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Abkurzungsverzeichnis
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T-Lymphozyt — Thymus-Lymphozyt

ZNS — Zentrales Nervensystem



1. Zusammenfassung

In dieser Studie wird in der bisher groRten untersuchten Kohorte von HIV-positiven Patienten
der klinische Verlauf und das therapeutische Outcome von spezifischen und unspezifischen
Spondylodiszitiden verglichen.

Die spezifische Spondylodiszitis ist hierbei insbesondere mit einer signifikant verzdgerten
Diagnosestellung und einem verzogerten Therapiebeginn assoziiert.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede in laborchemischen und radiologischen
Parametern in Bezug auf die unspezifische und spezifische Spondylodiszitis bei HIV-
Patienten beschrieben. Jedoch stellten wir durchschnittlich niedrigere CRP und
Leukozytenwerte bei spezifischen Spondylodiszitiden fest, sowie eine im Schnitt niedrigere
CD4-Zellzahl und ein schlechteres CDC-Stadium.

Auch wiesen spezifische Infektionsverlaufe mit héherer Wahrscheinlichkeit keine Zeichen
einer systemischen Infektion auf, wohingegen eine unspezifische Spondylodiszitis eher mit
neurologischen Auffalligkeiten und dem Auftreten von Fieber assoziiert war.

Ossare Destruktionen traten ausgepragter bei den spezifischen Spondylodiszitiden auf, in der
Haufigkeit der Abszedierung verzeichneten wir jedoch keinen relevanten Unterschied.
Obwohl die Pravalenz der Spondylodiszitis unter HIV-Patienten héher ist als bei HIV-
negativen Patienten, bleiben bereits bekannte Behandlungsstrategien wie die Identifizierung
des Pathogens und der hohe Stellenwert einer operativen Versorgung von grof3er Bedeutung.
Trotz bestehender HIV-Infektion zeigt sich deckungsgleich zu anderen Studien auch bei uns
keine erhdhte Komplikationsrate oder ein schlechteres Outcome in der operativen Therapie.
Das verursachende Pathogen, und damit die Einteilung in das Vorliegen einer spezifischen
oder unspezifischen Spondylodiszitis, beeinflusst weder die Therapieentscheidung bezuglich
eines operativen oder konservativen Vorgehens noch das klinische Outcome der Patienten.
Zwar liegen bei einer spezifischen Spondylodiszitis im Rahmen einer bestehenden HIV-
Infektion verkomplizierende Faktoren wie eine signifikant verzdgerten Diagnosestellung und
starker ausgepragte Osteodestruktionen vor. Jedoch geht dies nicht mit einem geminderten
Behandlungserfolg einher.

Somit konnten wir durch diese Studie aufzeigen, dass bezlglich der Behandlungsstrategien
einer Spondylodiszitis keine Unterscheidung zwischen einem Kollektiv mit oder ohne HIV-

Infektion getroffen werden muss.



2. Einleitung

Das Krankheitsbild der Spondylodiszitis beschreibt eine destruktiv-entzindliche Erkrankung
der Wirbelsaule mit primarem Befall der Bandscheibe und sekundarer Ausbreitung der
Infektion auf die benachbarten Wirbelkdrper, welche in der Regel durch eine hamatogene
Erregerausbreitung entsteht und meist pyogen durch Bakterien verursacht wird '-3.

Als Hauptvertreter kann in 50% der Falle das Bakterium Staphylococcus aureus isoliert
werden *5.

Mit einer Inzidenz von 1:250.000 ist die Spondylodiszitis zwar ein seltenes Krankheitsbild, sie
ist jedoch mit Herausforderungen in der Diagnostik und Behandlung verbunden °.
Unspezifischer Rickenschmerz als Leitsymptom und eine schwierig zu ermittelnde
Infektanamnese durch teilweise afebrile Verlaufe fihren zu einer deutlich verzogerten
Diagnosestellung 7-°. Dies ist insbesondere problematisch, da die Behandlung der
Spondylodiszitis langwierig ist und interdisziplinar erfolgen sollte . Neben einer spezifischen
Antibiotikatherapie fir in der Regel mindestens 6-8 Wochen, besteht durch die infektbedingte
Osteodestruktionen der Wirbelsaule haufig die Notwendigkeit einer operativen Versorgung zur
Stabilisierung und Infektsanierung '°-'2. Als Risikofaktoren insbesondere fiir schwere Verlaufe
lassen sich Zustande beschreiben, welche mit einer Abnahme der Immunkompetenz
einhergehen, wie beispielsweise Diabetes mellitus, hohes Alter, i.v.-Drogenabusus und

maligne oder rheumatische Grunderkrankungen 315,

Patienten, die unter einer HIV-Infektion leiden, erwerben durch den Virusbefall und den
dadurch bedingten Untergang der CD4-positiven T-Lymphozyten eine Immunschwéache. |hr
Kérper kann in der Folge verstarkt durch Infektionen angegriffen werden, auch steigt das
Risiko flr schwere Verlaufe und Abszedierungen 817, Es handelt sich bei der HIV-Infektion
um eine weltweite Pandemie 8.

In wieweit die HIV-Infektion den Verlauf und die Prognose einer Spondylodiszitis beeinflusst
ist bisher unzureichend untersucht.

Auch stellt sich die Frage ob Therapieprinzipien angepasst werden muissen, und Outcome
sowie Komplikationsraten und Erregerspektrum im Vergleich zu Patienten ohne HIV induzierte

Immunsuppression differieren.



2.1 HIV

2.1.1 Geschichte des humanen Immundefizienz-Virus

Die Entdeckung des Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) erfolgte 1983 und wurde 1985 mit
der manifesten AIDS Erkrankung (Acquired Immune Deficiency Syndrome) in
Zusammenhang gestellt, welche 1981 erstmalig beschrieben wurde. Fur die Arbeit um die
Isolierung des humanen Immundefizienz-Virus Typ | erhielt die franzdsische Forschergruppe

um Luc Montagnier und Francoise Barré-Sinoussi 2008 den Nobelpreis °.
2.1.2 Epidemiologie

Weltweit haben sich seit Beginn der Pandemie Uber 70 Millionen Menschen infiziert, 53
Millionen Menschen sind an der manifesten AIDS Erkrankung gestorben 2°. Laut WHO lebten
im Jahr 2018 37,9 Millionen Menschen weltweit mit dieser Infektion. Somit handelt sich um
eine Erkrankung, die eine globale Herausforderung an die Gesundheitssysteme stellt. Nicht
umsonst ist die HIV-Infektion Gegenstand zahlreicher medizinischer Untersuchungen aus
nahezu allen Fachgebieten 2°.

Insgesamt ist die Zahl an AIDS-assoziierten Todesfallen jedoch seit Einflhrung von
kombinierten antiretroviralen Medikamenten seit Mitte der 1990-er Jahre deutlich zurlck
gegangen 8.

In Deutschland lasst sich der Hohepunkt der HIV-Neuinfektionen auf die friihen 1980-er Jahre
dotieren. Seit den 1990-er Jahren halt sich ein stabiles Niveau von 2000 und 2500
Neuinfektionen pro Jahr in Deutschland ?'. Am starksten betroffen sind hierbei homosexuelle
Manner. Risikofaktoren sind insbesondere eine hohe Anzahl an Sexualpartnern, der bedingte
Gebrauch von Kondomen sowie die Zunahme von ungeschiitztem rezeptiven Analverkehr 22,
In absteigender Reihenfolge sind heterosexuell Infizierte betroffen, Zugezogene aus
Hochpravalenzgebieten und i.v.-Drogenabhangige. Insbesondere bei Letztgenannten hat sich
die Inzidenz insbesondere durch saubere Instrumente und Praventionsprogramme Uber die

letzten Jahre verringert 2'.

2.1.3 Ubertragung

Eine Ubertragung von HIV erfolgt Giber den Kontakt mit Kérperflissigkeiten von Infizierten. Im
Wesentlichen bei ungeschitztem Sexualkontakt, dem gemeinsamen Gebrauch von Nadeln
bei Drogeninjektionen und im Rahmen einer Geburt als Ubertragung von der Mutter auf das

Neugeborene °.
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Andere Ubertragungswege wie Kontakt mit offenen Wunden Infizierter oder Ubertragungen
Uber Bluttransfusionen sind selten. Auch ist keine Ubertragung durch gemeinsame

Alltagstéatigkeiten oder Urin- und Speichelkontakt moglich 2.

2.1.4 Pathogenese

Es handelt sich bei dem humanen Immundefizienz-Virus um einen behillten Retrovirus aus
der Gattung der Lentiviren, mit zwei HIV-Typen (1 und 2) und mehreren Subtypen 2.
Entscheidend fiir das Risiko einer Ubertragung ist die Héhe der HIV-1 RNA-Kopien im
Blutplasma 2.

Nach erfolgter Ansteckung mit dem HI-Virus kommt es zunachst zu einer Viramie mit
zunehmender Virusreplikation vor allem in den CD4+ T-Zellen und gleichzeitiger
Immunantwort des Korpers als Versuch den Virus zu eliminieren 26, Die aktivierten CD4 T-
Lymphozyten sind hierbei der Hauptangriffspunkt des Virus und gehen durch die
fortschreitende Infektion zugrunde 2°.

Die Prozesse der primaren Viramie als Anfangsstadium einer Infektion spielen sich vor allem
in den lymphatischen Organen ab, wodurch sich die kdrpereignen Immunzellen nicht mehr
adaquat regenerieren konnen ?’. Die chronische Infektion entsteht durch die unzureichende
Vernichtung des Virus 6.

Im Stadium der klinischen Latenz weist der Patient zwar keine Symptome auf, es kommt
jedoch weiterhin zu einer Virusreplikation und einem fortschreitenden Untergang der CD4+ T-
Lymphozyten 28:2°,

Hauptursache fiir die durch die HIV-Infektion verursachte Immunschwéache, ist der Verlust der
CD4+ T-Zellen 2% Bei einem Abfall der Zellen auf <500 pro ul treten im Allgemeinen
konstitutionelle Symptome auf 2. Bei CD4+ T-Zellen unter 200 pro pl erhoht sich das Risiko
fur opportunistische Infektionen und Neoplasien deutlich '6. Die Komplikations- und

Todesraten korrelieren ebenfalls mit dem Abfall der CD4+ Helferzellen im peripheren Blut *.

2.1.5 Symptome, Stadieneinteilung

Im Stadium der akuten Infektion kann das Krankheitsbild einer Grippe oder Mononukleose
ahneln, unspezifische Symptome wie Fieber oder Lymphknotenschwellung und Exantheme
konnen auftreten 26. Da Blutuntersuchungen auf HIV-Antikorper fiir 4-12 Wochen oder langer
negativ bleiben, koénnen die unspezifischen Symptome haufig nicht sicher einer

Primarinfektion mit dem HI-Virus zugeordnet werden "2,
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Es folgt eine chronische, asymptomatische Phase in der sich das Virus repliziert und eine
anhaltende Immunaktivierung stattfindet, bis es nach Monaten bis Jahren durch den
Untergang der CD4+ T-Zellen zu einem Immunschwachesyndrom kommt 3'.
Die Einteilung der HIV-Erkrankung in Stadien erfolgt klassischerweise nach der CDC-
Klassifikation von 1993 (Center for Disease Control, Atlanta, Georgia USA).

Abb. 1:
Klinik / asymptomatisch oder Symptomatisch AIDS-Erkrankung®
CD4-Zellen akute HIV-Krankheit aber nicht A oder C
> 500/pl Al B1 c1
200~-499/ul A2 B2 Cc2
< 200/ul A3 B3 a3

Einteilung der HIV-Erkrankung nach der CDC-Klassifikation von 1993 °

Bei der Einstufung der Patienten gilt grundsatzlich, dass eine Hoherstufung bei Progress
erfolgt, jedoch keine Rlckstufung auf ein niedrigeres Stadium falls sich der Patient klinisch
bessert 4.

2008 erfolgte eine Uberarbeitung der Einteilung zur Vereinfachung einer Einstufung, diese
lasst sich auch flir Jugendliche ab 13 Jahren heranziehen und enthalt eine Kategorie

‘unbekannt’ zur Erfassung von Patienten, ohne dass weitere Informationen vorliegen °.

Stadium AIDS-Erkrankungen* CD4-Zellen

1 Keine >500/ul oder 229 %

2 Keine 200-499/ul oder 14-28 %
3 Dokumentierte AIDS-Erkrankung oder <200/l oder <14 %
unbekannt Keine Information vorhanden Keine Information vorhanden

Einteilung der HIV-Infektion nach der CDC-Klassifikation von 2008 °

Insgesamt lasst sich der Verlauf der Infektion in die Stadien der Primarinfektion, der

asymptomatische Latenzphase und der AIDS-definierenden Erkrankung einteilen 6.
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2.1.6 AIDS und seine definierenden Erkrankungen

Das Center for Disease Control in Atlanta hat 1987 das Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS) als Erkrankung definiert, welche in Abhangigkeit eines positiven oder
negativen HIV-Nachweises durch bestimmte Indikator-Krankheiten charakterisiert ist 24.
Zwischen der Manifestation von AIDS und der primaren Viramie vergehen im Median 8-10
Jahre *2, Es kann jedoch vorher zu einem Ubergangsstadium kommen, dem sogenannten
AIDS related Complex mit ausgepragter B-Symptomatik (Fieberschibe, Schwitzen,
Leistungsabfall) sowie Lymphadenopathie 924,

Durch den Zusammenbruch insbesondere des zellularen Immunsystems kommt es zu
Infektionen mit opportunistischen Erregern, hierzu zahlen beispielsweise Pneumocystis
carinii, Hefen, Kryptokokkose, Mykobakteriose, Zytomegalieviren, Toxoplasmen, sowie
spezifischen Neoplasien wie dem Karposi-Sarkom 33,

Die Diagnosestellung solcher Erkrankungen definiert die Manifestation von AIDS.

Als Indikatorkrankheiten gelten hierbei exemplarisch die zerebrale Toxoplasmose als
lebensgefahrliche ZNS-Infektion **, die interstitielle Pneumozystis-Pneumonie, welche in
Europa eine der haufigsten opportunistischen Infektionen darstellt 3%%, sowie invasive
Candidosen insbesondere des Oropharynx, Osophagus und der Trachea "%,

Der Verlauf der manifesten AIDS Erkrankung wird durch die Beherrschbarkeit der
Komplikationen bestimmt, insbesondere gehaufte Infektionen mit opportunistischen Erregern

gehen jedoch mit einer hohen Letalitat einher 4.

2.1.7 Tuberkulose und HIV

Tuberkulose als eine haufige und lebensbedrohliche Infektionskrankheit flihrt bei HIV-
Patienten aufgrund der Immunsuppression zu einer erhoéhten Mortalitat 3°4°, insbesondere
wenn weniger stabile Gesundheitssysteme und Ressourcen vorliegen *'. Vor allem im
sudlichen Afrika ist die HIV-Pravalenz unter den Tuberkulosepatienten kritisch hoch, dies gilt
jedoch auch fiir einige Lander Osteuropas #2. Von den 1,7 Millionen Menschen, die 2016
weltweit an Tuberkulose verstarben, waren 374.000 HIV-Infizierte (WHO 2017).

