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1 Zusammenfassung

Die SD ist eine durch Erreger ausgeloste Wirbelsauleninfektion. Der demografische Al-
terswandel und zunehmenden Multimorbiditat fuhren zu einem Anstieg der Inzidenz.
Gleichzeitig zeigt sich eine gleichbleibend hohe Mortalitat. Jeder flinfte Patient verstirbt
im ersten Jahr nach Diagnosestellung. Die Mortalitatsrate ist neben einer Verbesserung
der Lebensqualitat das wichtigste Kriterium zur Bewertung des Therapieerfolgs. Die Re-
duktion beider Faktoren stellt dabei einen zentralen Ansatz in der Verbesserung der The-

rapie dar.

In der vorliegenden Studie wurden 323 Patienten mit dem Ziel verglichen, die frihe und
spate Mortalitatsrate sowie ihre pradiktiven Risikofaktoren zu identifizieren. Aus demo-
grafischen und klinischen Daten sowie relevanten Komorbiditaten konnte eine statisti-
sche Auswertung erfolgen. Die Datenerhebung erfolgte teils prospektiv, teils retrospek-
tiv. Die meisten Patienten in unserer Studie zeigten sich in einer stark reduzierten kor-
perlichen Verfassung (ASA > 2). Da unser Zentrum als Krankenhaus der Maximalver-
sorgung vermeintlich kompliziertere Falle betreut, ist es mdglich, dass leichtere Krank-
heitsverlaufe nicht ausreichend erfasst wurden. Eine multizentrische Studie unter ein-
heitlichen diagnostischen und therapeutischen Kriterien zur Erfassung der gesamten
Bandbreite an Krankheitsverlaufen wirde die Gesamtheit des Krankheitsbildes in der

Bevolkerung vermeintlich besser abbilden.

Zusammenfassend haben wir herausgefunden, dass innerhalb der ersten 30 Tage nach
Diagnosestellung 5 % und im Zeitraum danach bis Tag 365 weitere 14 % der Patienten
verstarben. Somit ergibt sich eine 1-Jahresmortalitatsrate von 19 %. Dabei sind sowohl
die frlhe als auch die spate Mortalitatsrate signifikant mit patientenassoziierten Risiko-
faktoren verknipft. Wahrend die frihe Mortalitdt gehauft mit S. aureus-Infektionen ein-
hergeht, haben ein erhdhtes Alter, ein ASA-Score > 2 und Bakteridmien Auswirkungen
auf eine spate Mortalitat. Eine chronische Niereninsuffizienz steigert das Risiko inner-
halb der ersten 30 Tage zu versterben, hat aber auch einen bedeutenden Einfluss auf
die spate Mortalitat. Da etwa ein Flnftel der Patienten im ersten Jahr nach Diagnose
versterben, sollten insbesondere Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren im Auge
behalten, kontrolliert und den Risikofaktoren entgegengesteuert werden. Die chronische
Niereninsuffizienz nimmt dabei als am ehesten beeinflussbare Variable einen besonde-
ren Stellenwert ein. Jegliche Risikofaktoren flr diese wie z. B. Hypertonie, Diabetes mel-
litus oder auch die Applikation nephrotoxische Substanzen (z. B. bestimmter Analgetika
und Antiinfektiva), gilt es zu vermeiden oder bestmoglich zu behandeln und einzustellen.
Bei einem risikoadaptierten Therapie-Regime kdnnten sowohl die friihe als auch die

spate Mortalitat reduziert werden. Zur Bestatigung dieser These sind weitere prospektive
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Studien notwendig, in denen ein an die Mortalitatsrisiken angepasstes Therapie-Regime

gefahren und die Auswirkung auf die Mortalitatsraten untersucht werden.

Der teils retrospektive Charakter unserer Studie lasst keine sichere Einschatzung des
Einflusses der anderen untersuchten Komorbiditaten auf die Mortalitétsraten bei SD zu.
Weitere prospektive Untersuchungen sind nétig, um mdgliche Auswirkungen von Ne-
benerkrankungen auf die Mortalitatsraten bei SD-Patienten aufzudecken und so zusatz-

liche pradiktive Risikofaktoren auszumachen.



2 Einleitung

Die Spondylodiszitis (SD) ist ein schweres klinisches Krankheitsbild der Wirbelsaule. Sie
beschreibt eine Infektion der Bandscheibe sowie ihrer angrenzenden Wirbelkorper-
grund- und Deckplatten %282112197 ‘ynbehandelt verlauft die Erkrankung meist fatal. Vor
EinfUhrung der Antibiotikatherapien wurden Mortalitatsraten von tber 70 % beschrieben
5113813 Selbst bei subakuten Verlaufen stellte die radikale Exzision des betroffenen Be-
reichs die einzige Hoffnung auf Heilung dar '®°. Auch heute noch ist die Erkrankung mit
einer sowohl signifikanten Morbiditat als auch Mortalitat vergesellschaftet 9-97:108.119.156.203
Die Mortalitat wird mit bis zu 24 % angegeben und ist besonders im ersten Jahr nach
Diagnosestellung hoch %23 Parallel dazu zeigt sich ein Anstieg der Infektionsrate.
Wahrend vor zwei Jahrzehnten in den westlichen Landern noch Inzidenzen zwischen
2,2-2,4 beschrieben wurden, zahlte das Bundesamt fur Statistik 2015 in Deutschland 30
Falle auf 250.000 Menschen 71108140203 gteigende Inzidenzen sind nicht zuletzt durch
den demografischen Wandel der Gesellschaft, vermehrte Immigration aus Tuberkulose-
Endemiegebieten sowie mit besseren diagnostischen Mitteln zu erklaren 91:1981%6.223 Dgr
Anstieg der Fallzahlen gepaart mit weiterhin hohen Mortalitatsraten heben die Notwen-

digkeit zur Auseinandersetzung mit der Thematik hervor.

Vorangegangene Studien haben sich bereits intensiv mit dem Krankheitsbild der SD be-
schaftigt. In erster Linie wurden hierbei Fragen zu Atiologie, Risikofaktoren, Pathoge-
nese, Diagnostik und Therapie untersucht, um die Behandlung zu optimieren
6.28,234.235.40.45,87.119.171.186.197.210 ' Dgr Therapieerfolg wird dabei primar anhand der Hei-
lungsrate und der Lebensqualitdt nach durchgemachter Infektion gemessen. Wahrend
eine frihzeitige operative Behandlung die Lebensqualitat signifikant verbessern kann,
zeigen sich ein fortgeschrittenes Alter, das mannliche Geschlecht, erhéhte Entzin-
dungsmarker, Immunsuppression und ein héherer CCl als patientenassoziierte Risiko-

faktoren fiir eine erhohte Mortalitat -29:91.109.135.234

Nur wenige Studien haben sich derweil mit zeitraumspezifischen Mortalitatsraten be-
fasst. Insbesondere Informationen zu pradiktiven Faktoren, die zu einer Erhéhung des
Mortalitatsrisikos wahrend unterschiedlicher Behandlungszeitraume fihren, sind in der
Literatur nur unzureichend zu finden. Zumeist beschranken sich die Daten auf kleine
Patientenkollektive, retrospektive Analysen oder generelle Risikofaktoren, die eine SD

hervorrufen kénnten.

In unserer prospektiven Studie haben wir erstmals Einflisse auf die Mortalitatsraten
nach 30 Tagen (friihe — bzw. in-hospital Mortalitat) und im Zeitraum danach von Tag 31

bis 365 (spate Mortalitat) untersucht, mit dem Ziel, Risikofaktoren zu identifizieren und
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Empfehlungen zur Therapie in diesen Zeitraumen abzuleiten, um so den Behandlungs-

erfolg weiter zu optimieren.

2.1 Spondylodiszitis

2.1.1 Definitionen der spinalen Infektionen

Spinale Infektionen sind Entziindungen der Wirbelsaule, die allermeist durch pathogene
Erreger (Bakterien, Pilze, Parasiten) verursacht werden %'°*20"_ Je nach Beteiligung ihrer
anatomischen Strukturen werden die spinalen Infektionen unterschieden. Die posterio-
ren Wirbelsaulenstrukturen, Wirbelbogengelenke sowie Wirbelbdgen sind dabei in der

13,28,37,68,227

Regel nicht betroffen

Die SD ist die haufigste spinale Infektion . Sie beginnt primar im Wirbelzwischenraum,
der Bandscheibe, und breitet sich sekundar auf die benachbarten Grund-und Deckplat-

ten aus 5282112197 Ein isolierter Befall der Bandscheibe ist eher selten 2.

Im Gegensatz dazu beginnt die Spondylitis als von den Wirbelkdrperabschlussplatten
ausgehende primare Infektion des Wirbelkorpers. Sie wird auch als vertebragene Oste-

omyelitis bezeichnet 6,172,221

Da oftmals bei Diagnosestellung der spinalen Infektionen der Ausgangspunkt der Ent-
zundung nur schwer zuriickverfolgt werden kann, werden die Begriffe Spondylitis und
SD haufig synonym verwendet. Ursachlich dafir sind ein unspezifischer Krankheitsver-

lauf und eine verzogerte Diagnose durch spater einsetzende klinische Symptomatik
43,186,221

Eine auf die Bandscheibe begrenzte Entziindung wird als Diszitis bezeichnet. Dabei ist
die Entstehung pathophysiologisch fast ausschlieRlich bei vorhandenem Discus inter-
vertebralis méglich. Da sich diese anatomische Struktur im Laufe der Entwicklung inner-
halb der ersten Lebensjahre zurlckbildet, ist das Krankheitsbild der Diszitis hauptsach-
lich in der P&diatrie bei sehr jungen Kindern anzutreffen 522", Der Krankheitsverlauf ist

im Gegensatz zu Spondylitis und SD haufig selbstlimitierend und blande *.

