cfr punt 1)
• Specifiek aanvraagformulier voor microbiologie en APO:

• Bevat alle noodzakelijk aan te vragen testen 



Suggesties: staalname en testaanvraag

3. Prothesemateriaal?
• Mogelijks complementair aan weefselcultuur

• Meerwaarde in chronisch difficult-to-diagnose PJI?

• Nood voor sonicatie bad en steriele containers voor transport 
• Vormt extra werkbelasting voor labo

• Verwerking multipele biopten ook belastend, maar geen nood aan extra materiaal.

• Wordt besproken

4. Wissers
• Gebruik van wissers moet worden ontmoedigd



Suggesties 
Microbiologische kweekcondities



Suggesties: te gebruiken kweekmedia

• Geen formele studies over optimale combinatie van media

• Suggestie: Combinatie van volgende (voor alle staaltypes):
• Niet-selectieve bloed bevattende agar media (vb. chocolade) aeroob (en anaeroob)

• Aanrijkingsmedia die groei toelaat van anaerobe en fastidious bacteria

• Hemocultuurflessen

• Cave:
• Aerobe en Anaerobe fles per weefselbiopt => Grote hoeveelheid flessen per patiënt

• Eventueel pediatrische fles te gebruiken om hoeveelheid te beperken. 



Suggesties: aanbevolen incubatieduur

• Verlengde incubatie noodzakelijk
• Optimale duur onduidelijk

• Suggesties uit literatuur variëren van 5-14 dagen

• Suggestie:
• Aeroob 7 dagen

• Anaeroob 14 dagen

• Hemocultuurflessen? 
• 5 of 7 of 14 (indien anaerobe fles) dagen? 

• Gelijk laten lopen met instellingen voor gewone bloedkweken?



Towards a BILULU consensus

• Geen formele protocols beschikbaar

• Veel studies beschikbaar, doch door veel variatie moeilijk een lijn in te 
trekken.

 Nood aan consensus die deze gegevens integreert tot een bruikbaar 
geheel voor de dagelijkse routine



Towards a BILULU consensus

• Bedoeling is dat er volgend op deze CAT een exacte procedure wordt 
opgesteld die gebruikt kan worden door orthopedisten (staalname) en 
labo’s. Deze zal exacte specificaties omvatten omtrent de gegeven 
suggesties:
• Noodzakelijke stalen en testen (met introductie van voorgemaakte afnamekits)
• Prioriteit van testen bij weinig volume synoviaal vocht
• Aantal weefselbiopsies voor microbiologie
• Aantal weefselbiopsies voor APO
• Sonicatie ja of nee?
• Kweekcondities:

• Welke agar media?
• Welke aanrijkingsbroth?
• Welke hemocultuurflessen (AER/ANA/PED)?

• Welke incubatieduur?



TO DO

• Bespreken van deze gegevens in de BILULU groep

• Opstellen van de BILULU consensus

• Implementatie van de BILULU consensus in HHZH Lier