Eine Coinfektion mit Tuberkulose und HIV geht trotz einer wirksamen tuberkulostatischen
Therapie mit einer erhohten Gesamtmortalitat einher 3°. Es kann ein Synergismus der beiden
Infektionskrankheiten beobachtet werden, wobei Chemo- und Zytokine sich jeweils positiv auf
die Virusreplikation auswirken, und es sogar zu einer verstarkten HIV-bedingten
Immundefizienz kommen kann 4344,

Auch steigt das Risiko fiir Komplikationen wie die Bildung von Abszessen . Weiterhin kdnnen

schwere Medikamentennebenwirkungen oder -interaktionen auftreten, sowie eine
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Verschlechterungen der klinischen Symptomatik durch die langwierige Kombinationstherapie

der antiretroviralen Medikamente beider Erkrankungen .

2.1.8 Diagnostik

Die Diagnose einer Infektion mit HIV erfolgt Uber den Nachweis von Antikorpern,
Virusantigenen oder viralen Nukleinsduren im Blut “6. Zunachst erfolgt ein Antikorper-Suchtest
mittels ELISA (Enzyme-linked immunosorbent Assay), welcher sich durch eine hohe
Sensitivitat auszeichnet und auf dem Prinzip der Antigen-Antikorper-Bindung beruht 4. Die
spezifischen Antikorper lassen sich im Mittel jedoch erst 22 Tage nach erfolgter Infektion
nachweisen, sodass je nach verwendetem ELISA Suchtest ein Zeitfenster von 6-12 Wochen
zum sicheren Nachweis erforderlich ist 4.

Auf den positiven Suchtest folgt zwingend ein Bestatigungstest mittels Immunoblot (Western-
oder Lineblot), fir den eine hohe Spezifitat gefordert ist '°. Hierbei werden spezifische Virus-
Antigene auf Teststreifen aufgebracht und diese mit Blutproben inkubiert, wobei sich markierte
Komplexe bilden falls im Blut Antikérper vorhanden sind '°. Alternativ oder bei Unklarheiten
kann ein HIV-Nukleinsdureamplifikationstest durchgefihrt werden, beispielsweise mittels
Polymerasekettenreaktion (PCR) 4.

Bestatigt sich die HIV-Infektion, so folgt eine Bestimmung der sogenannten Viruslast im
Blutplasma durch Quantifizierung der HIV RNA-Kopien mittels Signalverstarkung (b-DNA-
Test) oder Multiplikation Uber eine PCR 47,

Eine bestatigte HIV-Infektion ist laut dem Infektionsschutzgesetz in Deutschland

meldepflichtig.

2.1.9 Therapie

1987 wurde eine erste antiretrovirale Medikation entdeckt und in der Behandlung des HI-Virus
eingesetzt. Zidovudin unterdriickte die HIV-Replikation jedoch nur unzureichend und konnte
die Manifestation von AIDS lediglich hinauszégern °.

Heute stehen mehr als 25 zugelassene Medikamente zur Verfligung, welche die Replikation
des Virus an verschiedenen Stellen des Zellzyklus blockieren ohne ihn jedoch vollstandig zu
vernichten 2.

Man kann eine HIV-Infektion somit heute als chronische Erkrankung betrachten, welche unter
der lebenslangen Behandlung mit antiretroviralen Substanzen eine gute Prognose aufweist.
Der Beginn einer antiretroviralen Therapie sollte immer nach erfolgter Diagnosestellung
erfolgen “8. Goldstandard ist hier eine Kombination aus zwei nukleosidischen Reverse-

Transkriptase-Inhibitoren mit einem Integraseinhibitor, einem Proteaseinhibitor oder einem
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nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor 4°. Die Therapie verringert in der Regel
die HIV-RNA Kopien auf eine Anzahl unterhalb der aktuellen Nachweisgrenzen innerhalb von
drei Monaten .

Ein Wechsel der Medikation ist nur vonnoten, falls es zu unerwiinschten
Medikamentennebenwirkungen oder einem Therapieversagen mit Anstieg der HIV-RNA auf
>200 Kopien/ml Blut kommt 4°,

Zwar hemmt die antiretrovirale Therapie die Virusreplikation, aufgrund eines bestehen
bleibenden zelluldren latenten Reservoirs kann das Virus jedoch nicht vollstadndig vernichtet

werden %0,

2.2 Spondylodiszitis

2.2.1 Definition

Der Begriff Spondylodiszitis bezeichnet eine entziindliche Veranderung im Bereich der
Wirbelsaule mit meist primarem Befall der Bandscheibe und sekundarer Ausbreitung der

Infektion auf die benachbarten Wirbelkorper 2.

In Abgrenzung hierzu beschreibt der Begriff Spondylitis eine Osteomyelitis im Bereich der
Wirbelsaule. Hierbei greift die mit der Destruktion der Abschlussplatten der Wirbelkorper

einhergehende Infektion sekundar auf die Bandscheiben tber 3.

Man unterscheidet grundsatzlich zwischen unspezifischen pyogenen und spezifischen
Spondylodiszitiden °'. Die spezifische Spondylodiszitis mit Tuberkulose als Hauptvertreter ist
vorwiegend ein Problem der Entwicklungslander, Industrienationen verzeichnen

hauptséachlich unspezifische bakterielle Entziindungen 5'.

Die destruktiv-entziindliche Erkrankung wird am haufigsten hamatogen im Rahmen einer

Bakteriamie Uber die Deck- und Grundplatten auf die Wirbelsegmente tbertragen °.

2.2.2 Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 1:250.000 ist die Spondylodiszitis zwar eine seltene Erkrankung, stellt
uns jedoch aufgrund des teilweise subklinischen Verlaufs und hoher Letalitat weiterhin vor

Herausforderungen 62,
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Multifaktorielle Ursachen flihren zu einer Zunahme der Bedeutung der Spondylodiszitis auch
in den Industrienationen. Hierzu zahlen insbesondere die HIV-Epidemie, der i.v.-
Drogenabusus, eine zunehmende Anzahl von immunsupprimierten Patienten sowie die

Zunahme von Tuberkulose in den Industrielandern 101,

In Europa wird die Inzidenz auf 0,3-6,5 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner geschatzt .
Insgesamt entfallen 3-5% aller Osteomyelitiden auf die Wirbelsdule . Der Verlauf dieser
Infektion kann vital bedrohlich sein, in der Literatur findet sich eine Klinikletalitat von 2-17%

bei einer durchschnittlichen stationaren Behandlung zwischen 30 und 60 Tagen 85354,

2.2.3 Risikofaktoren

Als klare Risikofaktoren lassen sich Zustidnde der Immunsuppression beschreiben: hohes
Alter, Diabetes mellitus, multiple Komorbiditaten, Herzkreislauferkrankungen, Adipositas, eine
HIV-Infektion und i.v.-Drogenabusus 81913155  Am haufigsten lasst sich hierbei Diabetes
mellitus als Pradisposition isolieren %¢. Auch maligne oder rheumatische Grunderkrankungen,
Nierenversagen, Leberzirrhose, abgelaufene Tuberkulose und vorangegangene

Wirbelséulen- oder Bauchraumoperationen spielen eine Rolle 35",

2.2.4 Pathomechanismus

Atiologisch kénnen Wirbelsauleninfektionen in pyogen, parasitar und granulomatds
(tuberkulos, brucellar, pilzartig) eingeteilt werden 2°.

In erster Linie handelt es sich jedoch um unspezifische bakterielle Infektionen °.
HauptlUbertragungsweg der Erreger auf die Wirbelsegmente ist die disseminierte hamatogene
Ausbreitung im Rahmen einer Bakteriamie 4. Andere Ausbreitungswege wie die direkte
externe Inokulation, beispielsweise durch vorangegangene Wirbelsdulenoperationen, oder
die Ausbreitung aus angrenzendem Gewebe spielen eine untergeordnete Rolle 7°.

Ein vorangehender entfernter Infektionsherd zeigt sich in circa der Halfte der Falle. Dies betrifft
insbesondere den Urogenitaltrakt, Haut- und Weichgewebe, den Magen-Darm-Trakt und

intravaskulare Vorgange wie die Endokarditis °%.
In Studien zeigt sich eine Haufung in der Lokalisation der Infektion. So ist die lumbale

Wirbelsaule in rund 50% der Falle betroffen, in abnehmender Reihenfolge dann die Brust- und

Halswirbelsaule 8. Ein Grund hierfir liegt moglichweise in der Verteilung des Blutflusses .
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2.2.5 Symptome

Leitsymptom der Spondylodiszitis ist der unspezifische Riickenschmerz 3°. Insbesondere der
Hinweis auf eine infektiose Erkrankung kann fehlen, da <50% der Patienten Fieber als

Symptom aufweisen “. Bis zu 15% der Erkrankungen verlaufen sogar schmerzfrei %°.

Hierdurch wird die Diagnosestellung erschwert und erfolgt haufig verspatet °. Im Schnitt
vergehen zwischen dem Beginn der Symptome und der Diagnosestellung zwei bis sechs
Monate 8,10,13,52_

Mit Fortschreiten der destruierenden Infektion kann es zu neurologischen Ausfallen,
Instabilitaten durch Osteodestruktionen, Abszedierungen vor allem epidural und paravertebral

sowie einem septischen akut vitalbedrohlichen Krankheitsbild kommen 2%,

2.2.6 Diagnostik

Eingang in das diagnostische Vorgehen finden eine ausfuhrliche Anamnese mit expliziten
Fragen nach Schmerzen und B-Symptomatik, die klinische Untersuchung mit Fokus auf
lokalen Klopfschmerz der Wirbelsaule und den neurologischen Status, eine Bestimmung der
Entziindungsparameter im Blut und moderne radiologische Diagnostik ©°.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) spielt bereits in der frihen Diagnostik der
Spondylodiszitis eine enorm wichtige Rolle, da sich spezifische Veranderungen der
Wirbelsaule im konventionellen Réntgen erst bis zu 8 Wochen nach Auftreten von Symptomen
zeigen %261 Mit einer Sensitivitat von 92% und einer Spezifitit von 96% ist die MRT-
Bildgebung der Goldstandard fiir die Diagnostik der Spondylodiszitis ®2. Trotz geringerer
Sensitivitat und Spezifitat hat die Computertomographie (CT) als erganzendes Medium
ebenfalls einen Stellenwert 3. So lassen sich knocherne Destruktionen besser darstellen und
nach Kontrastmittelgabe ~ auch paravertebrale  Abszedierungen 64, Die
Positronenemissionstomographie mit Fluor-18-Fluorodesoxyglucose (F-18-FDG-PET) kann
entziundliche Prozesse durch den erhohten Glukosestoffwechsel darstellen, und kommt
ebenfalls in der Diagnostik der Spondylodiszitis zum Einsatz ¢°. Zwar handelt es sich um eine
schnelle Bildgebung mit verhaltnismaRig geringer Strahlenexposition, jedoch kann eine

Unterscheidung zwischen entziindlichem und malignem Prozess schwierig sein 656,

Hauptziel ist im Weiteren eine Keimisolierung mittels Blutkulturen, perkutaner Punktion oder
offener Biopsie zur gezielten antiinfektiven Therapie 345,
Hier zeigt sich die offen chirurgische Probenentnahme mit 75% gelungenem Erregernachweis

als Uiberlegen zur einfachen Nadelbiopsie, welche in 50% der Falle erfolglos bleibt 3%, Eine

17



CT-gesteuerte Punktion oder Drainage kann jedoch auch als minimalinvasiver Eingriff bei
alten und multimorbiden Patienten von Vorteil sein . Blutkulturen sollten auch in Abwesenheit
von Fieber in Serie abgenommen werden, da in bis zu 70% der Falle hieruber eine
Keimisolierung erfolgreich ist 3413,

Es gelingt trotz Allem in insgesamt 50-80% der Falle kein Erregernachweis 36770, Grund ist
haufig eine vorausgegangene systemische Antibiose, weshalb der Gewinn von
mikrobiologischen Proben, solange es klinisch vertretbar ist, vor Beginn einer breiten
antiinfektiven Therapie erfolgen sollte 537172,

In Ergédnzung zur mikrobiologischen Kultur spielt die Breitband-PCR mit anschlieRender
Sequenzierung eine zunehmende Rolle in der Detektierung von Bakterien, insbesondere

wenn bereits eine vorhergegangene Antibiotikatherapie stattgefunden hat .

2.2.7 Erregerspektrum

Anhand des nachgewiesenen Erregers kann eine Unterscheidung in unspezifische und
spezifische Spondylodiszitis erfolgen '°.

Das Bakterium Staphylococcus aureus stellt mit annadhernd 50% den haufigsten Erreger der
unspezifischen Spondylodiszitis dar 4°°'*. Problematisch ist hierbei auch der zunehmend
hohe Anteil von Methicillin-resistenten Stammen 67475,

Mit Escherichia coli als Hauptvertreter entfallen insgesamt 7-33% der Erreger der
unspezifischen Spondylodiszitis auf die Gattung der Enterobacteriaceae, es folgen in
abnehmender Reihenfolge Proteus, Klebsiella und Enterobacter spp. 77678,
Koagulase-negative Staphylokokken lassen sich in 5-16% der Falle nachweisen 2757681
wobei insbesondere Staphylococcus epidermidis hierbei isoliert werden konnte — haufig im
Rahmen postoperativen Infektionen °7.

Streptokokken und Enterokokken sind ebenfalls von Relevanz in der Genese der
unspezifischen Spondylodiszitis (5-20% der Falle) 27°582 wohingegen Anaerobier mit <4%

nur selten beschrieben wurden 76798384,

Mycobacterium tuberculosis ist der Hauptvertreter der spezifischen Spondylodiszitis und spielt
als Erreger insbesondere im weltweiten Vergleich eine relevante Rolle .

Bei 1-3% der an Tuberkulose Erkrankten zeigt sich ein Skelettbefall, welcher in 50% der Falle
die Wirbelsaule betrifft 8. Sind die Tuberkulosepatienten auch HIV-infiziert so findet sich ein
Knochenbefall in bis zu 60% . In den Industrienationen macht Tuberkulose als
verursachendes Pathogen der spezifischen Spondylodiszitis 9-46% der Falle aus 59787983889
Pilzinfektionen der Wirbelsaule durch Vertreter von Candida und Aspergillus spp. sind mit 0,5-

1,6% sehr selten und mit ausgepragter Immunsuppression assoziiert 78839091,
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2.2.8 Therapie

Insgesamt handelt es sich bei der Spondylodiszitis um ein interdisziplinar anzugehendes
Krankheitsbild, welches sich sowohl durch Diagnose- als auch Behandlungsschwierigkeiten
auszeichnet '. Ziel der Behandlung ist sowohl die Eradikation der Infektion also auch die
Wiederherstellung der Stabilitat und Funktion der Wirbelsaule °.