2.1.2 Epidemiologie und Atiologie

Je nach Literatur betreffen etwa 3-5 % der Osteomyelitiden die Wirbelséule 2. Somit
sind Entzindungen der Wirbelsaule verglichen mit Infektionen anderer anatomischer
Strukturen verhaltnismaRig selten ?8. Die Inzidenz der SD variiert stark. In neueren Stu-

dien werden flur die westlichen Industriestaaten Werte zwischen 4,7-6:100.000 und in
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Japan von bis zu 7,4:100.000 beobachtet %°"108.119.1% Dag Bundesamt fiir Statistik zahlte
im Jahr 2015 sogar 30 Falle auf 250.000 Menschen 2%, Die Tendenz ist steigend "%,

Ursachlich fur die Zunahme sind mehrere Faktoren.

Zum einen lasst der demografische Wandel mit steigenden Lebenserwartungen und
Multimorbiditat einen Anstieg von Erkrankungen der Wirbelsaule vermuten'® und somit
auch eine Zunahme an chirurgischen Eingriffen ebendort '*”. Die Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten einer SD nach chirurgischem Eingriff hangt von der Invasivitat ab und liegt
mit 0,1-0,7 % bei mikrochirurgischen Eingriffen deutlich niedriger als bei makrochirurgi-
schen Maflnahmen. Hier liegt die Infektionswahrscheinlichkeit bei etwa 1,4-3 %
61.112.134.1% Die relativ haufige Bandscheibenoperation zieht ein 0,2-3 %iges Risiko einer

spinalen Infektion mit sich 12:134.170.205

Zum anderen gibt es einen Anstieg der Tuberkulosefalle in den Industriestaaten. Dies ist
groRtenteils auf vermehrte Immigration aus Tuberkulose-Endemiegebieten zurlickzufih-
ren. Verlaufsformen der Tuberkulose kénnen die Knochen betreffen. 50 % der Knochen-
tuberkulose betreffen die Wirbelsaule. Ein direkter Zusammenhang zwischen steigender
Inzidenz und intravendsen Drogenabusus, HIV-Infektionen, immunsuppressiven Thera-
pien und besonders auch verbesserter diagnostischer Mdglichkeiten ist aul3erdem zu

betrachten 28,63,108,152,156,183

Wirbelsauleninfektionen kénnen grundsatzlich in jedem Lebensalter auftreten, jedoch ist
eine Haufung besonders zwischen dem 50. und 75. Lebensjahr zu beobachten
6.28.235,4045.87,119.171,186,197.210 Bgj jlingeren Erwachsenen ist die Inzidenz deutlich geringer.
Im Kindesalter ist eine bimodale Haufigkeitsverteilung sichtbar. Der Grof3teil aller Kinder
befinden sich bei Diagnosestellung im Alter zwischen 6 Monaten und 4 Jahren. Ein zwei-

ter Haufigkeitsgipfel findet sich in der zweiten Lebensdekade 22%"445°,

Auffallig ist eine klare Geschlechterverteilung. So fallen auf jede weibliche erkrankte Per-
son zwei bis drei mannliche Patienten 6:28:68.137.157.189.196.197.230 ' nyar genaue Grund hierfir
ist nicht bekannt. Vermehrt bei Mannern auftretende Komorbiditaten werden jedoch als
Grund diskutiert "%

2.1.3 Pathogenese

Eine SD kann auf zwei Wegen entstehen. Es wird zwischen endogenen und exogenen

Infektionen unterschieden 7.
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21.3.1 Endogene Spondylodiszitis

In den meisten Fallen liegt eine endogene SD vor 8. Dabei kommt es zu einer Ausbrei-
tung des Erregers im Organismus, ausgehend von einem wirbelkérperfernen Infektions-
herd.

Am haufigsten erfolgt die Ausbreitung auf arteriell-hdmatogenem Weg 2'*. Hierbei finden
sich die septischen Fokusse insbesondere im Bereich des Urogenitalsystems, dem
Gastrointestinalen System, dem Herzen (Endokarditiden) und des oropharyngealen

Raums 37195227 Seltener ist eine Ausbreitung auf venés-hamatogenem Weg 3722’

Die Pathogenese steht im direkten Zusammenhang mit der anatomischen Versorgung
der Wirbelkorper durch die Blutgefale. Aufgrund der altersabhangigen physiologischen
Veranderung der Versorgung kann man die SD im Kindesalter von denen im Erwachse-

nenalter unterscheiden '8,

Im frihen Kindesalter stellen hauptsachlich die gut vaskularisierten Bandscheiben den
Ursprung der Infektion dar. Von dort aus kommt es sekundar zu einer Inflammation der
anliegenden kndéchernen Strukturen. Die Bandscheiben sind je nach Literatur bis maxi-
mal zum 4. Lebensjahr durch Endarterien vaskularisiert, wahrend die Wirbelkorper sel-

ber keine Endarterien besitzen %'

Ab dem 4. Lebensjahr kommt es zu einer progredienten Anastomisierung metaphysarer
und aquatorialer Arterien bei gleichzeitiger Involution diskaler Endarterien. Die Folge ist
die Bildung von Endarterien zentral sowie an den Randleisten der Wirbelkdrper. Ent-
sprechend kommt es mit steigendem Alter zu einer verminderten Gefallversorgung der
Wirbelkérper. Ein Abschluss dieses Prozesses ist bei Kindern an der Brust-und Lenden-

wirbelsaule im Alter von 7 Jahren zu beobachten %2744,

Im Erwachsenenalter ist die Bandscheibe dann avaskular und es kommt meist zu einer
primaren Aussaat der Erreger in die subchondralen, anterobasal gelegenen Endarterien
der Wirbelkdrper. Von dort aus flhren sie sekundar zu einer Infektion der Bandscheibe
mit typischer Charakteristik einer SD 3768174221227 "Fine | sion der posterioren Wirbel-
korperanteile ist aufgrund der schlechten nutritiven Versorgung eher selten und wird

hauptsachlich im Zusammenhang mit Mycobacterium tuberculosis beschrieben
13,28,68,213,227.

Uber Anastomosen zu den Metaphysen der benachbarten Wirbelkérper kann es in Folge

zusatzlich auch zu einer Inflammation dieser kommen 22?7,

Die Annahme einer vends-hamatogenen Ausbreitung der Erreger stiitzt sich auf die Tat-
sache, dass Infekte und Eingriffe im Urogenitalbereich zu einer SD flihren kdnnen
37195227 'Insbesondere der Batson-Venenplexus bei Infektionen im Beckenbereich sowie
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der prevertebrale, pharyngeale Venenplexus im Kopf-und Halsbereich spielen eine wich-
tige Rolle %227 Der Batson-Venenplexus ist ein klappenloses, paravertebral gelege-
nes Geflecht aus Venen. Er verbindet die tiefen Thorax- und Beckenvenen mit dem in-
ternen vendsen Plexus der Wirbelkorper. Insbesondere bei der Streuung von Metasta-
sen, ausgehend von Tumoren aus dem tiefen Becken sowie Aussaat von Infektionen
des Urogenitalen Systems wird ihm eine wichtige Rolle zugesprochen. Mit Anstieg des
intraabdominalen Drucks (z. B. durch Husten, kérperliche Anstrengung) kommt es zu
einem retrograden Fluss des venosen Bluts, welcher als Folge das Eindringen von Er-

regern in Richtung der Wirbelsaule fordert 8.

Infektionen wirbelkérpernaher Strukturen wie Osophagus, Aorta oder der Harnblase kén-
nen per continuitatem auf die Wirbelséule Ubergreifen ©102144.148221.235 - 7,,dem werden
sakrale Ulcera als Ausgangspunkt einer Infektion beschrieben 2%, Diese zeichnet sich
als oberflachliche, das Cortex betreffende Inflammation ohne Beteiligung der Medulla

aus ', Auch eine Erregerausbreitung tiber das Lymphsystem ist méglich 43148197,

21.3.2 Exogene Spondylodiszitis

Die exogene SD entsteht durch eine direkte Inokulation des betroffenen Wirbelsaulen-
segments nach Traumata wie Schnitt-, Stich- und Schussverletzungen oder iatrogen
nach Interventionen an der Wirbelsaule und dem Spinalkanal. Zu nennen sind hier inva-
sive spinale Diagnostiken (z. B. Myelografie'™, Diskografie'®®), medikamentdse Injektio-
nen (z. B. von Kortikosteroiden epidural®® und bei Facettengelenksinfiltrationen®, epi-

durale Anasthesie?”), Nadelbiopsien und -punktionen sowie Katheterisierungen
6,37,39,112,174,175,177,212,221

In bis zu 30 % der Falle bleibt der Infektionsweg unklar &,

Die Folgen der Entziindung sind die Bildung von Keilwirbeln, Kompressionsfrakturen und
Hohlrdumen der Wirbelkdrper mit folgender Kyphosierung''? und Ankylosierung der be-
nachbarten Wirbel 28227 |m Verlauf kann die Infektion auf das umgebende Gewebe
Ubertreten und hier zu einer Abszedierung, insbesondere paravertebral und entlang des
Psoas, fihren. Eine Abszedierung entlang des Riickenmarks mit Bildung von epiduralen
und subduralen Abszessen ist mdglich und erhéht das Risiko fur eine Meningitis und