Die Hauptsaule der Therapie stellt eine Antibiotikatherapie fir in der Regel mindestens 6-8
Wochen dar, falls moglich spezifisch gegen die isolierten Erreger #'°. Die ersten zwei bis vier
Wochen sollte die Antibiose parenteral erfolgen, bei Risikopatienten individuell auch langer 3.
Ein konservatives Vorgehen ist jedoch nicht immer ausreichend, insbesondere da eine
Ruhigstellung der Wirbelsaule von auRen haufig nur schwer erreicht werden kann 352, Durch
hohe Pseudarthroseraten und kyphotische Fehlstellungen kbénnen chronische
Schmerzsyndrome entstehen, sodass sich in der Behandlung ein Trend von der Bettruhe und

Orthesenversorgung hin zur operativen Versorgung verzeichnen lasst 65371,

Indikationen fiir eine operative Intervention sind neurologische Ausfalle, Instabilitdten und
Fehlstellungen durch die Osteodestruktionen, septische Verldufe sowie Abszedierungen und
intraspinale Raumforderungen 11292,

Die operative Versorgung hat eine Stabilisierung beziehungsweise eine Korrektur der
Fehlstellung sowie die Resektion des Infektherdes zum Ziel '"""'. Zum Einsatz kommen
Schauben-Stab-Systeme, Spacer oder Knochenspaninterpositionen welche von dorsal oder
ventral eingebracht werden kénnen, das Ganze in ein- oder zweizeitigem Vorgehen 3681093,
Ein sogenanntes zweizeitiges Vorgehen mit dorsaler und ventraler Stabilisierung hat sich
sowohl in Bezug auf die Stabilisierung als auch auf die Eradikation der Infektion als effektiv
erwiesen %52, Insgesamt wird die operative Strategie jedoch in der Literatur weiterhin
kontrovers diskutiert und muss sicherlich am vorliegenden konkreten Fall festgemacht werden
52,72_

Relevante Komplikationen sowohl nach konservativer als auch nach operativer Therapie sind
bleibende neurologische Defizite in 30-75% der Falle sowie chronische Schmerzen in einem

Drittel der Falle 254728294,
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2.3 Fragestellung der Arbeit

Obgleich es sich bei der Spondylodiszitis um ein seltenes Krankheitsbild handelt steigt
insbesondere in den Industrienationen die Inzidenz aufgrund der zunehmend anfélligen
Population ®'". Auch stellt uns das Krankheitsbild nach wie vor aufgrund des moglichen
subklinischen  Verlaufes und der unspezifischen Symptome sowie hohen
Komplikationsraten vor Herausforderungen sowohl in der Diagnostik als auch in der
Behandlung 2. Dies zeigt sich vor allem in dem langen Zeitraum zwischen dem Beginn der
Symptome und der Diagnosestellung von teilweise mehreren Wochen bis Monaten 8101352,
und spiegelt sich auch darin wider, dass es nur eingeschrankt einheitliche Therapieleitlinien
gibt %5,

Die unspezifische pyogene Spondylodiszitis, mit einer bakteriellen Genese insbesondere
durch den Erreger Staphylococcus aureus reprasentiert, fuhrt in der zugrundeliegenden
Atiologie die Statistik der Industrienationen an 45° Zieht man Zahlen aus den
Entwicklungslandern, beispielsweise des afrikanischen Kontinents hinzu, so findet sich
vermehrt ein Keimspektrum der spezifischen Spondylodiszitis mit Mycobacterium
tuberculosis als Hauptvertreter 8. Spezifische Spondylodiszitiden sind assoziiert mit dem
Vorliegen eines geschwachten Immunsystems 5°:78:83.90,

In dieser Arbeit wurde ein Patientenkollektiv untersucht, welches unter einer HIV-Infektion litt
und gleichzeitig eine Spondylodiszitis entwickelte.

Durch eine HIV-Infektion wird das Immunsystem der Patienten geschwacht, was das Risiko
fur Infektionen mit opportunistischen Erregern und Keimen erhéht, welche sich in einem
Patientenkollektiv mit gesundem Immunsystem nicht finden 2333 Auch kénnen bei HIV-
Patienten Coinfektionen, wie beispielsweise durch Tuberkulose, mit einem schwereren
Verlauf mit héheren Komplikationsraten und einer erhdhten Gesamtmortalitédt einhergehen
39,43,44'

In dieser Arbeit soll nun untersucht werden, ob es durch die im Rahmen der HIV-Infektion
erworbene Immunschwache zu einer Verschiebung der Haufigkeiten der gewonnen Erreger
zugunsten der spezifischen Spondylodiszitis kommt, ob sich unter der Immunsuppression
klinische Verlaufe aggravieren, es zu hdheren Komplikationsraten kommt oder zu einem
schlechteren Outcome. Auch soll hinterfragt werden, ob man das Therapiekonzept der

Spondylodiszitis aufgrund der HIV-induzierten Immunsuppression anpassen muss.
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3. Material und Methoden

3.1 Aufbau der Datenbank

Im Rahmen dieses Projektes wurde auf ein international zugangliches Online-Register
namens SpondHIVreg fur die Erfassung von Fallen einer diagnostizierten Spondylodiszitis mit
oder ohne Erregernachweis bei HIV-Patienten zurlickgegriffen. Das Projekt wurde
ursprunglich von Prof. Dr. Rolf Sobottke, Univ.-Prof. Dr. Gerd Fatkenheuer und Univ.-Prof. Dr.
Jorg Janne Vehreschild gegriindet und mit Unterstlitzung des German Surgical Trial Network
(CHIR-Net) des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung finanziert.

Ein Hauptbeweggrund war die global unzureichende Datenlage beziglich Atiologie,
klinischem Verlauf und Behandlungsstrategien bei Wirbelsauleninfektionen bei HIV-infizierten
Patienten. Ziel einer solchen Datenerfassung und Auswertung ist das bessere Verstandnis
der Erkrankung und die Entwicklung fundierter Behandlungsstrategien.

Das englisch-sprachige SpondHIVreg Register konnte online lber eine erfolgte Registrierung
bei clinicalsurveys.net erreicht werden. Dort kann ein Fall durch jeden Arzt Uber einen

personlichen Account anonymisiert Uber einen festgelegten Fragebogen erfasst werden.

3.2 Patientenkollektiv

Uber das entwickelte Online-Register wurden Patienten mit einer bestatigten HIV-Infektion
und einer diagnostizierten Spondylodiszitis eingeschlossen.

Hierbei war es kein Ausschlusskriterium ob ein Erregernachweis erfolgte oder das Pathogen
nicht isoliert werden konnte, solange die Spondylodiszitis klinisch und tber entsprechende
radiologische Bildgebung diagnostiziert werden konnte. Eingeschlossen wurden sowohl
konservative als auch operative Vorgehensweisen. Auch war das Stadium der HIV-Infektion
oder der Zeitpunkt der Infektion mit HIV kein Kriterium zum Ein- oder Ausschluss, solange die
HIV-Infektion sicher laborchemisch bestatigt war. Ein Drop-out wurde nicht definiert,
Patientendaten konnten bertcksichtigt werden auch wenn kein Follow-up vorlag oder der
Patient unter der Therapie verstarb. Die Falle konnten durch jeden Arzt pseudoanonymisiert

eingetragen werden, dieser musste nicht der Behandlungsfiihrer oder Operateur sein.
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3.3 Fragebogen, Inhalt

Die Datenerfassung fir diese Arbeit erfolgte Uber eine Online-Case Report Form (Online-
CREF). Hierbei werden pseudoanonymisierte Daten aus entsprechenden Erhebungsbégen fiir
Studien nicht auf einem einzelnen Rechner verwaltet, sondern webbasiert Uber einen
Studienserver.

Demographische, Kklinische, laborchemische, mikrobiologische und radiologische Daten
wurden erhoben.

Erfasst wurde die Zusammensetzung des Patientenkollektivs beziglich der Herkunft,
Vorerkrankungen und der ASA-Klassifikation, welche die Patienten anhand von systemischen
Erkrankungen in Risikogruppen einteilt. Weiterhin wurde die Dauer der bestehenden HIV-
Infektion erfasst, der Status anhand der Viruslast, der CD4-Zellzahl, dem CD4/CD8
Quotienten sowie eine bereits initiierte antiretrovirale Therapie. Laborparameter wie die
Leukozytenzahl, das C-reaktive Protein, Hamoglobin-Werte und Kreatinin wurden ebenfalls
erfragt, weiterhin die Hohenlokalisation der Entziindung im Bereich der Wirbelsaule. Klinische
Symptome und der neurologische Status wurden erfasst. Radiologische Veranderungen wie
ossare Destruktionen und Abszedierungen mussten angegeben werden und wurden nach der
Eysel Klassifikation eingeteilt.

Eine Einteilung nach Eysel unterscheidet hier das Ausmal der Destruktion. Im 1. Stadium
kommt es lediglich zu einer Abnahme des Zwischenwirbelraumes, es folgen Destruktionen
von Deck- und Grundplatten (Stadium 2), dann eine beginnende Kyphosierung (Stadium
3) und und schlieBlich im Stadium 4 eine Ankylose und kyphotisches Malalignement .
Auch der isolierte Erreger wurde erfasst, welcher entweder im Rahmen einer Operation
gewonnen wurde, oder bei konservativem Vorgehen mittels Blutkulturen oder Nadel-Biopsie.
Das operative Vorgehen wurde spezifiziert und nach Ein- oder Zwei-Etagen-Eingriffen
eingeteilt, sowie nach dem Zugang von dorsal, ventral oder dorsoventral. Das subjektive
Outcome sowie Komplikationen im Follow-up waren wichtige Punkte nach der erfolgreich
eingeleiteten Therapie.

Eine Heilung der Spondylodiszitis wurde definiert durch Rickgang der Symptome und
fehlende Zeichen einer Entzindung in der klinischen Untersuchung, normwertige
Infektparameter in den Blutuntersuchungen und unauffallige Kontroll-Bildgebung. Ein Rezidiv
wurde attestiert, wenn die Patienten Uber fortbestehende Beschwerden klagten in
Kombination mit steigenden Infektparametern in den Blutuntersuchungen und verdachtigen
Veranderungen in der MRT Bildgebung.

Einschlusskriterien in die Studie waren ein Alter >18 Jahre, eine bestatigte HIV-Infektion, eine

diagnostizierte = Spondylodiszitis, eine klinisch und radiologisch dokumentierte
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Krankengeschichte mit entsprechend vorliegenden Befunden, sowie ein Follow-up von
mindestens 6 Monaten.
Die Daten wurden aus der Sammlung der elektronischen oder konventionellen Akten sowie

der vorhandenen Bildgebung extrahiert.

3.4 Daten

Zur Rekrutierung von Daten erfolgte durch uns das Anschreiben von insbesondere auf
Wirbelsadulen-Chirurgie spezialisierte Zentren, egal ob mit orthopadischem oder
neurochirurgischem oder infektiologischem Schwerpunkt. Hierzu wurden Flyer und
personalisierte Anschreiben entworfen. Wir brachten eigene Daten aus unserer Klinik ein,
konnten jedoch auch Kooperationskliniken in mehreren Landern finden, hierunter in
Deutschland, Schweiz, Osterreich, USA und Siidafrika.

Patientendaten wurden berlcksichtigt solange sie nach dem 01.01.2006 erfasst worden
waren. Geschlossen wurde die Studie im Jahr 2017.

Insgesamt erfolgte die multizentrische Datenerhebung durch 11 Kliniken, dokumentiert

wurden 55 Falle von Spondylodiszitis bei HIV-Patienten.

3.5 Statistik

Zur Analyse der gesammelten Daten wurde das Statistikprogramm SPSS (Version 25, 76
Chicago, IL, USA) genutzt. Beschreibende Analysen und Frequenzanalysen wurden
angewandt um Demographie, Klinik, Laborbefunde, mikrobiologische Ergebnisse, Therapie
und Outcome zu beschreiben. Daten werden sowohl in absoluten Zahlen als auch
Prozentsatzen prasentiert. Der Mann-Whitney-U-Test wurde genutzt um kontinuierliche
Variablen im Fall einer nicht normalen Verteilung zu vergleichen. Der Chi-Quadrat-Test wurde
genutzt um die Anzahl der kategorialen Antworten zu vergleichen und Kontingenztabellen zu
analysieren.

Die statistische Signifikanz wurde definiert als p < 0,05.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 55 Falle mit HIV-Infektion und Spondylodiszitis Gber unser Register
aufgenommen.

82% waren Kaukasier, 7,3% Afrikaner und 5,5% persischer Herkunft.

Die Zeit zwischen der HIV-Infektion und der Diagnose der Spondylodiszitis betrug bei 25%
der Patienten >10 Jahre, und bei 21% der Patienten 1-3 Jahre. Eine adaquate
antiretrovirale Therapie erhielten 67,3% der registrierten Patienten.

Eine unspezifische Spondylodiszitis (im Nachfolgenden definiert als Gruppe 1) wurde bei 41
Patienten registriert (74,5%) und eine spezifische Spondylodiszitis (im Nachfolgenden Gruppe
2) bei 14 Patienten (25,5%). 36 Patienten aus Gruppe 1 (88%) und 8 Patienten aus Gruppe 2
(57%) waren kaukasischer Herkunft.

Tabelle 1 zeigt die die unterschiedliche Herkunft der Patienten, die Ubertragungswege der
HIV-Infektion und die Dauer zwischen HIV-Infektion und Diagnose der Spondylodiszitis im
Detail.

Tabelle 1:
Epidemiologische Daten

Spezifische/ Unspezifische
Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1

N/ % N/ %
Zeit zwischen HIV- 1 -3 Jahre 3/21% 9/22%
Infektion und Diagnose der 4 — 7 Jahre 3/21% 7117%
Spondylodiszitis 8 — 10 Jahre 2/14% 7117%
10 - 20 Jahre 3/21% 10/ 24%
Unbekannt 3/21% 5/36%
>20 Jahre 0/0% 3/ 7%
Herkunft Kaukasisch 8/57% 36 / 88%
Persisch 117% 2/5%
Hispanisch 0/0% 1/2%
Afrikanisch/Afro-Amerikanisch 3/21% 1/2%
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Andere 2/14% 0/0%

Ubertragungsweg Sexuelle Ubertragung 4/29% 10/ 24%
i.v.-Drogenmissbrauch 2/14% 10/ 24%
Unbekannt 7150% 20/49%
Andere 1/7% 1/2%

ASA Kilassifikation ASA 1 2/14% 4 /1%
ASA 2 1/7% 16/ 39%
ASA 3 11/79% 18 /44%
ASA 4 0/0% 3/7%

Bei der Gruppe 1 der unspezifischen Spondylodiszitiden erfolgte eine endogene Ubertragung
der Spondylodiszitis-Erreger in 49% der Falle (n = 20), bei den spezifischen
Spondylodiszitiden in 57% (n = 8). Ursachen waren in 9 Fallen Zustédnde einer Bakteriamie,
davon 2 Falle Katheter-assoziiert, 2 Falle waren durch Zystitiden und 2 Falle durch
Pneumonien verursacht. Eine exogene Ubertragung wurde nur in Gruppe 1 festgestellt (5% /
n = 2). Hiervon wurde in einem Fall eine vorangegangene Wirbelsaulenoperation als Ursache
genannt. Eine unbekannte Ubertragung dokumentierten wir in Gruppe 1 in 18 Fallen (44%)
und in Gruppe 2 in 6 Fallen (43%).