Paraplegien 68,74,100,150,168,201

2.1.4 Erregerspektrum

Im Grundsatz wird die SD in zwei Arten unterteilt: eine spezifische (granulomatdse) und

eine unspezifische (pyogene) Form 843:81.154,194.197.221
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Ausschlaggebend fir die Zuteilung sind die ursachlichen Erregertypen. Ein Erregernach-

weisnachweis gelingt in bis zu 40 % der Falle allerdings nicht #5197,

2.1.41 Unspezifische Erreger

Bei den unspezifischen Erregern der SD ist S. aureus der mit Abstand haufigste. Je nach
Studie ist er Ausléser in 39 % 2% bis 85 % der Falle in Europa 820:22:40.68.74.81,155,196,234
Zu weiteren unspezifischen Erregern zahlen Koagulase-negative Staphylokokken,
Streptokokken, Enterokokken, Enterobacteriaceae, Anearobier und MRSA-Stamme
6.20.68155.184 Eine polymikrobielle Infektion kann in etwa 9 % der Falle nachgewiesen wer-

den. In ca. 86 % der Falle liegt allerdings nur ein ursachlicher pathogener Erreger vor
155

Die jeweiligen Bakterienstdmme zeigen unterschiedliche Infektionsrouten und Priméarfo-
kusse. Wahrend S. aureus hamatogen in Folge von Bakteriamien aufritt, sind Infektionen
mit Koagulase-negativen Staphylokokken (z. B. S. epidermidis) meist mit intravasalen
Fremdkorpern assoziiert oder Folge einer direkten Inokulation nach vorangegangenem
interventionellem Eingriff. Streptokokken und Enterokokken kénnen gehauft im Rahmen
infektiver Endokarditiden nachgewiesen werden. Nach Harnwegsinfektionen élterer Pa-
tienten sind haufig Enterobacteriaceae (z. B. E. coli) nachweisbar. Anearobier, nach in-
traabdominellen Infektionen oder Implantat-assoziierter Inokulation und polymikrobiale

SD sind das Ergebnis einer Infektion per continuitatem 80195184,

Einen Sonderfall stellen SD bei Patienten mit intravenésem Drogenabusus dar. Dabei
kommt es gehauft zum Nachweis von Pseudomonas aeruginosa als ursachliches Pa-

10,42,155,166

thogen

21.4.2 Spezifische Erreger

In den meisten Fallen ist das Mycobacterium tuberculosis Ausldser einer spezifischen
Infektion. Aber auch andere Mykobakterien (MOTT), Spirochaten, Brucella-Bakterien

und Salmonella typhi kénnen eine spezifische SD bedingen 922",

In seltenen Ausnahmen kommt es zu abakteriellen SD. Dabei sind Parasiten wie Echi-

nokokken oder Mykosen wie Candida albicans die Ausléser der Inflammation
6,68,110,194,201,221

2.1.4.2.1 Tuberkulose vertebrale Osteomyelitis

Die tuberkuldse vertebrale Osteomyelitis ist vorwiegend in Landern mit hoher Tuberku-

lose Pravalenz verbreitet. Dazu z&hlen insbesondere Entwicklungslander, in denen der
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Zugang zu Gesundheitsvorsorge wie Testungen und Behandlungen nicht suffizient mog-
lich sind. Herauszuheben sind hier slidostafrikanische Staaten (z. B. Sudafrika, Soma-
lia), sidostasiatische Staaten (z. B. Indonesien und Philippinen) und slidwest-/zentral-

asiatische Staaten (z. B. Indien, Pakistan, China) ?*'.

Im Rahmen der Migration aus solchen Landern, Globalisierung und der Verbreitung des
HIV als Risikofaktor fur Tuberkulose ist ein Anstieg der Inzidenzzahlen in den westlichen
Landern zu beobachten °6:153196.182213.215224 " gehatzungsweise 10 Millionen Neuinfektio-

nen weltweit hat es allein im Jahr 2019 gegeben .

Wahrend in Entwicklungslandern haufig junge Menschen betroffen sind, findet sich in
den westlichen Industrielandern eine bimodale Altersverteilung mit jungen Erwachsenen
(Uberwiegend Immigranten) auf der einen und alteren Patienten mit vermutlicher Reak-

tivierung einer latenten Tuberkulose auf der anderen Seite '8+%"3,

Etwa 1-3 % der Patienten mit Tuberkulose leiden unter einer Beteiligung des Skelettsys-
tems, davon betreffen etwa 50 % die Wirbelsaule >°%2'. Damit ist die spinale Tuberku-
lose aufgrund der hohen absoluten Zahl an Erkrankten die am haufigsten weltweit vor-
kommende chronische Wirbelsauleninfektion °. Besonderheiten sind unter anderem eine
haufige Beteiligung mehrerer Wirbelkdrper — im Durchschnitt 1.8-3.5 8213 Die thorakale
Wirbelséule und der thorakolumbale Ubergang sind dabei am haufigsten betroffen
324056213 - AyRerdem kommt es im Vergleich zur pyogenen SD zu einer vermehrten De-
struktion der befallenen Wirbelkdrper, einer vermehrten Beteiligung der posterioren Wir-
belsaulensegmente, eine verminderte Destruktion der Bandscheibe sowie in 20-90 % zu

einer Bildung paravertebraler Abszesse 3324068194213

2.1.4.2.2 Brucellose und Pilzerkrankungen

Infolge der Ingestion unbehandelter Milch, kontaminierter tierischer Produkte und Tier-
kontakt kann es zu einer systemischen Infektion mit Bakterien der Gattung Brucella kom-
men. Eine sekundére Ubertragung auf verschiedene Organsysteme ist moglich. Eine
Beteiligung der Knochen und Gelenke, meist in Form von Sakroiliitis und Spondyflitis,
sind dabei die haufigste fokale Komplikation *¢%76 Als Folge kann es vor allen Dingen

bei dlteren Menschen zum klinischen Bild einer SD kommen 2415,

In den westlichen Industriestaaten eher selten, sollte die endemische Zoonose beson-
ders in Entwicklungslandern, mediterranen Regionen und Regionen des Mittleren Os-

tens in Erwagung gezogen werden 2.
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Durch Mykosen verursachte SD sind generell selten. Sie werden hauptsachlich bei im-
munsupprimierten Patienten beobachtet. Durch die steigende Zahl dieses Patientenkol-
lektivs ist auch ein Anstieg der pilzbedingten SD beschrieben %3¢ |In 71 % der Falle

in einer Studie zur Aspergillus Osteomyelitis waren Manner mittleren Alters betroffen 3.

2.1.5 Risikofaktoren

Die Wahrscheinlichkeit, eine SD zu erleiden, erhéht sich signifikant mit Vorhandensein
gewisser Risikofaktoren. Eine sinnvolle Einteilung ergibt sich aus der S2k- Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie der SD (2020) ¥°. Es werden patienten-assoziierte Faktoren von

operationsbedingten Faktoren unterschieden.

Die patienten-assoziierten Faktoren beinhalten sowohl biografische als auch modifizier-
bare Risikofaktoren und begunstigende Erkrankungen. Einer der wichtigsten biografi-
schen Risikofaktoren ist ein fortgeschrittenes Alter. Das Durchschnittsalter bei Erkran-
kung liegt zwischen 50,4 und 69,2 Jahren und die meisten Infektionen in der 5. bis 7.
Lebensdekade '©210:2359.28:40.45,87.119.186.197 iyje |Inzidenz ab dem 60. Lebensjahr istim Ver-
gleich zur Gesamtbevélkerung deutlich erhdht 81°_ Eine steigende Inzidenz wird im di-
rekten Zusammenhang mit dem demografischen Wandel und Multimorbiditat im Alter
gesehen. Diese fiihren einen Anstieg von Wirbelsaulenerkrankungen und Interventionen
an der Wirbelsaule mit sich %', Zusatzlich fiihrt die Inmunseneszenz im Alter zu einer
gesteigerten Anfalligkeit fir Infektionen 8. Eine erhéhte Inzidenz bei jungen Erwachse-
nen zwischen 20 und 40 Jahren wird im Zusammenhang mit i.v.-Drogenabusus als Ri-

sikofaktor gesehen '9:37:68.145.155,194

In fast allen Studien konnte ein Unterschied im Vorkommen der SD abhangig vom Ge-
schlecht festgestellt werden. Manner sind meist signifikant haufiger betroffen
16.197,210230,9,28,68,137,157,168,189.1% \/armehrt auftretende Komorbiditaten bei Mannern wer-

den als Grund diskutiert '%.

Schon friih wurde ein vorliegender Diabetes mellitus als begunstigende Erkrankung
identifiziert. 14,8-31 % der SD-Patienten leiden daran. In den Referenzpopulationen wer-
den signifikant niedrigere Zahlen beschrieben °8487.109.119.145.163.186.210 Fine Begriindung
hierfir ist die Pradisposition fiir Infektionen, insbesondere mit S. aureus '®. Durch eine
veranderte Funktion der Neutrophilen und einer verminderten Fahigkeit zur Chemotaxis

kommt es zu einer Abnahme der Immunkompetenz und das Infektionsrisiko steigt '>'*".

Eine verminderte humorale und zellulare Immunantwort spielt auch bei HIV-Infektionen,
Langzeittherapien mit Kortikosteroiden sowie Mangelerndhrung eine wichtige Rolle. Alle
drei Faktoren erhdhen die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer SD 26:28:37:69.158.224

Wahrend eine Mangelerndhrung insbesondere durch eine verminderte Aufnahme von
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Proteinen unter anderem zu einer Abnahme der Zellbildung der T-Lymphozyten und zu
einer beeintrachtigten Zytokinproduktion flhrt, kommt es bei einer HIV-Infektion zu einer
Dysfunktion und Abnahme der Zellzahl von Leukozyten *"°. Zuséatzlich fihrt die resul-
tierende Immunsuppression sowie Leben in oder Herkunft aus Endemiegebieten zu ei-
ner erhdhten Wahrscheinlichkeit einer Infektion mit Tuberkulose und damit erhdhter
Wahrscheinlichkeit einer tuberkuldsen, vertebralen Osteomyelitis 6:19%154:196.182,184,213,215
So sind beispielsweise HIV-Patienten elffach haufiger von einer spinalen Tuberkulose

betroffen als nicht-HIV-infizierte Patienten 2.

Alkoholismus fuhrt durch eine Suppression des Immunsystems zu einer erhdhten Infekt-
anfalligkeit 17136145206 _Stydien bestatigen den Einfluss chronischen Alkoholkonsums auf
die Entwicklung einer SD '-109.119.139.148.154.235 'Elhenso scheinen alkoholische Lebererkran-
kungen, Leberzirrhose sowie chronische Lebererkrankungen wie die Hepatitis C einen

Risikofaktor darzustellen 991109139157

Auflerdem spielen Pathologien des Herzkreislaufsystems eine Rolle. Vaskulare Veran-
derungen und damit auch die Risikofaktoren fiir die Entstehung solcher (Diabetes, Rau-
chen/ Nikotinabusus, Adipositas, Hypercholesterindmie etc. ®2) werden ebenso als wei-
tere Pradisposition fiir eine SD angesehen wie eine Herzinsuffizienz "% In einer groR
angelegten japanischen Studien fand man bei 0,9 % erkrankten Patienten ein Aorten-
aneurysma °. In selbiger Studie wurde der signifikante Einfluss von Hamodialyse be-
schrieben, welche zuvor bei 7,4 % der Erkrankten durchgefuhrt worden war. Die Wich-
tigkeit der Rolle chronischer Nierenerkrankungen wurde zudem in anderen Studien un-
tersucht und mit einem Einfluss auf die Ausbildung einer SD in Verbindung gebracht
197.219 Dje Odds Ratio in gréBeren Studien bewegte sich dabei zwischen 1,88°' und
10,1".

Ein sehr bedeutender Risikofaktor sind vorausgegangene nicht-spinale Infektionen als
primarer Fokus. Von dort aus kann es zu einer Aussaat der Erreger mit Ansiedlung im
Bereich der Wirbelsdule kommen. Allen voran sind hier urogenitale Infektio-
nen*79119148.184 nq Endokarditiden®®":113.148.168 gher auch Entziindungen des Weichge-

webes (z. B. Abszesse, Cellulitis) und Bakteridmien zu nennen 2284585145186

Weitere begiinstigende Erkrankungen sind maligne Tumorerkrankungen und rheumati-

sche Erkrankungen "9871%9,

Auf der anderen Seite gibt es operationsbedingte Risikofaktoren. Dabei sind sowohl wir-
belsaulennahe als auch wirbelsdulenferne Operationen relevant. Viszerale Eingriffe so-

wie Eingriffe im Urogenitalbereich (Operationen wie z. B. Prostatektomie und Instrumen-
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tierung wie z. B. Katheterisierung oder Zystoskopien) sind haufige Quellen einer pri-
maren Infektion, welche auf hamatogenem Weg eine Aussaat an die Wirbelsaule zur

Folge haben kénnen 79:119148.221

Nach interventionellen Eingriffen an der Wirbelsdule kommt es vermehrt zu einer Inoku-
lation mit infektidsen Erregern ©19:37:39.112145174.177.221 - Qperationsbedingte Faktoren ha-
ben einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer Kontamination. Diese bedingen sich
haufig gegenseitig. So wurden beispielsweise Ubergewicht und die Verteilung des Fett-
gewebes als Risikofaktoren fir Infektionen nach spinalen Eingriffen identifiziert
99.147.158.200228 ' Dyrch eine dickere subkutane Hautschicht ist der Zugang zum Operati-
onsgebiet erschwert und ein grélReres Operationsfenster wird benétigt. Die Folgen sind
ein erhdhtes Gewebetrauma und eine verlangerte Operationszeit. Beides flihrt zu einem
erhéhten Blutverlust. Zusétzlich sind haufigere Revisionsoperationen bei Ubergewichti-
gen aufgrund von Bandscheibenvorfallen zu beobachten. Gewichtsbedingter Stress auf
die Wirbelsaule spielt dabei die entscheidende Rolle. Alle genannten Faktoren fiihren
jeweils zu einer Steigerung des Infektionsrisikos nach spinalen Operationen
99.158,193.228231 ' Allgemein anerkannte Risikofaktoren der Medizin wie unsteriles Arbeiten
oder Weglassen der prophylaktischen perioperativen Antibiotikagabe bei invasiveren
Eingriffen sind der Vollstandigkeit halber zu erwahnen 2%,

Diabetes
mellitus

Herz-
/Kreislauf-
erkrankungen

Geschlecht
(F>9)

Immunsup- nicht- spinale
pression Infektionen

Operationen/
operationsbe-

Spondylodiszitis S

Faktoren

intravenoser

Drogenabusus

Abbildung 1.: Risikofaktoren der Spondylodiszitis
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2.1.6 Lokalisationen

Die SD kann jeden Abschnitt der Wirbelsaule betreffen. Es fallt jedoch eine klare Hau-
figkeitsverteilung auf. Die lumbale Wirbelsaule ist mit Abstand am haufigsten betroffen.
In mehr als der Halfte der Falle manifestiert sich die Infektion hier. Mit abnehmender
Haufigkeit sind die Brustwirbelsdule (etwa 30 %) sowie die Halswirbelsaule (etwa 10 %)
betroffen. Ein Befall des Sakrums wird nur selten beschrieben °2022:28.37.93,119,155.168,234
Ausnahmen stellen tuberkulése SD mit Uberwiegendem Befall der Brustwirbelsaule und

des thorakolumbalen Ubergangs dar 3240:56:213,

2.1.7 Klinik: Verlauf und Symptome

Fast alle Patienten klagen Uber unspezifische Riickenschmerzen. Die meisten Studien
zeigen eine Pravalenz von (iber 85 % 1%20.171.210.28.4045.111,126.135,157.168 Dyjg Schmerzlokali-
sation steht im direkten Zusammenhang mit dem befallenen Segment und présentiert
sich auf dessen Hohe "°'. Entsprechend ist der Lendenbereich am haufigsten betroffen,
gefolgt vom Brustwirbelbereich und dem Halswirbelbereich (vgl. Kapitel 2.1.6)
5,22,28,37,

93.119.155.168 - Carragee® erganzt dabei, dass die Patienten in seiner Studie, die

nicht Uber Schmerzen klagten, entweder unter Demenz litten oder im Koma lagen.

Die Schmerzen kdnnen akut einsetzen oder allmahlich auftreten und sich Giber Wochen
und Monate verschlimmern '®*. Mit physischer Aktivitat insbesondere Lauf auf den Fer-
sen oder bei Perkussion beziehungsweise Kompression der Wirbelsaule, kann es zu
einer Schmerzexazerbation kommen 9°:140.184.186.196.197 ‘Nachts kommt es haufig zu einer
Aggravation der Schmerzen %818 Bej Kindern kann sich die Schmerzsymptomatik
auch in den Beinen, der Hifte, abdominal oder als generelle Beschwerden darstellen.
Aufgrund der noch nicht ausreichend entwickelten verbalen Fahigkeiten bei Kleinkindern
ist die explizite Schmerzauerung schwer. Haufig wird das Krabbeln, Sitzen oder Laufen
verweigert. In der klinischen Untersuchung féllt eine eingeschrénkte Beweglichkeit im

betroffenen Wirbelséulensegment auf 21:27:44:95.106.107.184

Zweithaufigstes Symptom ist Fieber. Generell variiert die Pravalenz je nach Studie stark
mit Werten zwischen 18 % und 80 % 30'%171:21° Mylona et al.’®® (n = 800) und Taylor et
al.2'° (n = 2125) beschreiben in inrem jeweiligen Review eine Pravalenz von 60 % bzw.
35 %. Eine Maskierung des Fiebers durch die antipyretische Wirkung eingenommener

Analgetika scheint zum Teil maglich 54184,

Ein weiteres haufiges Symptom stellen neuaufgetreten neurologische Defizite dar. Diese
treten insbesondere bei Ubergang der Infektion auf das umgebende Gewebe auf. Es

kann dann zu einer Abszedierung paravertebral und entlang des Psoas kommen. Die

20



Folge sind Radikulopathien, sensible- und motorische Defizite der Extremitaten und ab-
norme Reflexantworten. Auch die Bildung von epiduralen und subduralen Abszessen ist
moglich. Sie kénnen ebenso wie Sequester oder Granulationsgewebe zu einer Beteili-
gung des Spinalkanales mit Kompression des Ruckenmarks und der Blutgefalie fuhren
und erhéhen das Risiko fir ein Kaudasyndrom mit Blasen- und Mastdarminkontinenz,
Meningitis, und/oder Para- oder Tetraplegie. Die Differenzierung zu Personen mit neu-
rologischen Defiziten bei anderen spinalen Diagnosen ohne Infektion ist insgesamt er-

schwert und sollte kritisch hinterfragt werden 20:48.155:157.168,201.68,74,95,100.118,140,141,150