4.1.1 Klinische Symptomatik

Die Gruppe 1 der unspezifischen Spondylodiszitiden wies bei Einweisung vermehrt
neurologische Symptome auf (29% / n = 12) als die Gruppe 2 der spezifischen
Spondylodiszitiden (14% / n = 2), jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,249).
Ruckenschmerz war bei insgesamt 89% (n = 49) der Patienten ein Symptom, hiervon bei 85%
aus der Gruppe 1 (n = 35) und 100% aus der Gruppe 2 (n = 14). Fieber als Hinweis auf eine
fluide Infektion wurde vermehrt in der Gruppe der unspezifischen Spondylodiszitiden
beschrieben, jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,091). Nur zwei Patienten mit
spezifischer Spondylodiszitis (14%) wiesen bei Einweisung Fieber auf, dagegen wurde bei 17
Patienten mit unspezifischer Spondylodiszitis (42%) Fieber als Symptom dokumentiert.

64% (n = 9) der Patienten mit spezifischer Spondylodiszitis wiesen keine Anzeichen einer
systemischen Inflammation auf. In der Gruppe der unspezifischen Spondylodiszitis war dies
nur bei 42% (n = 17) der Fall, 26% der Patienten (n = 11) boten das Bild eines systemischen

inflammatorischen Response-Syndroms (SIRS) oder einer manifesten Sepsis.
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Die detaillierte Auflistung der klinischen Symptome ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2:
Symptome der Spondylodiszitis bei HIV-Patienten

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1
N/ % N/ %
Neurologischer Status - A 0/0% 2 /5%
Frankel Klassifikation B 1/7% 1/2%
C 1/7% 2/5%
D 0/0% 7117%
E 10/70% 23/ 56%
Unbekannt 2/14% 6/15%
Radikulare Schmerzen 2/14% 10/ 24%
Ruckenschmerzen Ja 14 / 100% 35/ 85%
Nein 0/0% 2/5%
Unbekannt 0/0% 3/ 7%
Pseudoradikulare Schmerzen 1/7% 8/20%
Fieber Ja 2/14% 17 142%
Nein 11/79% 18 /44%
Unbekannt 117% 6/14%
Keine Schmerzen 5/4% 12 /30%
Systemische Inflammation Keine 9/64% 17 [ 42%
SIRS 2/14% 9/22%
Sepsis 1/ 7% 1/2%
Schwere Sepsis 0/0% 1/2%
Unbekannt 2/14% 13/32%

Die Zeit zwischen Beginn der Symptome der Spondylodiszitis und einem Therapiebeginn war
in der Gruppe der unspezifischen Spondylodiszitiden signifikant kiirzer als in der Gruppe der
spezifischen Spondylodiszitiden (p = 0,031). In Gruppe 1 wurde bei 66% der Patienten (n =
27) innerhalb der ersten zwei Monate nach Symptombeginn die Diagnose der Spondylodiszitis
gestellt und eine Therapie eingeleitet.

Im Vergleich hierzu wurde in der Gruppe der spezifischen Spondylodiszitiden nur bei 42% der
Patienten (n = 6) die Spondylodiszitis innerhalb von 2 Monaten diagnostiziert. Die detaillierte

Auflistung ist in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3:

Latenz zwischen Symptombeginn und Therapiestart

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis

Gruppe 2 Gruppe 1

N/ % N/ %
Zeit zwischen Symptombeginn < 1 Monat 3/21% 16/ 39%
und Therapiestart 1 - 2 Monate 3/21% 11/27%
3 - 6 Monate 3/21% 7117%

7 - 12 Monate 117% 1/2%

13 - 24 Monate 117% 0/0%
Unbekannt 3/21% 0 /0%

4.1.2 Vorerkrankungen, ASA

Wie in Tabelle 1 dargestellt wiesen der Grolteil der Patienten bereits ein erhdhtes Risiko
aufgrund multipler Vorerkrankungen auf. So waren 30% der Patienten (n = 17) ASA 2
klassifiziert, und 52,7% (n = 29) ASA 3 klassifiziert. Diese durch die American Society of
Anesthesiologists definierte Klassifikation beschreibt das perioperative Risiko eines
Patienten unter Berlcksichtigung seiner Vorerkrankungen, wobei ASA 1 einen gesunden
Patienten beschreibt, ASA 2 geringfligige Erkrankungen, ASA 3 zu Beeintrachtigung

fuhrende Vorerkrankungen und ASA 4 ein lebensbedrohliches Vorerkrankungs-Profil.

In unserer Studie waren drei Patienten ASA 4 klassifiziert, bei ihnen allen erfolgte eine
operative Versorgung.

In den ASA 2 und 3 Klassifikationen wurde sich sowohl flr ein operatives als auch fir ein
konservatives Vorgehen entschieden, wohingegen die sechs ASA 1 klassifizierten

Patienten alle konservativ behandelt wurden (Abb. 3).
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Abb. 3:
Patientenkollektiv — ASA Kriterien
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4.1.3 Status der HIV-Infektion

In 27% der Falle wurde die HIV-Infektion Uber Geschlechtsverkehr tbertragen, in 21% der
Falle Uber i.v.-Drogenabusus. Bei den restlichen Fallen ist der Ubertragungsweg
unbekannt.

Soweit Angaben hierzu getroffen werden konnten, lag bei mehr als 90% der Patienten ein
HIV-Typ 1 vor.

Zum Zeitpunkt der Einweisung litten 15 Patienten der Gruppe 1 mit unspezifischer
Spondylodiszitis (37%) und 7 Patienten der Gruppe 2 mit spezifischer Spondylodiszitis (50%)
unter opportunistischen Infektionen im Rahmen der HIV-Infektion (p = 0,357).

Das CDC-Stadium in Bezug auf die HIV-Infektion wurde ebenfalls bei Einweisung erfasst.

21 Patienten aus der Gruppe 1 der unspezifischen Spondylodiszitiden (51%) und 3 Patienten
aus der Gruppe 2 der spezifischen Spondylodiszitiden (21%) wiesen ein CDC Stadium A auf.
Ein CDC Stadium B wurde fur 5 Patienten aus Gruppe 1 (12%) und fur einen Patienten aus
Gruppe 2 (7%) dokumentiert. Ein Stadium C nach CDC lag bei 29% der Patienten aus der
Gruppe 1 vor (n = 12) und bei 64% der Gruppe 2 (n = 9).

Eine detaillierte Auflistung findet sich in Tabelle 4.
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Tabelle 4:

Status der HIV-Infektion zum Diagnosezeitpunkt der Spondylodiszitis

Spezifische/Unspezifische
Spondylodiszitis

Gruppe 2 Gruppe 1
N/ % N/ %

CDC Stadium A - Patient 3/22% 21/51%

asymptomatisch

B - Patient 1/7% 5/12%

symptomatisch

C - AIDS definierende  9/64% 12/ 29%

Symptome

Nicht erfasst 1/ 7% 3/ 7%
CD4+ Lymphozyten > 500 CD4+/pl 1/7% 5/12%

200-500 CD4+/ul 2/14% 13/31%

< 200 CD4+/ul 8/57% 16 / 39%

Nicht erfasst 3/22% 7117%
HIV Typ HIV 1 6/43% 21/51%

HIV 2 0/0% 1/2%

Nicht erfasst 7157% 19/ 46%

4.2 Lokalisation und AusmaR der Entziindung

4.2.1 Lokalisation

Die Héhenlokalisation erfolgt mittels radiologischer Bildgebungsverfahren.

In 85% unserer erfassten Falle (n = 47) wurde eine Magnetresonanztomographie (MRT)
als Goldstandard im Bereich der Diagnosestellung der Spondylodiszitis durchgefiihrt. In 8
Fallen (14,5%) erfolgte lediglich eine Computertomographie. Erganzende
Positronenemissionstomographien und Szintigraphien wurden in 7% (n = 4) bzw. in 16,3%
(n =9) der Falle durchgeflhrt.

In dem durch uns untersuchten Patientenkollektiv war mit 57,6% (n = 36) der Falle die

Lendenwirbelsaule am haufigsten betroffen (Tab. 5).
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Eine Beteiligung der Brustwirbelsaule zeigte sich in 29% der Falle (n = 16) und die
Halswirbelsaule war in 9% der Falle betroffen (n = 5). Das Sakrum war in 5,4% der Falle

(n = 3) involviert.

Tabelle 5:
Radiologisch bestatigte Hohenlokalisation der Spondylodiszitis und Therapieverfahren
HWS BWS LWS
Operativ 4 14 20
Konservativ 1 2 16
9% 29% 57,6%

Sowohl im Bereich der Hals- und der Brustwirbelsdule wurde vornehmlich ein operatives
Vorgehen gewahlt (Tab. 5).
Tabelle 6 stellt die Haufigkeiten der Lokalisationen von spezifischen und unspezifischen

Spondylodiszitiden gegenuber.

Tabelle 6:

Hohenlokalisation der Spondylodiszitis

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1
N/ % N/ %
HWS 0/0% 5/12%
BWS 5/36% 11/27%
LWS 10/ 71% 26 / 63%
Sakrum 0/0% 3/7%

4.2.2 AusmaR der Destruktion

In dem untersuchten Patientenkollektiv fanden sich in 54% (n = 30) infektassoziierte
ossare Destruktionen.
Eine Einteilung nach Eysel unterscheidet hier das Ausmafl} der Destruktion. Betrachtet

man die Therapieentscheidungen in Abhangigkeit des Ausmales der Destruktion so zeigt
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sich, dass insbesondere hohergradige strukturelle Schaden eine operative Versorgung

notwendig machen (Abb. 3).

Abb. 3:
Osséare Destruktion nach Eysel
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Tabelle 7 zeigt die Unterteilung in spezifische und unspezifische Infektion.

In Gruppe 2 der spezifischen Spondylodiszitiden zeigten sich die ossaren Destruktionen
der Wirbelsaulenstrukturen gravierender als in der Gruppe 1 der unspezifischen
Spondylodiszitiden.

Eine Abnahme des Zwischenwirbelraumes zeigte sich bei bei 32% (n = 13) der Patienten
aus Gruppe 1 und bei 43% (n = 6) der Patienten aus Gruppe 2 (p = 0,449).

Destruktionen der Wirbelkérper wurden bei 51% (n = 21) der Patienten aus Gruppe 1 und
bei bei 64% (n = 9) der Patienten aus Gruppe 2 festgestellt (p = 0,397).

Tabelle 7:
Spezifische versus unspezifische Spondylodiszitis bei HIV-Patienten

Spezif. Spondylodiszitis Unspezif. Spondylodiszitis

(Gruppe 2) (Gruppe 1)
Destruktion Wirbelkérper64% (n=9) 51% (n=21)
Spinale Deformitat 38,5% (n=5) 33,3% (n=14)
Abnahme 43% (n=6) 32% (n=13)
Zwischenwirbelraum
Operatives Vorgehen 71% 60%
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4.2.3 Abszedierung

Als Hinweis auf schwere Verlaufe lieBen sich bei 22% der Patienten epidurale Abszesse
diagnostizierten (n = 12). Bei 18% (n = 10) fanden sich paravertebrale Abszesse und bei
11% (n = 6) Psoasabszesse.

Vergleicht man nun die Gruppe 1 der unspezifischen Spondylodiszitis mit der Gruppe 2
der spezifischen Spondylodiszitis so zeigt sich kein spezifischer Trend in Bezug auf eine
Abszedierung.

24% (n = 10) der Patienten aus Gruppe 1 und 21% (n = 3) der Patienten aus Gruppe 2
wiesen epidurale Abszesse auf, 17% (n = 7) in Gruppe 1 und 21% (n = 3) in Gruppe 2
paravertebrale Abszesse, und bei 12% (n = 5) in Gruppe 1 und 14% (n = 2) in Gruppe 2

fanden sich Psoasabszesse (Tab. 8).

Tabelle 8:

Abszedierung im Rahmen der Spondylodiszitis

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis

Gruppe 2 Gruppe 1

N/ % N/ %
Epiduraler Abszess 3/21% 10/ 24%
Paravertebraler Abszess 3/21% 7117%
Abszess im Psoas-Muskel 2/14% 5/12%

Andere Abszesse Pectineus-Muskel 0 1/2%

Rechte Lunge, hinteres 0 1/2%

Mediastinum

Beteiligung hinterer spinaler 0/0% 4 /10%

Strukturen

4.3 Laborparameter und Mikrobiologie

4.3.1 CRP und Leukozyten

Bei den registrierten Fallen von Spondylodiszitis und einer gleichzeitig vorliegenden HIV-
Infektion wurden als Marker fir eine Infektion die Leukozytenzahlen und das C-reaktive

Protein (CRP) herangezogen.
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In der Analyse unserer Daten konnte bei 38 von 55 Patienten (69%) keine Leukozytose im
Rahmen der Infektion festgestellt werden. Erhdhte Leukozyten fanden sich bei 17% (n =
7) der Patienten aus Gruppe 1 mit einer unspezifischen Spondylodiszitis und bei 7% (n =
1) der Patienten aus Gruppe 2 mit einer spezifischen Spondylodiszitis (Tab. 9).

Das CRP zeigte sich bei 7% (n = 3) der Patienten mit unspezifischer Spondylodiszitis und
bei 14% (n = 2) der Patienten mit spezifischer Spondylodiszitis normwertig. Eine moderate
Erhéhung bis 50 mg/l konnte bei 37% (n = 15) der Gruppe 1 und 50% (n = 7) der Gruppe
2 festgestellt werden. Deutlich erhdhte CRP Werte bis 150 mg/l fanden sich bei 42% (n =
17) aus Gruppe 1 und bei 22% (n = 3) aus Gruppe 2. Nur bei insgesamt 10,9% (n = 6)
konnte eine ausgepragte CRP-Erhéhung tGber 150 mg/l dokumentiert werden (Tab. 9).

Tabelle 9:
Laborchemische Infektparameter

Unspezifische
Spezifische Spondylodiszitis o
Spondylodiszitis

Leukozyten

1000-12.000

Zellen/mm?3 93% (n=13) 83% (n=34)
>12.000

Zellen/mm?3 7% (n=1) 17% (n=7)
CRP

<5 mg/L 14% (n=2) 7% (n=3)
5-50 mg/L 50% (n=7) 37% (n=15)
50-150 mg/L 22% (n=3) 42% (n=17)
>150 mg/L 7% (n=1) 12% (n=5)

In Bezug auf weitere erfasste Laborparameter wiesen 49% der Patienten der Gruppe 1
der unspezifischen Spondylodiszitiden (n = 20) und 30% der Patienten der Gruppe 2 der
spezifischen Spondylodiszitiden (n = 4) bei Einweisung erniedrigte Hamoglobin-Werte auf.
Das Kreatinin zeigte sich insbesondere in der Gruppe 1 bei Einweisung erhdht (33% / n = 14),
wohingegen 93% (n = 13) der Patienten aus Gruppe 2 normwertige Kreatinin-Werte
aufwiesen.

Die detaillierten Laborparameter sind in Tabelle 13 im Anhang aufgelistet.
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4.3.2 Erregerspektrum

In insgesamt 44 von 55 Fallen (80%) konnte der Erreger der Spondylodiszitis isoliert
werden.

Als haufigster Erreger fand sich Staphylococcus aureus in 37,5% der Falle, am
zweithaufigsten wurde mit 14,5% in unserem Patientenkollektiv Mycobacterium
tuberculosis als Vertreter der spezifischen Spondylodiszitis isoliert.

Es folgten Pseudomonas aeruginosa und Mycobacterium xenopi mit jeweils 6%, und
Staphylococcus  epidermidis,  Mycobacterium avium und koagulase-negative
Staphylokokken mit jeweils 3,5% (Abb. 4).

Abb. 4:

Haufigste Erreger der Spondylodiszitis bei HIV-Patienten

1. Staphylococcus aureus 37.5% n=21(MRSAnN = 4)
2. Mycobacterium tuberculosis 14,5% n=28
3. Pseudomonas aeruginosa 6% n =3
4. Mycobacterium xenopi 6% n=3
5. Staphylococcus epidermidis 3.5% n=2
6. Mycobacterium avium 3.5% n=2
7. KNS 3.5% n=2

Insgesamt stellten wir somit unter den registrierten HIV-infizierten Patienten ein Verhaltnis
von spezifischer zu unspezifischer Spondylodiszitis von 1:3 fest.

In der Gruppe der unspezifischen Spondylodiszitis verzeichneten wir in 51% der Falle (n
= 21) einen Nachweis von Staphylococcus aureus, in 4 Fallen (19%) handelte es sich um
einen MRSA. Es wurden 3 Félle von Pseudomonas aeruginosa registriert, 2 Falle mit einer
Infektion durch Staphylococcus epidermidis und 2 Falle mit koagulase-negativen
Staphylokokken.

In der Gruppe der spezifischen Spondylodiszitiden wurde bei 57% der Infektionen
Mycobacterium tuberculosis als haufigster Erreger isoliert (n = 8).

Mycobacterium xenopi wurde in 3 Fallen nachgewiesen (21%), Mycobacterium avium in 2
Fallen (14%), und Mycobacterium tilburgii in 1 Fall (7%). In einem Fall mit einer
Mycobacterium xenopi Infektion stellte sich eine Resistenz far
Isoniacid/Ethambutol/Pyrazinamid dar.

Tabelle 14 im Anhang zeigt die gesamte Liste der Pathogene.
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4.3.3 Viruslast und CD4-Zahl

Zum Zeitpunkt der Einweisung wurde die letzte erfasste Viruslast dokumentiert. Die
durchschnittliche Viruslast in der Gruppe 1 der Patienten mit einer unspezifischen
Spondylodiszitis lag bei 8927 Kopien/ml, in der Gruppe der spezifischen Spondylodiszitiden
lag diese bei 6611 Kopien/ml. Als statistisch signifikant zeigte sich der Unterschied jedoch
nicht (p = 0,219).

Als weiterer Marker flr den Status der HIV-Infektion wurde die CD4+-Zellzahl herangezogen.
57% (n = 8) der Patienten mit einer spezifischen Spondylodiszitis wiesen Werte < 200
CD4+/ul auf, in der Gruppe der unspezifischen Spondylodiszitiden war dies bei 39% der Fall
(n = 16). Normwertige CD4-Zellzahlen mit > 500 CD4+/ul lagen bei 12% der Patienten aus
Gruppe 1 vor (n = 5) und bei 7% der Patienten aus Gruppe 2 (n = 1). Die Gruppe 1 mit
unspezifischer Spondylodiszitis wies somit zwar héhere CD4-Zellzahlen als die Gruppe 2 mit
spezifischer Spondylodiszitis auf, jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,592).

Dennoch verzeichneten wir in der Gruppe der spezifischen Spondylodiszitiden insgesamt

eine durchschnittlich niedrigere CD4-Zellzahl bei einer erhohten Viruslast (Tab. 4).

4.4 Therapie

Bei der Behandlung der Spondylodiszitis verzeichneten wir in 63,3% der Falle ein
operatives Vorgehen (n = 35). Bei 46% (n = 16) wurde ein rein dorsales Vorgehen
angewandt, in 8% der Falle (n = 3) ein rein ventraler Eingriff.

Eine dorsoventrale Versorgung erfolgte in 46% der Falle (n = 16). Hiervon wurden 4
Patienten einzeitig operiert und 10 Patienten zweizeitig. Bei 2 Patienten waren mehr als 2
operative Eingriffe notwendig.

Eine postoperative Aufnahme auf die Intensivstation erfolgte in 31,4% der Falle, die
durchschnittliche Zeit auf Intensivstation betrug 5,4 Tage.

Vergleicht man die Zahlen in Bezug auf das Vorhandensein einer spezifischen (Gruppe 2)
oder unspezifischen Spondylodiszitis (Gruppe 1), so zeigt sich ein vergleichsweiser langerer
Aufenthalt auf der Intensivstation in Gruppe 1 von im Schnitt 8 Tagen, wahrend Patienten aus
Gruppe 2 im Schnitt nur 3 Tage auf der Intensivstation verbringen mussten. Eine statistische
Signifikanz besteht hier nicht (p = 0,310).

Die durchschnittliche Zeit der Hospitalisation betrug 45 Tage in Gruppe 1 (bei einer Spanne
von 5-246 Tagen) und 43 Tage (Spanne von 2-145 Tagen) bei Gruppe 2 (p = 0,665).
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Abb. 5:
Patientenkollektiv — CDC Klassifikation
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In Bezug auf die CDC-Klassifikation der bestehenden HIV-Infektion wurde bei den
Kategorie A klassifizierten Patienten in 42% der Falle ein konservatives und in

45% der Falle ein operatives Vorgehen gewahlt (Abb. 5). Im CDC Stadium B wurden 9%
der Patienten konservativ und 5% der Patienten operativ versorgt, und bei einem Stadium
C und damit dem Vorliegen von AIDS-definierenden Erkrankungen erfolgte in 40% der

Falle eine operative und in 37% der Falle eine konservative Therapie (Abb. 5).

Tabelle 10:
Radiologische Veranderungen

Operativ Konservativ
Epiduraler Abszess 34% (n=12) 0
Paravertebraler Abszess 20% (n=7) 15% (n=3)
Psoas-Abszess 14,3% (n=5) 5% (n=1)
Ossare Destruktion 69% (n=24) 30% (n=6)

Bei 12 Patienten lag ein epiduraler Abszess vor, hier erfolgte in allen Fallen eine operative
Versorgung. Eine paravertebrale Abszedierung fand sich bei 10 Patienten, hier erfolgte in
70% der Falle eine operative Sanierung des Abszesses. Auch bei vorliegendem

Psoasabszess erfolgte in 5 von 6 Fallen eine operative Versorgung. Bei deutlichen
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ossaren Destruktionen wurde in 69% der Falle (n = 24) eine Operation zur Stabilisierung
der Wirbelsaule vorgenommen (Tab. 10).
Vergleicht man die Ergebnisse der Therapie der spezifischen und unspezifischen

Spondylodiszitis miteinander, so stellt man vergleichbare Behandlungserfolge fest (Tab. 11).

25 Patienten aus Gruppe 1 (61 %) und 10 Patienten aus Gruppe 2 (71 %) wurden operativ
versorgt, entsprechend erfolgte bei 39% aus Gruppe 1 (n = 16) und bei 29% aus Gruppe 2 (n
= 4) ein konservatives Vorgehen.

Im Rahmen der Operation musste bei 27% der Patienten aus Gruppe 1 (n = 11) und bei 50%
der Patienten aus Gruppe 2 (n = 7) nur eine Wirbelsegment-Héhe versorgt werden. Eine Zwei-
Etagen-Operation war vermehrt in Gruppe 1 mit unspezifischer Spondylodiszitis notwendig.
Wahrend bei nur 14% (n = 2) der Patienten aus Gruppe 2 mehrere Wirbelsegmente betroffen
waren und operativ angegangen werden mussten, war dies bei 32% (n = 13) der Patienten
aus Gruppe 1 notwendig.

Das operative Vorgehen erfolgte in beiden Gruppen ahnlich. Ein dorsales Vorgehen wurde
bei 27% (n = 11) der Patienten mit unspezifischer und bei 29% (n = 4) der Patienten mit
spezifischer Spondylodiszitis gewahlt. Die dorsoventrale Versorgung kam in 24% (n = 10) der
Falle mit unspezifischer und in 29% (n = 4) der Falle mit spezifischer Spondylodiszitis zum
Einsatz. Ein Patient aus Gruppe 1 (2%) und ein Patient aus Gruppe 2 (7%) wurden rein ventral
versorgt. Ein Revisionseingriff aufgrund neuer Abszessbildung oder Komplikationen in Folge
des ersten Eingriffs musste in der Gruppe 1 der unspezifischen Spondylodiszitiden im
Vergleich zu Gruppe 2 haufiger erfolgen (n =7 / 16%), jedoch ohne statistische Signifikanz (p
=0,685).

Die detaillierten Daten und Parameter konnen Tabelle 11 enthommen werden.

Tabelle 11:

Therapievorgehen und Behandlungsverlauf bei HIV-Patienten mit Spondylodiszitis

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1
Schnitt / Schnitt /
Spanne N/ % Spanne N/ %
Intensivstation (Tage) 3/2-5 8/1-28
Hospitalisation (Tage) 43/ 2- 45/ 5-
145 246
Operation Ja, einzeitige 7150% 11/127%

Operation
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Ja, zweizeitige 2/14% 13/32%

Operation

Ja, mehr als zwei 1/7% 1/2%

Operationen

Nein 4/ 29% 16 / 39%
Revisionseingriff Ja, aufgrund neuer 0/0% 3/ 7%

Abszedierung

Ja, aus anderen 1/7% 3/7%

Grinden

Ja, aufgrund von 0/0% 1/2%

Komplikationen des
ersten Eingriffs

Nein 13/93% 34/ 83%
Chirurgisches Dorsal 4 11
Vorgehen Dorso-ventral 4 10
Ventro-dorsal 1 2
Ventral 1 1
Andere 0 2
Unbekannt 0 4

4.5 Qutcome

Wir verzeichneten in der Analyse unserer Daten eine Letalitatsrate von 3,6% (n=2).
Rezidive wurden ebenfalls in 3,6% der Falle festgestellt (n=2).

Bei erfolgter konservativer Therapie waren 71% der Patienten nach 30 Tagen aus der
Hospitalisierung entlassen, 80% konnten innerhalb von 12 Wochen entlassen werden.
Nach erfolgter operativer Versorgung wurden 82% der Patienten nach 30 Tagen und 93%
der Patienten nach 12 Wochen entlassen (Abb. 6).
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Abb. 6:
Ansprechen auf die Therapie

12 Wochen
30 Tage
Entlassung
01% 2(;% 4(;% 6(;% 8(;% 100%
m Operativ ® Konservativ

Weiterhin wurde das subjektive Outcome der Patienten erfragt.

Eine Therapie war sowohl bei der spezifischen als auch bei der unspezifischen
Spondylodiszitis gleichermalien erfolgreich. 78% der Patienten aus Gruppe 1 der
unspezifischen Spondylodiszitis (n = 32) und 71% der Patienten aus Gruppe 2 der
spezifischen Spondylodiszitis (n = 10) zeigten zum Zeitpunkt der Entlassung ein
Ansprechen auf die Therapie. 1 Patient aus Gruppe 1 (2%) und 1 Patient aus Gruppe 2
(7%) starben im Krankenhaus unter der Behandlung.

Es zeigten sich keine relevanten Unterschiede im Erfolg der Behandlung zwischen den beiden
Gruppen. Vergleicht man das subjektive Outcome der Patienten in Abhangigkeit einer
operativen oder konservativen Therapie, so zeigt sich kein relevanter Unterschied in der
Patientenzufriedenheit. Es konnten sowohl mit operativer als auch konservativer Therapie
vornehmlich gute Resultat erzielt werden.

Die Details kdnnen der Tabelle 12 entnommen werden.
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Tabelle 12:

Therapieerfolg bei HIV-Patienten mit Spondylodiszitis

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1
N/ % N/ %
Zustand des Patienten Vollstandiges 3/2% 8/20%
bei Entlassung Ansprechen
Unvollstandiges 7 150% 24 | 59%
Ansprechen
Fortschreitende 11/7% 2 /5%
Erkrankung
Stabile Erkrankung 2/14% 3/7%
Patient verstorben 1/7% 1/2%
Behandlungserfolg Exzellent 2/14% 5/12%
Gut 6/43% 22 | 54%
Moderat 5/36% 7117%
Unzureichend 1/ 7% 3/7%
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5. Diskussion

In dieser Studie wurden Uber ein international zugangliches Online-Register Daten von
HIV-positiven Patienten mit einer Spondylodiszitis erfasst. Somit entstand die Mdglichkeit
klinische, laborchemische, radiologische und mikrobiologische Eigenschaften in diesem
fest definierten Patientenkollektiv zu beschreiben. Auch interessierte uns eine
Unterscheidung der Infektionen in unspezifische und spezifische Spondylodiszitis mit der

Frage, ob letztere haufiger mit einer HIV- Infektion vergesellschaftet ist als bisher bekannt.

Wir konnten 55 Falle aus 11 verschiedenen Kliniken in 5 Landern einschlieRen.

Geprift werden sollten die Fragen, ob sich unter der HIV-Erkrankung klinische Verlaufe
aggravieren, es zu hoheren Komplikationsraten kommt oder einem schlechteren Outcome.
Auch soll hinterfragt werden, ob das Therapiekonzept der Spondylodiszitis aufgrund der HIV

induzierten Immunsuppression angepasst werden sollte.

5.1 Patientenkollektiv

Wir fuhrten in der Analyse unseres HIV-positiven Patientenkollektives eine Unterteilung
entsprechend des Erregernachweises in unspezifische (Gruppe 1, 74,5% der Falle) und
spezifische Spondylodiszitiden durch (Gruppe 2, 25,5% der Falle).

Wir stellten hierbei ein Verhaltnis zwischen spezifischer und unspezifischer Spondylodiszitis
von 1:3 fest.

Kim et al. untersuchte retrospektiv ein Patientenkollektiv von 126 Patienten ohne eine
zugrundeliegende HIV-Infektion, wobei sich bei rund 62% der Patienten eine pyogene und bei
rund 37% eine tuberkulése Spondylodiszitis zeigte und folglich ein Verhaltnis zwischen
spezifischer und unspezifischer Spondylodiszitis von 1:2 vorlag *’.

Somit verzeichneten wir im Vergleich keine erhéhte Wahrscheinlichkeit fiir das Erwerben einer

spezifischen Spondylodiszitis beim zeitgleichen Vorliegen einer HIV-Infektion.

Der Grolteil (51%) der Patienten aus der Gruppe 1 der unspezifischen Spondylodiszitiden
befand sich im CDC Stadium A in Bezug auf ihre HIV-Infektion. Ein CDC Stadium C wurde
dagegen bei 64% der Patienten aus der Gruppe 2 der spezifischen Spondylodiszitiden erfasst.
Hier zeigt sich also eine Assoziation zwischen der Verschlechterung des Immunstatus im

Rahmen der HIV-Infektion und dem Auftreten einer spezifischen Spondylodiszitis.
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Auch Dunn et al. verzeichneten bei der Untersuchung von spontaner Spondylodiszitis bei HIV-
Patienten eine Abhangigkeit der Infektionsrate von opportunistischen Infektionen mit dem
HIV-Stadium %8. Weinstein et al. berichtete tiber den klinischen Verlauf und die Eigenschaften
von 17 HIV-positiven Patienten welche unter einer Infektion im Bereich der Wirbelsaule litten
und zeigten auf, dass HIV-Patienten als Gruppe signifikant haufiger an einer Spondylodiszitis

erkranken als Patienten ohne HIV %°.