Weitere Symptome sind generelles Unwohlsein, Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, para-
vertebrale Muskelkrampfe, Nachtschweilligkeit und im spateren Verlauf Gewichtsverlust

bis hin zur Anorexie 22,28,140,144,175,184,186,201,213,37,40,68,87,93,95,106,113

2.1.8 Diagnostisches Vorgehen

Bis zu 80 % der Menschen leiden in ihrem Leben an einer Episode von Schmerzen im
unteren Riicken **'®_Die SD weist eine niedrige Pravalenz unter den zu Riickenschmer-
zen fuhrenden Erkrankungen auf. Deshalb riickt sie besonders bei alteren Menschen
meist erst verspatet in den diagnostischen Fokus '®. Die Zeit zwischen Eintreten der
Symptome und Diagnose variiert stark und bewegt sich im Durchschnitt etwa zwischen
34 % und 55 Tagen 2% Neben einer umfangreichen Anamnese zu den bekannten
Risikofaktoren (vgl. Kapitel 2.1.5) sind insbesondere eine detaillierte klinische Untersu-
chung mit Augenmerk auf den typischen Symptomen (vgl. Kapitel 2.1.7) sowie laborche-
mische, mikrobiologische und bildgebende Diagnostik zielfiihrend. In Zusammenschau

der Befunde kann die Verdachtsdiagnose meist bestatigt werden.
2.1.8.1 Bildgebende Verfahren

2.1.8.1.1 Konventionelles Rontgen

Das konventionelle Rontgen in zwei Ebenen ist Mittel der Wahl bei Patienten mit unklarer
Schmerzsymptomatik der Wirbelsaule. Es ist kostenglinstig, weitgehend verfiigbar und
ermdglicht die Beurteilungen weiterer Differenzialdiagnosen wie osteoporotischer Frak-
turen oder Knochenmetastasen. Auch wenn die Aufnahme zu Beginn der Erkrankung
unauffallig sein kann, ist sie zur Verlaufsbeurteilung wichtig 2377881101197 'Mit fortschrei-
tendem Krankheitsverlauf lassen sich diverse radiologische Veranderungen beobach-
ten. Wahrend in frihen Stadien noch kaum Veranderungen sichtbar sind, kommt es mit
der Zeit zu einer Hbhenminderung des Wirbelkdrperzwischenraums. Etwa zwei bis acht

Wochen nach Einsetzen der Symptomatik lassen sich die angrenzenden Endplatten un-
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scharf begrenzt darstellen. Im weiteren Verlauf kommt es haufig zu einem Verlust insbe-
sondere der ventralen Knochensubstanz mit Folge segmentaler kyphotischer Fehlbil-
dungen und knéchernen Umbauten. Zuletzt kommt es meist zur Fusion der betroffenen
Wirbelkdrper mit Folge der Ankylosierung ©:175:201208.235,52,66,69,107.110112.130137 ‘Bagonders

die Spondylitis tuberculosa wird mit anguléren kyphotischen Fehlistellungen assoziiert .

Insgesamt weist das konventionelle Réntgen eine Sensitivitat von 58-82 %, Spezifitat
von 57 % und Genauigkeit von 73 % auf 2'*°. Falsch-positive Ergebnisse werden be-
sonders im Zusammenhang mit degenerativen Erkrankungen und abgeheilten Osteo-

myelitiden gesehen '*°.

2.1.8.1.2 MRT

Bei Verdacht auf SD ist die Magnetresonanztomografie als Goldstandard zur Diagnostik
anzusehen. Die zusatzliche Gabe von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel erhdht die Sen-
sitivitat weiter. Sowohl die Darstellung der kompletten Wirbelsaule als auch weiterer ana-
tomischer Strukturen wie des Epiduralraums, des Rickenmarks und des angrenzenden

Gewebes ermdglicht die friihzeitige Erkennung eines Infektionsherds ©:28:68.148.149,197.201

Neben einer Hohenminderung der Bandscheibe, Endplattendestruktionen und -erosio-
nen sowie Zeichen paraspinal entziindeten Gewebes lassen sich je nach Gewichtung
typische Veranderungen darstellen. Signalalterationen der Bandscheibe und angrenzen-
der Wirbelkdrper zeigen sich sowohl in der T1-Sequenz (hypointens) als auch in der T2-
und STIR-Sequenz (hyperintens). Sie entstehen aufgrund der Bildung von Odemen im
jeweiligen Bereich. Zusatzlich kommt es im Grofteil der Falle zu einer randstandigen
Kontrastmittelanreicherung der Bandscheibe, aber auch diffuse sowie fokale Anreiche-
rungen werden beschrieben. Ein Verschwinden der Aussparung des Nucleus pulposus

in der T2-Gewichtung wird haufig beobachtet ©97:125.137.201,208.212.235

Die Alterationen bleiben auch nach Abheilung der Infektion zunéchst bestehen. Erste
Anzeichen der Heilung sind eine Abnahme des entziindeten Gewebes. Auch eine Sig-
nalintensivierung entlang der Lasion deutet in der T1-Gewichtung auf den Heilungspro-
zess hin. Nach Ausheilung zeigt sich ein im Vergleich zum gesunden Knochenmark ver-
starktes T1-gewichtetes Signal. Dieses ist Zeichen einer fettigen Degeneration und ver-
minderter Knochenmarksaktivitat. Verminderte Gadolinium-Anreicherung kann aul3er-

dem als Heilungszeichen interpretiert werden 207208212,

Die Untersuchung hat eine Sensitivitat von 92-100 %, eine Spezifitdt von 83-97 % und

eine Genauigkeit von 94-95 %, 43:116.125.149.207
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2.1.8.1.3 Computertomografie

Die Computertomografie ist der MRT in den Faktoren Sensitivitdt und Spezifitat bei SD un-
terlegen. Dennoch eignet sie sich besser zur Beurteilung der knéchernen Strukturen als die
MRT oder das konventionelle Rontgen. Sequester, pathologische Verkalkungen, Erosio-
nen und Destruktionen der Endplatten kénnen bereits frihzeitig sichtbar gemacht wer-
den 28:68.97.127.156,197.201221 ‘Bagonders diinnschichtige Kollimatoren zeichnen die Prozesse
sehr detailliert ab ©. Abszesse und neurale Strukturen sind nach Kontrastmittelgabe
sichtbar, kdnnen jedoch nicht so gut detektiert werden wie in der MRT 88137.197.201 B
Kontraindikation fir eine Bildgebung mit MRT, z. B. bei Herzschrittmachern oder Me-
tallimplantaten ist die Computertomografie indiziert und eine wichtige Erganzung zum
konventionellen Réntgen 297, Zur Verlaufsbeurteilung ist die CT nicht geeignet 2°'. Ein
wichtiges Einsatzfeld der CT bleiben CT-gesteuerte, perkutane Biopsien. Sie erlauben
eine sichere und einfache Biopsie durch prazise Abbildung des zu bioptierenden Be-
reichs. AuRerdem ist die Drainage von Abszessen oder angesammelten Flissigkeiten

mOg“Ch 57,97,127,154,156,201 .

2.1.8.1.4 Nuklearmedizinische Verfahren

Bei der Skelettszintigrafie kdnnen infektiése Herde sowie Herde mit einem erhdhten Kno-
chenstoffwechsel detektiert werden. Injizierte Radiopharmazeutika reichern sich vor al-
lem abhangig von der Osteoblastenaktivitat und der Durchblutung an den Knochen an.
Daraufhin kann die von ihnen abgegebene Strahlung mithilfe einer Gammakamera auf-
genommen werden und spiegelt somit die Stoffwechselaktivitat im jeweiligen Bereich

wider. Verstarkte Strahlung spricht dabei fiir eine erhdhte Aktivitat 2349156160,

Bei Verdacht auf Osteomyelitis wird normalerweise eine 3-Phasen-Szintigrafie durchge-
fiihrt #°1%61%0 | jeder Phase wird die abgegebene Strahlung gemessen. Die erste Phase
beschreibt die Perfusion. Die zweite Phase, Blutpoolphase, die Verteilung im Gewebe
und die dritte Phase den Knochenstoffwechsel %'%¢87 Eine Infektion oder Knochen-
marksentziindung, gekennzeichnet durch fokale Hyperperfusion, fokale Hyperamie und
lokal erhéhten Stoffwechsel, fihrt entsprechend zu einer erhdhten messbaren Strahlung

in allen drei Phasen 156160187

Bei generellen Osteomyelitiden (nicht nur vertebrale) weist die Szintigrafie sehr gute di-
agnostische Ergebnisse auf '®". Bei vertebralen Osteomyelitiden allein sind Sensitivitat
und Spezifitat niedriger. Die verwendeten Tracer haben einen gro3en Einfluss auf beide
Werte. Mit Technetium-99m markiertes Methylendiphosphat weist eine hohe Sensitivitat
(90-93 %) fur entziindliches Geschehen auf, bei gleichzeitig niedriger Spezifitat (78 %)

und Genauigkeit (86 %) 2266149154136 |n Kombination mit einer Gallium-67-Szintigrafie
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steigen Sensitivitat und Spezifitat weiter an 233849149154 Dahingegen spielt die Indium-
111-markierte Leukozytenszintigrafie trotz sehr hoher Spezifitat bei einer niedrigen Sen-

sitivitat nur eine untergeordnete Rolle 161:216:225,

Nachteilig sind die unprazise Lokalisierung des entzindlichen Prozesses durch eine ge-
ringe Auflésung, erschwerte Differenzierung von Differenzialdiagnosen (z. B. Trauma,
maligne Geschehen, degenerative Prozesse), eine zum Teil relativ hohe Strahlenexpo-
sition sowie der hohe Zeitaufwand der Untersuchung 2349121190201 " Entgprechend wird

aufgrund der Alternativen heutzutage die Szintigrafie eher seltener genutzt '*°.

Die Fluor-18-markierte Positronen-Emissions-Tomografie funktioniert nach dem Prinzip
der Szintigrafie. Die Aufnahme von Glukose ist bei aktivierten Entziindungszellen gestei-
gert. Durch Injektion von "®F-2-FDG kann die pathologische gesteigerte Glukosenutzung
entziindlicher Prozesse nachgewiesen werden '°*'%°_ |n Studien zeigte sich eine Sensi-
tivitat bei Osteomyelitiden von 97-100 %, Spezifitat von 81-88 % und eine Genauigkeit

von 86 % 173,190,229.