Im weiteren Vergleich zeigt sich in unserer Studie die Zeit zwischen dem Beginn der
Symptome der Spondylodiszitis und einem Therapiestart in der Gruppe der unspezifischen
Spondylodiszitiden signifikant kiirzer als in der Gruppe der spezifischen Spondylodiszitiden (p
=0,031).

Bei 66% der Patienten aus Gruppe 1 wurde innerhalb der ersten zwei Monate nach
Symptombeginn die Diagnose der Spondylodiszitis gestellt und eine Therapie eingeleitet, dies
gelang nur bei 42% der Patienten aus Gruppe 2. Bei 14% der Falle von spezifischer
Spondylodiszitis dauerte es sogar 6-24 Monate bis die richtige Diagnose gestellt werden
konnte.

GOk et al. haben in einem Kollektiv von 214 Patienten mit Spondylodiszitis eine
durchschnittliche Zeit zwischen dem Auftreten der Symptome und der Diagnosestellung von
266 Tagen bei tuberkuléser Genese und nur 151 Tagen bei pyogener Genese festgestelit.
Hauptgrund fiir die auch hier festgestellte verzégerte Diagnosestellung ist eine Infektion mit
Tuberkulose aufgrund der unspezifischen Symptome und des chronischen Verlaufs 9.

Eine relevante Erkenntnis unserer Studie ist die Tatsache, dass das Vorliegen einer
spezifischen Spondylodiszitis die Zeit zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung und
Therapieeinleitung signifikant verlangert. Dies geschieht aufgrund des tragen Verlaufs der
Infektion. Eine durch Mykobakterien verursachte Spondylodiszitis weist in der Regel einen
weniger schweren und weniger fulminanten Krankheitsverlauf mit teils unspezifischer
Symptomatik auf. Die Mykobakterien wachsen langsam, bevorzugen ein sauerstoffreiches
Umfeld und die Abwesenheit von proteolytischen Enzymen ', Auch andere retrospektive
Fallanalysen zeigen eine Zunahme der Zeit zwischen Symptombeginn und Therapieeinleitung
beim Vorliegen einer spezifischen Spondylodiszitis 83192,

In einer Multicenter-Studie mit 177 eingeschlossenen Patienten mit Spondylodiszitis haben
Yoon et al. klinische, laborchemische und radiologische Eigenschaften von pyogenen und
tuberkulésen Spondylodiszitiden verglichen. In dieser Kohorte entwickelten 60 Patienten eine
tuberkulése Spondylodiszitis. Es zeigte sich eine Korrelation von der tuberkulésen Infektion
mit verspateter Diagnosestellung und Einweisung ins Krankenhaus, der Abwesenheit von

Fieber, vergleichsweise niedrigen Infektparameter und einer langeren Behandlungsdauer %2,

42



Diese Erkenntnisse stimmen mit vielen unserer Ergebnisse tberein. Fieber als Symptom einer
akuten Infektion wurde in unserer Studie haufiger in der Gruppe der unspezifischen
Spondylodiszitiden beschrieben (42% in Gruppe 1 versus 14% in Gruppe 2), jedoch ohne
statistische Signifikanz (p = 0,091). Insgesamt wiesen 64% der Patienten mit spezifischer
Spondylodiszitis keine Anzeichen einer systemischen Inflammation auf, dagegen boten 26%
der Patienten aus der Gruppe der unspezifischen Spondylodiszitis das Bild eines
systemischen inflammatorischen Response-Syndroms (SIRS) oder einer manifesten Sepsis.
Eine spezifische Spondylodiszitis weist somit unabhangig von dem Vorliegen einer HIV-

Infektion verkomplizierende Faktoren auf, die die Diagnosestellung verzégern kénnen.

Die Gruppe 1 der unspezifischen Spondylodiszitiden zeigte mit 29% bei Einweisung vermehrt
neurologische Symptome (Gruppe 2 der spezifischen Spondylodiszitiden 14%), jedoch ohne
statistische Signifikanz (p = 0,249). Unspezifischer Rluckenschmerz als Leitsymptom wurde
von allen Patienten mit spezifischer und von 85% der Patienten mit unspezifischer
Spondylodiszitis angegeben.

In einer retrospektiven Analyse von Widdrington et al. von 91 Fallen von pyogener
Spondylodiszitis aus Grof3britannien zeigte sich mit 51% eine vergleichsweise héhere Quote
an Fallen, die bei Erstvorstellung neurologische Ausfalle boten. Mit 92% gaben jedoch auch

hier die deutliche Mehrheit an Patienten Riickenschmerzen als Leitsymptom an %3,

In Bezug auf den Ubertragungsweg der Spondylodiszitis wurde in der Gruppe der
unspezifischen Spondylodiszitiden in 49% der Falle eine endogene Ubertragung angegeben,
in der Gruppe der spezifischen Spondylodiszitiden in 57%. Ursache waren in abnehmender
Reihenfolge Zustande einer Bakteriamie, vor allem katheter-assoziiert, durch Zystitiden und
Pneumonien. 5% der unspezifischen Spondylodiszitiden wurden exogen Ubertragen, in einem
Fall nach vorangegangener Wirbelsaulenoperation.

Beziiglich maoglicher Ubertragungswege wurden in mehreren Studien ebenfalls
pradisponierende extravertebrale Infektion nachgewiesen, hauptsachlich im Urogenitaltrakt,
bei Infektionen durch Haut und Unterhaut und der Gefale 9582104,

Kim et al. Uberpriften retrospektiv 126 Falle von infektidser Spondylodiszitis aus 2
Universitatskliniken. Ursachen fir eine pyogene Genese waren hierbei vorangegangene
Bakteriamie, chronisches Nierenversagen, und vorangegangene Wirbelsdulenoperationen ¥’.
Auch in unserer Studie zeigen sich chronisches Nierenversagen und vorangegangene

Wirbelsaulenoperationen assoziiert mit einer unspezifischen Spondylodiszitis.

Wir stellten in unserer Studie weiterhin keine Unterschiede in den Therapieentscheidungen

und dem klinischen Outcome fest. Bezlglich einer operativen Behandlung wurden in der
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Gruppe der spezifischen Spondylodiszitiden jedoch vermehrt einzeitige Eingriffe durchgeflhrt.
Ein Grund hierfur kénnte der mildere Verlauf der Infektionen und somit ein klinisch stabiler
Patient sein, welcher es den Chirurgen ermdglicht einzeitig dorso-ventral oder ventro-dorsal
Zu operieren.

Lee et al. berichteten in einer retrospektiven Studie Gber den Vergleich von pyogener zu
tuberkuldser Spondylodiszitis von einer Relation der pyogenen Infektion mit héheren CRP und
Leukozyten Werten sowie einer langeren Hospitalisierung der Patienten '%°. Dies konnte in
unserer Studie nicht bestatigt werden, da sich kein relevanter Unterschied in der Dauer der
Hospitalisation bei spezifischen und unspezifischen Spondylodiszitiden zeigte.

Morbiditat und Mortalitdt waren in unserer Studie bei spezifischen und unspezifischen
Infektionen gleich gro. Auch vorangegangene Studien Uber den klinischen Verlauf von
Spondylodiszitiden bei HIV-Patienten berichten Uber eine vergleichbare Mortalitdt und
Morbiditat im Vergleich zu einem Patientenkollektiv ohne HIV-Infektion. Die HIV-Infektion

scheint somit das Outcome und die Behandlung einer Spondylodiszitis nicht zu beeinflussen

106,107

5.2 Lokalisation und AusmaR

In unserer Studie differierten Ausmal’ und Lokalisation der Entziindung nicht signifikant
zwischen den Gruppen der unspezifischen und spezifischen Spondylodiszitis.

Die haufigste Lokalisation in dem durch uns untersuchten Patientenkollektiv war die
Lendenwirbelsaule mit 57,6%, gefolgt von der Brustwirbelsaule mit 29%. Halswirbelsaule (9%)
und Sakrum (5,4%) waren nur bei pyogenen Infektionen betroffen.

In der Literatur finden sich vergleichbare Haufigkeitsverteilungen. So beschrieb McHenry et
al. in einer retrospektiven Studie Uber 253 Patienten mit vertebraler Osteomyelitis aus den
USA den Grolfiteil der Infektionen an der lumbalen Wirbelsaule (n=110), 61 an der
thorakalen Wirbelsaule, 39 lumbosakral, 27 cervical und 16 thorakolumbal, wobei bei den

meisten Patienten mehrere Wirbelsegmente befallen waren 82,

Wir verzeichneten bei 54% unserer Patienten ossare Destruktionen welche durch die
Spondylodiszitis verursacht worden waren. Hier zeigten sich die Destruktionen in den
Fallen von spezifischer Spondylodiszitis als gravierender. 43% der Patienten mit
spezifischer Spondylodiszitis wiesen eine Abnahme des Zwischenwirbelraumes auf, dies
war nur bei 32% der Patienten mit unspezifischer Spondylodiszitis der Fall (p = 0,449).
Destruktionen der Wirbelkorper stellten wir bei 64% der Patienten mit spezifischer

Spondylodiszitis und bei 51% der Patienten mit unspezifischer Spondylodiszitis fest (p =
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0,397). Auch zeigte sich im Vergleich mit 38,5% haufiger eine spinale Deformitat bei den
spezifischen Spondylodiszitiden. Hieraus resultiert auch eine erhdhte Rate an
Operationen von 71% im Vergleich zu 60% bei der Gruppe der unspezifischen
Spondylodiszitiden.

Auch Lee et al. beschrieb einen Unterschied in der Destruktion der spinalen Strukturen
bei Patienten mit pyogener und tuberkuldéser Spondylodiszitis. So blieb zwar in der Gruppe
der tuberkulésen Spondylodiszitis oft die Bandscheibe erhalten, es kam jedoch mit 66,6%

haufiger zu einem Kollaps der Wirbelkorper durch die Tuberkulose-Infektion 0,

In Bezug auf eine Abszedierung zeigte sich in unserer Studie kein signifikanter
Unterschied durch das Vorliegen einer spezifischen oder unspezifischen Spondylodiszitis.
So zeigten sich bei den spezifischen Spondylodiszitiden bei jeweils 21% paravertebrale
und epidurale Abszesse und bei 14% Psoasabszesse, bei den unspezifischen
Spondylodiszitiden zeigten sich bei 24% epidurale, bei 17% paravertebrale und bei 12%
Psoasabszesse.

Wir verzeichneten somit im Vergleich leicht erhdhte Raten flir paravertebrale Abszesse
und Psoasabszesse in der Gruppe der spezifischen Spondylodiszitiden. Dies entspricht
den Beobachtungen von Bornemann et al., welche eine gehauft auftretende Abszedierung
im Rahmen einer Tuberkuloseinfektion beobachteten %,

Vergleichbar sind auch die Beobachtungen von Dunn et al., welche ebenfalls eine erhdhte
Rate von paraspinalen Abszessen bei Tuberkuloseinfektionen im Bereich der Wirbelsaule
darstellen konnten %,

Insgesamt fanden wir bei 56% der spezifischen und bei 53% der unspezifischen

Spondylodiszitiden eine Abszedierung.

Trotz des indolenten, teils tragen Verlaufs handelt es sich bei der spezifischen tuberkulésen
Spondylodiszitis um ein ernstzunehmendes Krankheitsbild. Unsere Datenanalyse zeigt eine
schwere Destruktion der Bandscheiben und Wirbelkdrper bei mehr Fallen von spezifischer als
unspezifischer Spondylodiszitis. Die Eigenschaften und der klinische Verlauf von pyogenen
und tuberkuldsen Spondylodiszitiden wurden in mehreren Studien analysiert.

Kim et al. hat in einer retrospektiven Analyse klinische, laborchemische und mikrobiologische
Parameter zwischen pyogener und tuberkuléser Spondylodiszitis verglichen. Die Autoren
schlussfolgerten, dass vorangegangene Wirbelsdulen-Operationen, vorhergehende
Bakteriamie, die Anwesenheit von Fieber, hohe CRP und Leukozyten-Werte sowie eine
erhohte alkalischer Phosphatase haufig mit pyogenen Spondylodiszitiden assoziiert sind. Eine
aktive Tuberkulose in anderen Organen, indolente Verldufe, eine Beteiligung der

Brustwirbelsdule und mehr als 3 befallene Wirbelsegmente konnten dagegen mit dem
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Auftreten einer tuberkulosen Spondylodiszitis in Verbindung gebracht werden °. In der
Literatur wird weiterhin beschrieben, dass Patienten mit einer pulmonal manifestierten
Tuberkulose haufiger auch eine spinale Tuberkulose entwickeln (106).

In einer prospektiven Studie von Turunc et al. wurde der klinische Verlauf von pyogenen,
tuberkulésen und bruzellosen Spondylodiszitiden miteinander verglichen. Sie deklarierten
chronisches Nierenversagen, Psoasabszesse, die Beteiligung von posterioren Strukturen der
Wirbelsaule und eine vorausgegangene Tuberkuloseinfektion als Risikofaktoren fiir eine
tuberkul6se Spondylodiszitis &'.

Im Vergleich hierzu zeigt sich in unserer Studie chronisches Nierenversagen assoziiert mit

einer unspezifischen Spondylodiszitis.

5.3 Erregerspektrum

Als haufigster Erreger lie3 sich in dem durch uns untersuchten Patientenkollektiv
Staphylococcus aureus mit 37,5% (n = 21) nachweisen. Hiervon lag in 4 Fallen ein MRSA
vor. Am zweithaufigsten wurde mit 13% in unserer Patientengruppe das Mycobacterium
tuberculosis als Vertreter der spezifischen Spondylodiszitis isoliert.

Es folgten Pseudomonas aeruginosa und Mycobacterium xenopi mit jeweils 6%, und
Staphylococcus  epidermidis,  Mycobacterium avium und koagulase-negative
Staphylokokken mit jeweils 3,5%.

In der Literatur findet sich in Bezug auf die isolierten Pathogene eine &ahnliche
Haufigkeitsverteilung.

So ist Staphylococcus aureus als Vertreter der unspezifischen Spondylodiszitis mit 30-
50% der haufigste isolierte Keim, mit 12% am zweithaufigsten wird das Mycobacterium
tuberculosis nachgewiesen #°6281.110.111

In den Industrienationen macht Tuberkulose als verursachendes Pathogen der spezifischen
Spondylodiszitis 9-46% der Falle aus °9787983838  Fg jst somit der Hauptvertreter der
spezifischen Spondylodiszitis .

In 6% der durch uns untersuchten Falle konnten wir Mycobacterium xenopi und in 3,5%
Mpycobacterium avium als eher ungewohnliche Pathogene in der Gruppe der spezifischen
Spondylodiszitis nachweisen. Der Nachweis dieser Keime korreliert mit einem deutlich
herabgesetzten Immunstatus und ist beweisend fur das Vorliegen eines Defekts des
Immunsystems 112,

Wir verzeichneten entsprechend unter den registrierten HIV-infizierten Patienten ein

vergleichsweise hohes Verhaltnis von spezifischer zu unspezifischer Spondylodiszitis von
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1:3, der verminderte Immunstatus durch die HIV-Infektion spielt hier in der Entstehung von
Infektionen mit atypischen Pathogenen sicherlich eine Rolle.

Als Verursacher einer pyogenen unspezifischen Spondylodiszitis wiesen wir neben
Staphylococcus aureus Kkoagulase-negative Staphylokokken mit Staphylococcus
epidermidis als Hauptvertreter in 3,5% der Falle nach. Aufféallig ist auch der Nachweis von
Pseudomonas aeruginosea in 6% der Falle. Hier zeigen sich in der Literatur Zahlen um
3% 113.

In der Literatur finden sich in Patientenkollektiven ohne HIV-Infektion mit relevanten
Haufigkeiten vor allem auch Enterobacteriaceae mit Escherichia coli als Hauptvertreter (7-
33%) 7680,

Koagulase-negativen Staphylokokken lassen sich in 5-16% der Falle nachweisen 2757681,
Streptokokken und Enterokokken sind ebenfalls von Relevanz in der Genese der
unspezifischen Spondylodiszitis (5-20% der Falle), lieRen sich jedoch in unserem
Patientenkollektiv nur sporadisch isolieren 27:5%:82,

Insgesamt konnte in unserer Studie in 80% der Falle der Erreger der Spondylodiszitis isoliert
werden. Insbesondere durch die zunehmend durchgefiihrten offenen oder perkutanen
Eingriffe zur Probengewinnung gelingt in der allgemeinen Behandlung der

Spondylodiszitis mittlerweile ein Keimnachweis in weit tGiber 80% der Falle 14115,

5.4 Laborparameter und HIV-Status

In unserer Studie wiesen die Patienten mit einer spezifischen Spondylodiszitis niedrigere CRP
und Leukozyten Werte auf als die Patienten mit einer pyogenen unspezifischen
Spondylodiszitis, jedoch ohne statistische Signifikanz.

So stellten wir bei 17% der Patienten mit unspezifischer Spondylodiszitis und bei nur 7% der
Patienten mit einer spezifischen Spondylodiszitis eine Leukozytose fest, und bei 14% der
Patienten mit spezifischer Spondylodiszitis sogar ein normwertiges CRP. Deutlich erhdhte
CRP Werte von 50-150 mg/l fanden sich dagegen bei 42% der Patienten mit pyogener
unspezifischer Spondylodiszitis und nur bei 22% der Patienten mit spezifischer
Spondylodiszitis.

Auch andere Studien beschreiben ebenfalls bei der pyogenen Spondylodiszitis signifikant
hohere Werte fiir CRP und Leukozyten im Vergleich zu spezifischen Spondylodiszitis 87:105,
GOk et al. beschrieben im Rahmen einer prospektiven Studie signifikant héhere CRP-Werte
fir pyogene Spondylodiszitiden als bei den tuberkuldsen Formen. Auch Lee et al. beschrieben
in einer retrospektiven Datenanalyse von pyogenen und tuberkulésen Spondylodiszitiden

deutlich hohere CRP-Spitzenwerte bei den pyogenen Entziindungen 1%.
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Eine Erklarung fir die verzégerte Diagnosestellung kdnnte somit neben den zuvor genannten
Punkten auch in den vergleichsweise niedrigen CRP-Werten und Leukozyten-Werte bei einer
tuberkuldsen Spondylodiszitis gesehen werden, da diese meist subakut bis chronisch verlauft
62,102_

Jean et al. wiesen in einer prospektiven Kohortenstudie iber pyogene Spondylodiszitiden
nach, dass im Vergleich zu anderen Parametern insbesondere ein deutlich erhéhter CRP-

Wert die Zeit bis zur Diagnosestellung verkirzt "6,

In Bezug auf die vorliegende HIV-Infektion wiesen die Patienten unserer Studie, welche an
einer spezifischen Spondylodiszitis erkrankten, niedrigere CD4-Zellzahlen und ein hdheres
CDC-Stadium auf als die HIV-Patienten mit einer pyogenen unspezifischen Spondylodiszitis.
Die durchschnittliche Viruslast war in der Gruppe der unspezifischen Infektionen héher als in
der Gruppe der spezifischen Infektionen (8927 versus 6611 Kopien/ml), jedoch ohne
statistische Signifikanz.

57% der Patienten mit einer spezifischen Spondylodiszitis wiesen Werte < 200 CD4+/pl auf,
im Vergleich hierzu war dies bei den unspezifischen Spondylodiszitiden bei 39% der Fall. Bei
Letzteren registrierten wir sogar bei 12% der Patienten normwertige CD4-Zellzahlen mit > 500
CD4+/ul, bei den spezifischen Spondylodiszitiden galt dies nur fir 7%.

Insgesamt verzeichneten wir also in der Gruppe der spezifischen Spondylodiszitiden eine
durchschnittlich niedrigere CD4-Zellzahl bei einer niedrigeren Viruslast, jedoch ohne
statistische Signifikanz.

Weinstein et al. haben innerhalb von 6 Jahren alle aufgenommenen HIV-positiven Patienten
registriert und den Anteil mit einer simultanen Spondylodiszitis untersucht (0,23%, n = 17).
Hierbei stellten sie fest, dass eine Spondylodiszitis insbesondere bei einer leichten bis
mittelschweren Abnahme der CD4-Zellzahl auf >/= 200/ul auftrat. Niedrigere CD4-Zellzahlen
(50-200 CD4+/ul) und somit ein deutlich geschwachtes Immunsystem waren wiederum mit
der Entwicklung einer tuberkulésen Spondylodiszitis assoziiert, und die Patienten mit den
niedrigsten CD4-Zellzahlen entwickelten mit groRerer Wahrscheinlichkeit epidurale Abszesse
99.

Auch Sobottke et al. untersuchten in einer retrospektiven Fallserie 20 HIV-Infizierte mit
Spondylodiszitis und fand eine hohe Inzidenz an spezifischen Spondylodiszitiden (30%),
sowie eine Verbindung zwischen dem Auftreten einer Spondylodiszitis und erniedrigten CD4 -
Zellzahlen %, Bei Zellzahlen <100 CD4+/ul erhohte sich hier die Wahrscheinlichkeit fir
Mischinfektionen, bei Aufnahme befanden sich 50% der untersuchten Patienten im CDC-
Stadium C 1%,
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In unserer Studie verzeichneten wir in der Gruppe der unspezifischen Spondylodiszitiden bei
51% ein CDC-Stadium A, dies galt nur fir 21% der Gruppe der spezifischen Infektionen.
Wiederum befanden sich 64% der spezifischen Spondylodiszitis-Patienten im CDC-Stadium
C und nur 29% der Patienten mit unspezifischer Spondylodiszitis.

Auch bei uns lagen somit bei den Patienten mit spezifischer Spondylodiszitis vermehrt
opportunistische Infektionen und damit eine deutlich geminderte Abwehrlage vor.

Die milden klinischen Symptome und niedrigen Infektparameter sollten hier zu keiner
Fehleinschatzung fuhren, dies gilt aufgrund des herabgesetzten Immunstatus insbesondere
fur HIV-Patienten.

5.5 Therapie

In der Therapie der Spondylodiszitis ist neben der Sanierung des Infektfokus eine
Wiederherstellung der spinalen Stabilitat anzustreben °. Wird ein konservatives Vorgehen
gewahlt, so muss zusatzlich zu der mdglichst zielgerechten antiinfektiven Therapie eine
Immobilisierung des betroffenen Wirbelsaulensegmentes erfolgen, gegebenenfalls auch eine
Abszessdrainage. Die Dauer der antiinfektiven Therapie sollte sich in der Regel auf 6 Wochen
belaufen und wenn maoglich grofdtenteils parenteral erfolgen, bei guter Bioverfugbarkeit kann
nach zwei Wochen auch auf eine orale Applikation gewechselt werden #1917 Sollte sich keine
knécherne Fusion in der Kontrollbildgebung zeigen muss ein Therapiewechsel auf ein
operatives Vorgehen diskutiert werden. Bei dem Verdacht auf eine spezifische
Spondylodiszitis kann eine antituberkulése Therapie begonnen werden, aufgrund des meist
chronischen Verlaufs ist es jedoch auch moglich den Erregernachweis abzuwarten 18

Ein konservatives Therapieversagen wird in 10-30% der Falle dokumentiert, mégliche Grinde
liegen in multifokalem Befall, epiduraler Abszedierung, Staphylococcus aureus Infektionen,
hohem Patientenalter und relevanten Komorbiditaten 54.

Grunde fir eine primar operative Therapie bestehen aus dem Vorliegen von neurologischen
Ausfallen, Instabilititen durch ossare Destruktionen und grolRe epidurale Abszesse sowie
septische Verlaufe 12119, Zur Wiederherstellung der Stabilitat stehen hierbei verschiedene
Verfahren zur Verfugung, moglich ist ein Vorgehen von dorsal, ventral oder eine Kombination
der Zugangswege. Neben einem radikalen Debridement entsteht so die Moglichkeit einer
Stabilisierung mittels Cageinterposition und/oder einem Schrauben-Stab-System. Eine
Uberlegenheit einer der operativen Vorgehensweisen Iasst sich bisher nicht beschreiben und
muss sicherlich fallbezogen in Abhangigkeit von der Lokalisation, dem Ausmafy der
Destruktion und Instabilitdt sowie dem Vorliegen einer intraspinalen Beteiligung gewahlt

werden 6282,
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In unserer Studie verzeichneten wir bei der Behandlung der Spondylodiszitis in 63,3% der
Falle ein operatives Vorgehen. In 46% der Falle wurde ein rein dorsales Vorgehen
angewandt, in 8% der Falle ein rein ventraler Eingriff.

Eine dorsoventrale Versorgung erfolgte in 46% der Falle, hiervon wurden 4 Patienten
einzeitig operiert und 10 Patienten zweizeitig. Ein signifikanter Unterschied in den
Komplikations- und Rezidivraten bei ein- und zweizeitiger Operation konnte in Studien bisher

nicht nachgewiesen werden '2°,

In Bezug auf das Vorliegen einer spezifischen Spondylodiszitis zeigte sich mit 71% eine
deutliche Tendenz zu einer operativen Versorgung. In der Gruppe der unspezifischen
Spondylodiszitiden wurden ebenfalls 61% der Falle operativ angegangen.

Vergleicht man die Dauer der Hospitalisation in Bezug auf das Vorhandensein einer
spezifischen oder unspezifischen Spondylodiszitis, so verzeichneten wir keine Unterschiede
zwischen den Kohorten. Die durchschnittliche Zeit der Hospitalisation betrug 45 Tage in der
Gruppe der unspezifischen und 43 Tage in der Gruppe der spezifischen Spondylodiszitiden
(p = 0,665). Es zeigte sich jedoch ein vergleichsweise langerer Aufenthalt auf der
Intensivstation bei Patienten mit einer pyogenen Spondylodiszitis (Median 8 Tage). Eine
statistische Signifikanz besteht hier nicht (p = 0,310).

Bei 12 unserer Patienten lag ein epiduraler Abszess vor, hier erfolgte in allen Fallen eine
operative Versorgung. Eine paravertebrale Abszedierung fand sich bei 10 Patienten, hier
erfolgte in 70% der Falle eine operative Sanierung des Abszesses. Auch bei vorliegendem
Psoasabszess erfolgte in 5 von 6 Fallen eine operative Versorgung. Bei deutlichen
ossaren Destruktionen wurde in 69% der Falle eine Operation zur Stabilisierung der
Wirbelsaule vorgenommen.

Eine Operation von mehr als einem betroffenen Wirbelsegment war mit 32% vermehrt bei
Vorliegen einer unspezifischer Spondylodiszitis notwendig, wahrend bei nur 14% der
Patienten mit spezifischer Spondylodiszitis mehrere Wirbelsegmente betroffen waren und
operativ angegangen werden mussten.

Die Art des operativen Vorgehens erfolgte in beiden Gruppen ahnlich. Ein dorsales Vorgehen
wurde bei 27% der Patienten mit unspezifischer und bei 29% der Patienten mit spezifischer
Spondylodiszitis gewahlt. Die dorsoventrale Versorgung kam in 24% der Falle mit
unspezifischer und in 29% der Falle mit spezifischer Spondylodiszitis zum Einsatz.

Es zeigte sich eine erhdhte Revisionsrate (16%) in der Gruppe der unspezifischen
Spondylodiszitiden, jedoch ohne statistische Signifikanz (p = 0,685).

Eine retrospektive Fallserie von Sobottke et al. Uber 20 HIV-positive Patienten mit

Spondylodiszitis wies ebenfalls keine erhdhte Komplikationsrate bei einer operativen
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Behandlung auf, sodass als Konsequenz eine HIV-Infektion keinen Einfluss auf die

Entscheidungsfindung beztglich der Therapie der Spondylodiszitis haben sollte 1.

5.6 Outcome

Relevante Komplikationen sowohl nach konservativer als auch nach operativer Therapie der
Spondylodiszitis sind bleibende neurologische Defizite in 30-75% der Falle sowie chronische
Schmerzen in einem Drittel der Falle 2°4728294 Djes kann auf die Destruktion und konsekutive
Degeneration der angrenzenden Wirbelsegmente zurlickgefiihrt werden und eine grolde
Belastung flr die betroffenen Patienten sein. Als Risikofaktoren fiir ein schlechtes klinisches
Ergebnis gelten hierbei neurologische Defizite zum Diagnosezeitpunkt, hohes Patientenalter,
eine Lokalisation der Infektion in HWS und BWS, Diabetes mellitus und eine verzdgerte
Diagnosestellung 8. Zusatzlich werden auch atypische Veranderungen in der

Kernspintomographie und der Nachweis niedrigvirulenter Keime beschrieben 27,

Die Letalitat der Erkrankung ist durch die Einfuhrung der Antibiotika zwar deutlich gesunken,
wird jedoch durch Vettival et al. im Jahr 2019 noch auf 5,2% innerhalb der ersten 30 Tage und
auf 22,3% im ersten Jahr beziffert 2. Als Risikofaktoren gelten Multimorbiditat, eine hohes
Alter, chronisches Nierenversagen und ein multisegmentaler Befall 22124, Auch Kehrer et al.
beschrieben in einer retrospektiven Kohortenstudie mit 298 Patienten mit pyogener
Spondylodiszitis aus Danemark eine Mortalitdt innerhalb des 1. Jahres von 20%, als
Hauptrisikofaktoren fur diese short-term Mortality konnten hohes Alter, neurologische Defizite
vor Behandlungsbeginn, epidurale Abszesse, und das Vorliegen von Komorbiditaten
identifiziert werden. Eine erhOhte Langzeitmortalitat zeigte sich bei einem bestehenden

Alkoholabusus oder Immundefiziten '2°.