Vorteile gegentiber den anderen nuklearmedizinischen Verfahren sind die hohe Auflo-
sung, welche eine Differenzierung von Knochen- und Weichteilinfektion erlaubt sowie
die relativ schnelle Untersuchungsdauer (2-4 Stunden). Nachteilig sind jedoch die hohen
Kosten, begrenzte Verflugbarkeit der Untersuchung sowie die eingeschrankte Spezifitat
gegenuber malignen Prozessen. Nichtsdestotrotz ist die Untersuchung aufgrund der ex-
zellenten Sensitivitat besonders vielversprechend bei schwer zu diagnostizierenden Pa-

tientengruppen 104,121,154,160,190,191,229

Die Kombination der Untersuchung mit einer CT verspricht eine signifikant verbesserte
Diagnostik (Sensitivitat 96-100 %, Spezifitat 83,3-95 %, Genauigkeit 90,9 %). Die Loka-
lisation der Entziindungsherde kann noch besser erfasst werden. Implantat-bedingte Ar-

tefakte stellen kaum ein Problem dar '16:156.173,

2.1.8.2 Erregernachweis

Ein Grundpfeiler der Diagnostik ist der Erregernachweis. Er ist notwendig, um eine suf-
fiziente und im optimalen Falle kalkulierte Antibiotikatherapie durchfiihren zu kénnen und
damit den Behandlungserfolg maRgeblich zu beeinflussen '°"*8_Mit in der heutigen Zeit
zunehmenden antibiotischen Resistenzen steigt die Relevanz der Identifikation des Pa-
thogens 33, Neben Blutkulturen kénnen auch Urinkulturen und Gewebeproben einen

Hinweis auf den ursachlichen Erreger liefern 430:37:87.148

Blutkulturen sind der einfachste Weg, ein Pathogen zu identifizieren. Als nicht-invasives

diagnostisches Mittel ist es zudem kostengtinstig, frei verfugbar und birgt so gut wie
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keine Risiken . Ein erfolgreicher Erregernachweis gelingt bei einer pyogenen vertebra-
len Osteomyelitis laut dem Review von Mylona et al.’®® in etwa 58 % der Falle. Der Wert
variiert dabei je nach zu Grunde liegender Studie stark (30-83 %)
30.40,74,145,155,157,168,202.234.237 Finen negativen Einfluss auf den erfolgreichen Nachweis hat

eine zuvor stattgefundene Antibiotikatherapie 0'111.156.197,

In der Literatur wird die Abnahme von mindestens 3 sterilen Blutkulturpaaren (aerob und
anaerob) innerhalb von 24 Stunden empfohlen 8101148236 Ein Erregernachweis ist auch
bei afebrilen Patienten, Patienten ohne Schittelfrost sowie antibiotisch-anbehandelten
Patienten moglich, weshalb bereits der Verdacht auf SD die Abnahme von Blutkulturen

rechtfertigt 101148,

Bei negativen Blutkulturen beziehungsweise bei nicht plausiblem Erreger ist die Biopsie
als folgender diagnostischer Schritt indiziert. Die Gewebeentnahme erfolgt meist zu-
nachst CT-gesteuert und wird bei ausbleibendem Erregernachweis in offen-chirurgi-
schen Verfahren durchgeflihrt. Letztere zeigen nicht zuletzt wegen der groRen Masse
entnommenen Gewebes den groften Erfolg (bis zu 80 %) einen Erreger zu detektieren
64,68,101,148,155,156.197.23¢ Dje Entnahme mehrere Biopsien zur Erhéhung der diagnostischen

Trefferquote ist sinnvoll #8101,

Falls keine Detektion eines Pathogens gelungen ist, sollte die empirische Antibiotikathe-
rapie gegebenenfalls fiir einige Tage unterbrochen und der erneute mikrobiologische
Nachweis angestrebt werden. Die Angaben zur Dauer der Unterbrechung variieren.

|65

Gemmel et al.”® beschreiben eine Pause von mindestens 24-48 Stunden, wahrend am

Universitatsklinikum Koln als Hausstandard mindestens 48 Stunden angestrebt werden
148,184,197,236

Die histo- bzw. zytopathologische Untersuchung des biopsierten Materials kann zwi-
schen pyogenen, granulomatésen und tumordsen Prozessen unterscheiden und den
Verdacht einer SD zusatzlich untermauern oder auch schwachen. Pathognomonische
Veranderungen sind die Invasion von Entziindungszellen, Bildung von Granulationsge-
webe, fibrotische Umbauten, Proliferation und Thrombosierung von Blutgefalen mit ge-
gebenenfalls begleitender Nekrose sowie der direkte Nachweis infektidser Erreger
68.83,129.196.192 | etztere werden durch spezielle Farbungen wie der Ziehl-Neelsen-Farbung

bei Mykobakterien oder der PAS-Reaktion bei Pilzen sichtbar 68130:221,

2.1.8.3 Laborchemisch

Zu den initialen laborchemischen Tests gehort die Bestimmung gangiger Entziindungs-
parameter. Dazu gehoren die ESR/BSG, das CRP und die Leukozytenzahl| 3768:81148.197

Die Bestimmung von Procalcitonin hat nur eine zweitrangige Bedeutung 5096143,
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Die Blutsenkungsreaktion ist ein sensitiver, jedoch unspezifischer biochemischer Marker
fiir eine stattfindende Infektion 37688114818 gGje korreliert mit dem MaR der Immunantwort
3 Insbesondere bei akutem Krankheitsbild kann es zu einem massiven Anstieg des
Entziindungsparameters kommen 8%, Eine Korrelation zum Schweregrad der Infektion
besteht dabei nicht 38, Eine um tber 25 % fallende ESR im ersten Behandlungsmonat
ist ein gutes Zeichen fir den Behandlungserfolg. Erhdhte Werte schlielen diesen jedoch
nicht aus **%'. Bei Kindern spielt die ESR, anders als bei Erwachsenen, eine wichtige
Rolle in der Diagnostik. Sie ist der sensibelste Entziindungsmarker bei Vorliegen einer
SD 233.

Das CRP wird zumeist als diagnostischer Marker praferiert. Ein Abfall gibt eher eine
Riickmeldung Uber den Erfolg einer Therapie als bei der ESR 108223 Als Akute-Phase-
Protein steigt das CRP bei immunkompetenten Menschen innerhalb von 6 Stunden nach
bakterieller Infektion an °. Hohe CRP- Werte fiihren zu einer schnelleren Diagnose *.
Nichtsdestotrotz treten sowohl erhéhte CRP-Werte als auch erhdhte ESR-Werte regel-
recht nach operativen Eingriffen an der Wirbelsaule ohne Infektion auf und sind nicht als
pathognomonisch zu betrachten. Das CRP normalisiert sich deutlich schneller postope-

rativ 10,124,178.

Auch wenn die Leukozytenzahl nur in etwa 30-60 % der Falle erhéht ist, kann sie weitere

Auskunft Gber den Therapieerfolg liefern 0689,

Bei einem subakut oder chronisch verlaufenden Prozess kann ein Anstieg der Infekti-

onsparameter ausbleiben 8'148,

2.1.9 Therapie

Nach Sicherung der Diagnose erfolgt unmittelbar die Einleitung der Therapie. Eine frihe
Diagnose und damit auch eine friihe Therapie verbessern das Outcome sowie die Le-

bensqualitat signifikant 26997,

Die Behandlung der SD zeichnet sich durch einen multimodalen Therapieansatz aus. Im
Mittelpunkt stehen neben der Erregereradikation insbesondere eine adaquate
Schmerztherapie, die Linderung neurologischer Defizite sowie der Erhalt bzw. die Wie-

derherstellung der Wirbelsaulenstabilitat &°881197:236,

Sehr unterschiedliche Krankheitsverlaufe, eine heterogene Datenlage, inhomogene Pa-
tientenkollektive und eine Vielzahl an Behandlungsmoglichkeiten erschweren die Wahl
der Therapie. Die Evidenzgrade sind meist niedrig. Ein standardisierter Behandlungsal-
gorithmus ist entsprechend nicht etabliert. Vielmehr basieren Therapieentscheidungen

auf retrospektiven Analysen und Expertenmeinungen 881:101.148.183,197.236,238
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Entzindungsparameter und klinisches Bild des Patienten kdnnen Auskunft Gber den Be-

handlungserfolg liefern und sollten wéchentlich tberpriift werden '*7°,

2.1.9.1 Nicht-operative Therapie

Bei Verdacht auf SD sollte die stationdre Aufnahme des Patienten erfolgen. Mit Siche-
rung der Diagnose und nach vorheriger Keimbestimmung muss mit einer antibiogramm-
gerechten, intravendsen antimikrobiellen Therapie begonnen werden. Bei stark beein-
trachtigten Patienten (z. B. bei Neutropenie oder Sepsis) sollte bereits nach Abnahme
der Blutkulturen oder der Gewebeprobe eine empirische Antibiotikatherapie gestartet
werden 7081.148197.236  Djege richtet sich nach den haufigsten Erregern S. aureus und
gram-negative Organismen (insbesondere E. coli), der wahrscheinlichen Atiologie der

Infektion sowie der vermuteten Eintrittspforte 6870:81.101.197.236

Bei der Wahl der antiinfektiven Therapie sind neben der Resistenzlage der Erreger auch
pharmakokinetische Faktoren wie die Knochenpenetration und somit die Bioverflgbar-

keit, Verabreichungsformen, Toxizitat und Kosten zu beachten 870:101.122,

Fir die Lange der antiinfektiven Therapie einer pyogenen SD liegen diverse Studien vor,
die Empfehlungen aussprechen. Die Empfehlungen reichen von 4-6 1768 Wochen bis
zu 12 Wochen %8328 Therapieversagen wird vermehrt bei einer parenteralen Gabe
von unter 4 Wochen gesehen . Die Gleichwertigkeit einer 6-wochigen gegeniiber einer
12-wdchigen Therapie stellte sich in der bisher einzigen randomisierten prospektiven
Studie heraus und entspricht der aktuellen leitliniengerechten Antibiotikatherapie 2°%°.
Patienten mit Risikofaktoren wie Abszessen, MRSA-Infektion, chronischem Nierenver-
sagen oder spinalen Implantaten, sollten gegebenenfalls eine langer andauernde The-

rapie erhalten 80,1171 63,197,238—240.

Nach mindestens 2-4 Wochen intravendser Antibiotikatherapie kann eine Umstellung auf
orale Antibiotika erfolgen. Voraussetzungen hierfir sind eine deutliche Verbesserung
des klinischen Bildes des Patienten, eine Normalisierung oder stark verbessernde Ten-
denz der Entziindungswerte oder die Gabe von antibiotisch-wirksamen Medikamenten
mit einer hohen oralen Bioverfligbarkeit '447¢8197.23¢ Bej hoher oraler Bioverfiigbarkeit
der Antibiotika besteht kein signifikanter Unterschied zur parenteralen Gabe. Gleichzeitig

kann so die Hospitalisierungszeit deutlich reduziert werden ',

Ausnahmen stellen Infektionen mit spezifischen Erregern dar. Die tuberkuldse SD ist in
der Regel nicht fulminant und nur langsam fortschreitend. Die mikrobiologische Diagnos-
tik kann abgewartet und die tuberkulostatische Therapie nach Bestatigung des Erregers
eingeleitet werden 2%, Die Therapie der Wahl entspricht dem Standard der pulmonalen

Tuberkulose. Die Gesamtdauer von 6-9 Monaten zeigt sich gleichwertig mit langeren
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Therapien und wird von der WHO empfohlen “¢?%. Nach einer 2-monatigen Vierfachthe-
rapie mit Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid und Ethambutol erfolgt die Umstellung auf

Isoniazid und Rifampicin fiir weitere 4-7 Monate 23,

Mykotische Infektionen sind schwer zu diagnostizieren und therapieren. Die Datenlage
ist begrenzt. Die therapeutische Uberlegung ist hier ein friihzeitig interventioneller Ein-

griff zusétzlich zu einer erregergerechten antimykotischen Therapie 3215919,

Die spinale Brucellose wird ebenfalls antimikrobiell behandelt. Die Dauer der Behand-

lung variiert zwischen 6 Wochen und 6 Monaten '"162209,

Neben der antimikrobiellen Therapie stehen bei der konservativen Behandlung eine ada-
quate Schmerztherapie sowie eine Ruhigstellung des betroffenen Wirbelsdulenseg-
ments im Mittelpunkt >8"197.23¢ Eine spezielle Schmerztherapie ist in der Literatur nicht
beschrieben. Dennoch ist eine angemessene analgetische Behandlung wichtig. Diese
richtet sich nach dem WHO-Stufenschema 8. Zusétzlich kann der Schmerz durch Ru-
higstellung mithilfe einer Orthese kontrolliert werden. Aufgrund der Nebeneffekte einer
Immobilisierung wird eine Bettruhe fiir maximal zwei Wochen empfohlen. Bei Uberstei-
gung dieses Zeitraums ist die Gefahr flr weitere Erkrankungen wie tiefen Beinven-
enthrombosen, Dekubitalulcera, Pneumonien und Lungenembolien stark erhdht. Sollte
es nach vier bis sechs Wochen nicht zu einer Besserung unter konservativer Therapie
gekommen sein (z. B. bei Progression der Wirbelkérperdestruktion, ausbleibende klini-
sche Besserung, fehlende Knochenfusion), muss eine operative Therapie in Erwagung

gezogen werden 97:2%,

2.1.9.2 Operative Therapie

In der Regel sind konservative therapeutische Malinahmen bei friihzeitig diagnostizierter
SD ausreichend *%%. Unter bestimmten Umsténden ist jedoch eine Operation indiziert.
Dazu zahlen neurologische Defizite, Sepsis, unklare Atiologie des spinalen Prozesses,
starke Knochendestruktion und biomechanische Instabilitat, bereits bestehende oder zu
erwartende Deformitaten (z. B. segmentale Kyphose), intraspinale, raumfordernde Pro-
zesse wie spinale Abszesse, Malignitatsverdacht sowie Nichtansprechen auf die kon-
servative Behandlung. Zusatzlich sollte ein operativer Eingriff bei schwer einstellbarer
Schmerzsymptomatik und nicht zufriedenstellender Adharenz des Patienten erwogen

werden 35,72,81 ,197,236.

Die operative Versorgung der SD kann auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen. Das
betroffene Segment sowie die Schwere der Destruktion bestimmen hierbei die Wahl des

236

Eingriffs
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Neben neueren minimal invasiven Techniken bestehen weiterhin die klassischen offe-
nen Eingriffe. Eine Unterteilung erfolgt hier je nach Zugangsweg in ventral und dorsal
sowie kombiniert ventrodorsal bzw. dorsoventral. Die Operationen werden entweder ein-

zeitig oder zweizeitig durchgeflihrt. Alle Varianten bergen ihre individuellen Vorteile
8,35,183,236

2.1.10 Prognose und Mortalitat

Nicht zuletzt durch die Moglichkeit von gezielten Antiinfektiva-Therapien hat sich das
Outcome stark verbessert '®. Eine friihe Diagnosestellung und Therapiebeginn sind da-

45.60.73.97.186.198 - Aych die Lebensqualitit nach abgeschlossener The-

bei entscheidend **
rapie ist deutlich hoher. Verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung sind hier jedoch wei-
terhin Defizite zu beobachten 22%2** Vor allem persistierende neurologische Beschwer-

den und Schmerzen werden beschrieben 45:73:82.186,217,230

Die Mortalitatsrate liegt je nach Studie bei 2,1-24 % 29°1:128.135.195.164.171234 Fine genaue
Aussage ist aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns und Zeitintervalle schwer zu
treffen. Auflerdem haben unter anderem ein hoéheres Alter, ein erhdhter CCIl, Im-
munkompression und Komorbiditaten einen signifikanten Einfluss auf das Outcome

69,135,145

Die Rezidivrate liegt je nach Studie bei bis zu 14 % 3°145.155171.197,

2.2 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

In dieser Arbeit sollten potenzielle Risikofaktoren der SD identifiziert werden, die einen
Einfluss auf eine frihe und/ oder spate Mortalitat haben kénnten. Die friihe Mortalitat
wurde definiert als Tod im Zeitraum bis Tag 30 nach Erstdiagnose. Die spate Mortalitat
entspricht einem Versterben im Zeitraum zwischen Tag 31 und Tag 365 nach Erstdiag-

nose.

Ein besonderes Augenmerk lag entsprechend auf den folgenden Fragen:

(1) Wie hoch ist die frihe Mortalitatsrate? Wie hoch ist die spate Mortalitatsrate?
(2) Gibt es Faktoren, die mit einer erhdhten Frih- und Spatmortalitat einhergehen?
(3) Worin unterscheiden sich frihe und spate Mortalitdt voneinander bzw. von der

Gesamtheit?
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(4) Lassen sich unabhangige, pradiktive Risikofaktoren fur eine friihe oder spate

Mortalitat ableiten?
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3 Material und Methoden

3.1  Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Arbeit basiert auf prospektiv gesammelten Daten des europaischen Wirbelsaulenre-
gisters, ehemals ,Spine Tango“ und spater des deutschen Wirbelsaulenregisters der
Deutschen Wirbelsaulengesellschaft (= DWG), die im Zeitraum von 2008 bis 2020 erho-
ben wurden. Hierbei handelt es sich um Daten von Patienten im Alter Gber 18 mit Diag-
nosen einer vertebralen Osteomyelitis. Diagnostiziert wurde die Erkrankung in der ortho-
padischen und unfallchirurgischen Abteilung der Universitatsklinik Kéln anhand von Kli-
nischer Symptomatik (charakteristischer Ricken-, und/ oder Beinschmerz), radiologi-
scher Bildgebung (charakteristische MRT oder durch CT aufgedeckte Bandscheiben-

destruktion oder eine typische Abszedierung) und mikrobiologischer Untersuchung.

Zuvor wurden die Diagnosen interdisziplinar sowohl von infektiologischer als auch ortho-
padischer Seite besprochen und bestatigt. Fragwirdige Falle wurden nicht mit einbezo-
gen. Patienten ohne vorherige antiinfektive Behandlung, die keine CRP-Erhéhung hatten
und bei denen kein ursachliches Pathogen identifiziert werden konnte, wurden exkludi-
ert. AuBerdem wurden Patienten mit einer histopathologisch wahrscheinlicheren Diffe-
renzialdiagnose (wie z. B. bei erosiver Osteochondrosis oder Tumorerkrankungen) aus-
geschlossen. Die Plausibilitat und Relevanz der detektierten Pathogene wurden gemein-
sam mit einem Infektiologen verifiziert. Wahrend bei niedrig- virulenten Organismen (z.
B. Koagulase-negative Staphylokokken oder Propionibakterien) mindestens ein zweima-
liger Erregernachweis zur Bestatigung der Infektion notwendig war, reichte bei virulenten
Organismen wie S. aureus und gram-negativen Bakterien ein einmaliger Nachweis aus.
Entsprechend den Leitlinien erfolgte nach Identifikation des Pathogens eine an den Er-
reger angepasste Antiinfektiva-Therapie. Eine Ausnahme stellten schwere Sepsen dar.
Hier wurde aufgrund der Dringlichkeit bereits praoperativ mit einer empirischen Therapie
begonnen. Ebenso wurde bei fehlendem Erregernachweis eine empirische Therapie ini-
tiilert. Aufgrund niedriger MRSA-Raten in Deutschland bestand diese aus einer Kombi-

nation von Ceftriaxon und Flucloxacillin.