Wir verzeichneten in der Analyse unserer Daten eine Letalitdtsrate innerhalb der ersten
30 Tage von 3,6%. Die Revisionsrate nach initialer operativer Versorgung lag bei 14,5%.
Rezidive wurden ebenfalls in 3,6% der Falle festgestellt.

McHenry et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie 253 Patienten mit einer
mikrobiologisch nachgewiesenen pyogenen Osteomyelitis der Wirbelsdule mit medianem
Follow up von 6,5 Jahren in 7 Kliniken in Cleveland. Die Kollegen beschrieben eine
Letalitatsrate von 11%, 14% wiesen ein Rezidiv auf. Als Risikofaktoren wurden neurologische
Ausfalle, verzégerte Diagnosestellung (im Schnitt 1,8 Monate), paravertebrale Abszesse,

chronische Fisteln, Befall von >3 Wirbelsegmenten und im Krankenhaus erworbene Infekte

51



identifiziert, vier von finf Patienten mit Rezidiv litten unter persistierenden Riickenschmerzen
82

Die Therapie war in den Kohorten der spezifischen und der unspezifischen
Spondylodiszitis gleichermalien erfolgreich. 78% der Patienten mit unspezifischer
Spondylodiszitis und 71% der Patienten mit spezifischer Spondylodiszitis zeigten zum
Zeitpunkt der Entlassung ein vollstandiges oder teilweises Ansprechen auf die Therapie.
Nach 30 Tagen konnten 71% der konservativ behandelten und 82% der operativ
behandelten Patienten aus dem Krankenhaus entlassen werden.

Foreman et al. verzeichneten in einem Kollektiv von 62 Patienten im Vergleich lediglich
bei 53% der Patienten ein initiales Ansprechen auf die Therapie, bei 47% wurde ein
maRiger Behandlungserfolg angegeben. Die Krankenhausverweildauer, postoperative
Komplikationen sowie Revisionsoperationen waren hier angelegte Parameter 2",
Risikofaktoren fir ein schlechtes Behandlungsergebnis sind hierbei ausgepragte
computer- und kernspintomographische infektidse Veranderungen, ein multisegmentaler
Befall, Abszedierungen paravertebral und hohes Patientenalter 2126, Eine Assoziation
besteht ebenfalls mit einem Rezidiv der Infektion innerhalb des ersten Jahres, die
Wahrscheinlichkeit hierfiir wird mit bis zu 17% beschrieben 318,

In unserem Patientenkollektiv konnten sowohl mit operativer als auch konservativer Therapie
vornehmlich gute Resultat erzielt werden, einen relevanten Unterschied zwischen der Gruppe

der unspezifischen und spezifischen Spondylodiszitis verzeichneten wir nicht.

5.7. Limitationen der Studie

Es handelt sich bei dieser Studie um eine retrospektive Datenanalyse. Eine
Stichprobenverzerrung und ein Informationsbias sind nicht auszuschlief3en.
Weiterhin weist unsere Studie insbesondere in Bezug auf einen Vergleich zwischen

spezifischer und unspezifischer Spondylodiszitis eine unterschiedliche Kohortengréflie auf.
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7. Anhang

7.1 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Epidemiologische Daten

Spezifische/ Unspezifische

Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1
N/ % N/ %
Zeit zwischen HIV- 1 - 3 Jahre 3/21% 9/22%
Infektion und Diagnose der 4 — 7 Jahre 3/21% 7117%
Spondylodiszitis 8 — 10 Jahre 2/14% 7117%
10 - 20 Jahre 3/21% 10/ 24%
Unbekannt 3/21% 5/36%
>20 Jahre 0/0% 31 7%
Herkunft Kaukasisch 8/57% 36 / 88%
Persisch 117% 2/5%
Hispanisch 0/0% 1/2%
Afrikanisch/Afro-Amerikanisch 3/21% 1/12%
Andere 2/14% 0/0%
Ubertragungsweg Sexuelle Ubertragung 4/29% 10/ 24%
i.v.-Drogenmissbrauch 2/14% 10/ 24%
Unbekannt 7150% 20/49%
Andere 1/7% 1/2%
ASA Klassifikation ASA 1 2/14% 4/1%
ASA 2 117% 16 /39%
ASA 3 11/79% 18 /1 44%
ASA 4 0/0% 3/ 7%
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Tabelle 2:
Symptome der Spondylodiszitis bei HIV-Patienten

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1
N/ % N/ %
Neurologischer Status - A 0/0% 2/5%
Frankel Klassifikation B 1/7% 1/2%
C 1/7% 2 /5%
D 0/0% 7117%
E 10/70% 23/ 56%
Unbekannt 2/14% 6/15%
Radikulare Schmerzen 2/14% 10/ 24%
Ruckenschmerzen Ja 14/ 100% 35/85%
Nein 0/0% 2/5%
Unbekannt 0/0% 3/ 7%
Pseudoradikulare Schmerzen 1/7% 8/20%
Fieber Ja 2/14% 17 142%
Nein 11/79% 18 /44%
Unbekannt 1/7% 6/14%
Keine Schmerzen 5/4% 12/ 30%
Systemische Inflammation Keine 9/64% 17 142%
SIRS 2/14% 9/22%
Sepsis 1/ 7% 1/2%
Schwere Sepsis 0/0% 1/2%
Unbekannt 2/14% 13/32%
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Tabelle 3:

Latenz zwischen Symptombeginn und Therapiestart

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis

Gruppe 2 Gruppe 1

N/ % N/ %
Zeit zwischen Symptombeginn <1 Monat 3/21% 16/ 39%
und Therapiestart 1 - 2 Monate 3/21% 1/27%
3 - 6 Monate 3/21% 7117%

7 - 12 Monate 1/ 7% 1/2%

13 - 24 Monate 1/ 7% 0/0%

Unbekannt 3/21% 0/0%

Tabelle 4:

Status der HIV-Infektion zum Diagnosezeitpunkt der Spondylodiszitis

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1
N/ % N/ %
CDC Stadium A - Patient 3122% 21/51%
asymptomatisch
B - Patient 1/7% 5/12%
symptomatisch
C - AIDS definierende  9/64% 12 /29%
Symptome
Nicht erfasst 1/7% 3/ 7%
CD4+ Lymphozyten > 500 CD4+/ul 1/7% 5/12%
200-500 CD4+/ul 2/14% 13/31%
< 200 CD4+/pl 8/57% 16 / 39%
Nicht erfasst 3/22% 7/17%
HIV Typ HIV 1 6/43% 21/51%
HIV 2 0/0% 1/2%
Nicht erfasst 7157% 19/ 46%
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Tabelle 5:

Radiologisch bestatigte Héhenlokalisation der Spondylodiszitis und Therapieverfahren

HWS BWS
Operativ 4 14
Konservativ. =~ 1 2

9% 29%

Tabelle 6:

Hohenlokalisation der Spondylodiszitis

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1
N/ % N/ %
HWS 0/0% 5/12%
BWS 5/36% 11/27%
LWS 10/ 71% 26 / 63%
Sakrum 0/0% 3/7%

Tabelle 7:

LWS
20

16
57,6%

Spezifische versus unspezifische Spondylodiszitis bei HIV-Patienten

Spezif. Spondylodiszitis Unspezif. Spondylodiszitis

(Gruppe 2) (Gruppe 1)
Destruktion Wirbelkdrper64% (n=9) 51% (n=21)
Spinale Deformitat 38,5% (n=5) 33,3% (n=14)
Abnahme 43% (n=6) 32% (n=13)
Zwischenwirbelraum
Operatives Vorgehen 71% 60%
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Tabelle 8:

Abszedierung im Rahmen der Spondylodiszitis

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1
N/ % N/ %
Epiduraler Abszess 3/121% 10 / 24%
Paravertebraler Abszess 3/21% 7117%
Abszess im Psoas-Muskel 2/14% 5/12%
Andere Abszesse Pectineus-Muskel 0 1/2%
Rechte Lunge, hinteres 0 1/12%
Mediastinum
Beteiligung hinterer spinaler 0/0% 4/10%
Strukturen
Tabelle 9:

Laborchemische Infektparameter

Leukozyten
1000-12.000
Zellen/mm?

>12.000

Zellen/mm?3

CRP

<5 mg/L
5-50 mg/L
50-150 mg/L
>150 mg/L

Spezifische Spondylodiszitis

93% (n=13)

7% (n=1)

14% (n=2)
50% (n=7)
22% (n=3)
7% (n=1)

Unspezifische

Spondylodiszitis

83% (n=34)

17% (n=7)

7% (n=3)
37% (n=15)
42% (n=17)
12% (n=5)
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Tabelle 10:

Radiologische Veranderungen

Epiduraler Abszess

Operativ
34% (n=12)

Paravertebraler Abszess 20% (n=7)

Psoas-Abszess

Ossare Destruktion

Tabelle 11:

14,3% (n=5)

69% (n=24)

Konservativ

0
15% (n=3)
5% (n=1)

30% (n=6)

Therapievorgehen und Behandlungsverlauf bei HIV-Patienten mit Spondylodiszitis

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1
Schnitt / Schnitt /

Spanne N/ %

Spanne N/ %

Intensivstation (Tage)
Hospitalisation (Tage)

Operation

Revisionseingriff

Chirurgisches
Vorgehen

Ja, einzeitige
Operation

Ja, zweizeitige
Operation

Ja, mehr als zwei
Operationen

Nein

Ja, aufgrund neuer
Abszedierung

Ja, aus anderen
Grinden

Ja, aufgrund von
Komplikationen des
ersten Eingriffs
Nein

Dorsal
Dorso-ventral
Ventro-dorsal

3/2-5
43/ 2-
145
7150%

2/14%

117%

4/29%
0/0%

1/7%

0/0%

13/93%

4

4
1

8/1-28
45/ 5-
246
11/27%
13/32%
1/12%

16/ 39%
31/ 7%

31/ 7%

1/2%

34 /83%

11

10

2
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Ventral 1 1
Andere 0 2
Unbekannt 0 4

Tabelle 12:

Therapieerfolg bei HIV-Patienten mit Spondylodiszitis

Spezifische/Unspezifische

Spondylodiszitis
Gruppe 2 Gruppe 1
N/ % N/ %
Zustand des Patienten Vollstandiges 3/2% 8/20%
bei Entlassung Ansprechen
Unvollstandiges 7 150% 24 | 59%
Ansprechen
Fortschreitende 117% 2 /5%
Erkrankung
Stabile Erkrankung 2/14% 3/7%
Patient verstorben 1/7% 1/2%
Behandlungserfolg Exzellent 2/14% 5/12%
Gut 6/43% 22 /1 54%
Moderat 5/36% 7117%
Unzureichend 1/ 7% 3/7%
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Tabelle 13:

Laborparameter
Spezifische/Unspezifische
Spondylodiszitis

Gruppe 2 Gruppe 1

N/ % N/ %
Hamoglobin >11.0 g/dl 9/63% 17 141%
8.1-11.0 g/l 4 /30% 15/37%

6.1-8.0 g/dI 0/0% 4/10%

< 6.0 g/dl 0/0% 1/2%

Nicht erfasst 1/7% 4/10%
Leukozyten 1,000 - 11,999 Zellen/mm?3 13/93% 34 /83%
12,000 - 19,999 Zellen/mm?3 1/7% 6/15%

> 20,0000 Zellen/mm3 0/0% 1/2%

CRP <5 mg/L 2/ 14% 31 7%
5-50 mg/L 7 150% 15/37%
51 - 150 mg/L 3/22% 17 142%

> 150 mg/L 1/7% 5/12%

Nicht erfasst 1/7% 1/2%

Thrombozyten 20,000 - 49,999 /ul 0/0% 4/10%
50,000 - 499,999 /ul 13/93% 30/73%

> 500,000 /ul 0/0% 2 /5%

Nicht erfasst 1/7% 5/12%
Alkaline Phosphatase Normal 4 /29% 13/32%
1-2 x Uber normalem Niveau 1/ 7% 6/15%

2-5 x Uber normalem Niveau 1/7% 0/0%

>10 x Uber normalem Niveau 1/7% 0/0%
Nicht erfasst 7 150% 22/ 53%
GGT - Gamma- < 60 units/L 5/36% 11/27%
Glutamyltransferase 61-150 units/L 3/21% 7117%

151 - 400 units/L 1/7% 3/7%

> 1,000 units/L 1/7% 0/0%
Nicht erfasst 4 /29% 20/ 49%
AST — Aspartat- < 40 units/L 8/57% 21/52%
Transaminase 41-100 units/L 2/14% 10/ 24%

101-250 units/L 2/ 14% 1/2%

251 - 750 units/L 0/0% 1/2%

Nicht erfasst 2/14% 8/20%
Kreatinin Normal 13/93% 27 | 66%
1-2 x Gber normalem Niveau 0/0% 12 /29%
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2-3 x Uber normalem Niveau
3-5 x Giber normalem Niveau

1/7%
0/0%

1/2%
1/2%

Tabelle 14:

Erregerspektrum bei Spondylodiszitis bei HIV-Patienten

Escherichia coli
Pseudomonas
aeruginosa
Staphylococcus
aureus
Staphylococcus
epidermidis

Candida dubliniensis
Enterococcus faecalis
Coagulase negative
Staphylococcus
Streptococcus
pneumoniae
Staphylococcus
lugdunensis
Streptococcus mitis
Mycobacterium
tuberculosis
Mycobacterium
xenopi
Mycobacterium avium
Mycobacterium
tilburgii

Kein Pathogen isoliert

21
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7.2 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1
Klinik / asymptomatisch oder Symptomatisch AIDS-Erkrankung®
CD4-Zellen akute HIV-Krankheit aber nicht A oder C
> 500/l Al B1 a
200-499/pl A2 B2 Cc2
< 200/ul A3 B3 a

Einteilung der HIV-Erkrankung nach der CDC-Klassifikation von 1993

Abb. 2:
Stadium AIDS-Erkrankungen* CD4-Zellen
1 Keine >500/pl oder 229 %
2 Keine 200-499/pl oder 14-28 %
3 Dokumentierte AIDS-Erkrankung oder <200/ul oder <14 %
unbekannt Keine Information vorhanden Keine Information vorhanden

Einteilung der HIV-Infektion nach der CDC-Klassifikation von 2008 °

Abb. 3:
Patientenkollektiv — ASA Kriterien
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Abb. 4:

Ossare Destruktion nach Eysel
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B Operativ ® Konservativ

Stadium | Abnahme des Zwischenwirbelraumes
Stadium |l Erosion der Grund- und Deckplatten
Stadium Il Spinale Deformitat mit Kyphosierung (seltener: Skolioseentstehung)

Reaktive  Knochenneubildung mit Ankylose und kyphotischem
Stadium IV

Malalignement
Abb. 4:

Haufigste Erreger der Spondylodiszitis bei HIV-Patienten

1. Staphylococcus aureus 37.5%
2. Mycobacterium tuberculosis 14,5%
3. Pseudomonas aeruginosa 6%

4. Mycobacterium xenopi 6%

5. Staphylococcus epidermidis 3.5%
6. Mycobacterium avium 3.5%
7. KNS 3.5%
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Abb. 5:

Patientenkollektiv — CDC Klassifikation
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Category A: Asymptomatic or generalized lymphadenopathy
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Abb. 6:
Ansprechen auf die Therapie
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