Grundsatzlich erfolgte postoperativ eine zweiwdchige intravendse Antibiotikatherapie.
AnschlieRend wurde die Therapie oralisiert und je nach Schweregrad der Erkrankung,
Therapieansprechen und Risikofaktoren (z. B. Infektionen durch Fremdmaterial) fur
sechs bis zwolf Wochen oralisiert. Die Oralisierung erfolgte durch antiinfektive Medika-

mente mit hoher Bioverfugbarkeit.

Ausnahmen stellten unter anderem komplizierte Verlaufe, wie parallel verlaufende En-

dokarditiden, S. aureus-Bakteridmien und disseminierte Infektionen als Komplikationen,
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aber auch die Behandlungen spezifischer Mikroorganismen dar. Ersteres erforderte eine
verlangerte intravendse Therapie und Letzteres ein nach Leitlinien an den Erreger an-

gepasstes Therapieschema.

Der Therapieerfolg wurde anhand klinischer und laborchemischer Parameter festge-
macht. Schmerzlinderung und signifikante Reduktion der Entziindungswerte, insbeson-
dere des CRP, deuteten auf ein Ansprechen der Therapie hin. Bei unveranderten Para-

metern wurde ein Kontroll-MRT durchgefuhrt.

Die Entscheidung zur operativen Versorgung der SD wurde anhand genau definierter
Kriterien festgelegt. Sofern keine kndchernen Destruktionen, Instabilitéat der Wirbelsaule
oder Empyeme ersichtlich waren, wurde ein konservativer Therapieansatz gewahlt. Die
Hauptgriinde fir chirurgische Interventionen waren neurologische Defizite. Aber auch
fortschreitende Deformierungen der Wirbelsaule, (schmerzhafte) Wirbelsauleninstabili-
tat, intraspinale Empyeme oder erfolglose konservative Behandlungen indizierten eine
Operation. Patienten mit progredienten neurologischen Defiziten wurden dabei immer
sofort operativ behandelt. Je nach Beteiligung anatomischer Strukturen wurden entwe-
der ein intraspinales Débridement bei Abszessen oder Empyemen oder zusatzlich bei
Wirbelkdrperdestruktion und/ oder Instabilitat eine interkorporelle Fusion durchgefiihrt.
Bei einer hohergradigen Destruktion der ventralen Wirbelkorper, welche von dorsaler
Seite aus nicht zu rekonstruieren waren, wurde ein zweizeitiger Eingriff durchgefihrt. In
einer ersten Sitzung erfolgten Débridement und Instrumentierung und in der zweiten Sit-
zung Uber einen ventralen Zugang eine Korporektomie/ Spondylodese mit Implantation
eines Beckenkammtransplantats, eines intervertebralen Cages oder eines Wirbelkdrper-

ersatzes.
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3.2

Erhobene Daten

Die Patientendaten konnten nach Sichtung der Patientenakte aus den Arztbriefen, den

Laborbefunden, den infektiologischen Konsilen sowie der radiologischen Bildgebung

(Rontgen, CT und/ oder MRT) entnommen werden. Dabei wurden folgende Parameter

prospektiv erhoben:

Demografische Daten (Geburtsdatum, Geschlecht)

Body-Mass-Index (BMI)

Stationdres Aufnahmedatum & Lange des Aufenthalts

Lokalisierung (Betroffene/s Wirbelsaulensegment/e anhand des konventionellen
Réntgenbildes bei Erstaufnahme)

American Society of Anesthesiologists (ASA)-Risikoklassifikation (Einschatzung

anhand der korperlichen und geistigen Verfassung des Patienten)

Zusatzlich wurden Informationen zu den folgenden Parametern erhoben

Manifestationen (Empyem und Psoasabszess: Beurteilung anhand der MRT, En-
dokarditis: Beurteilung durch Kardiologen anhand TTE und/oder TEE)
Keimspektrum (Auslésendes Pathogen: Beurteilung anhand positiver Blutkultur
oder PCR-Nachweis in Blutprobe, Eiter, Bandscheibe, Knochengewebe, Ru-
ckenmarksflussigkeit)
Vorliegen einer Bakteriamie (Beurteilung anhand positiver Blutkultur)
Neurologische Defizite gemal der Frankel-Klassifikation (vgl. Kapitel 3.3.4)
Operative Therapie: Dauer bis zum operativen Eingriff und Art des Eingriffs (ein-
zeitig oder mehrzeitig)
Todeszeitpunkte
Komorbiditaten:

o Diabetes mellitus

o maligne Erkrankungen

o COPD

o CED

o Herzinsuffizienz

o Chronische Niereninsuffizienz

o Endokarditis

o Alkoholismus

o Drogenabhangigkeit
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3.3 Verwendete Scoring-Systeme

3.3.1 Body-Mass-Index (BMI)

Der BMI ermdglicht die Bewertung des Korpergewichts (m = Masse in kg) in Bezug auf
die KorpergroRe (I = Lange in m). Er kann Hinweise Uber den jeweiligen Erndhrungssta-

tus liefern und berechnet sich wie folgt: BMI = lﬂz :

Er wird basierend auf der WHO-Definition vereinfacht in 4 Kategorien dargestellt 242

Tabelle 1.: BMI- Klassifikation

BMI (%) Charakteristika
<18,5 Untergewichtig
18,5-24,9 Normalgewichtig
25-29,9 Ubergewichtig
>30 Adipds

3.3.2 ASA-Risikoklassifikation

Die ASA-Risikoklassifikation ist ein Scoring-System, das die Einteilung von Patienten
nach ihrer kérperlichen Verfassung vornimmt °*'8%_ Tabelle 2 zeigt die Zuteilungskriterien

der jeweiligen Risikoklasse.
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ASA-
Klasse

Vi

Tabelle 2.: ASA-Risikoklassifikation (vgl. Irlbeck et al.”)

DGAI 2010

Normaler, gesunder Patient

Patient mit leichter Allgemeiner-
krankung (z. B. gut eingestellter
Hypertonus, schwach ausge-

pragter Diabetes)

Patient mit schwerer Allgemei-
nerkrankung (z. B. Angina pec-
toris, friiherer Myokardinfarkt,
COPD)

Patient mit schwerer Allgemei-
nerkrankung, die eine standige
Lebensbedrohung darstellt (z.

B. chronische Herzinsuffizienz,

Nierenversagen)

Moribunder Patient, von dem
nicht erwartet wird, dass er
ohne Operation Uberlebt (z. B.
rupturiertes BAA)

Hirntoter Organspender

ASA 2014

Gesund, Nichtraucher, kein oder mini-

maler Alkoholkonsum

Raucher, regelmafiger Alkoholkonsum
(z. B. zu sozialen Anlassen), Schwan-
gerschaft, Adipositas (BMI 30—-40
kg/m2), gut eingestellter DM oder aHT,

leichte Lungenerkrankung

Schlecht eingestellter DM oder aHT,
COPD, BMI = 40 kg/m2, Hepatitis, Dro-
genmissbrauch (einschlieRlich Alkohol),
Schrittmacher, reduzierte myokardiale
EF, terminale Niereninsuffizienz mit Dia-
lysepflichtigkeit, Apoplex, TIA, Ml oder
KHK mit Stent-Versorgung >3 Monate

zurtckliegend

MlI, Apoplex, TIA oder KHK mit Stent-
Versorgung <3 Monate zurlckliegend,
schwere Herzklappenvitien, Herzinsuffi-
zienz mit stark reduzierter EF, Sepsis,

DIC, akutes Nierenversagen

Rupturiertes abdominales/thorakales
Aortenaneurysma, schweres Poly-
trauma, intrakranielle Blutung mit Hirn-
druck/Mittellinien-Shift, kritische Darm-

ischamie, Multiorganversagen
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3.3.3 Eysel- & Peters - Klassifikation

Eysel & Peters® haben die nativradiologischen Veranderungen bei SD zusammenfas-

send in vier nativradiologische Stadien unterteilt.

Tabelle 3.: Eysel- & Peters - Klassifikation

Stadium Charakteristika

| Erniedrigung des Wirbelkorperzwischenraums resultierend aus einem

Druckverlust durch die stattfindende Bandscheibenentziindung

| Erosion der an die Bandscheibe angrenzenden Grund- und/ oder De-
ckenplatten als Zeichen einer fortschreitenden Entziindung

]] Kyphotische oder auch skoliotische Deformierung im betroffenen Wir-
belsaulenabschnitt

\") Ankylosierung der angrenzenden Wirbelkdrper infolge reaktiver Kno-
chenumbauten mit Fusion der Knochen. Es kommt zu einer kyphoti-
schen Fehlstellung.

Abbildung 2.: Schematische Stadieneinteilung der SD nach Eysel & Peters '°

7
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3.3.4 Frankel- Klassifikation

Die Frankel- Klassifikation klassifiziert die Rickenmarksfunktion durch die Beurteilung

von neurologischen und funktionalen Defiziten in 5 Grade .

Tabelle 4.: Frankel- Klassifikation

Frankel - Grad Beschreibung
A Kompletter Verlust motorischer & sensorischer Funktionen
B Kompletter motorischer-, inkompletter sensorischer Funktionsver-
lust
C Starker, inkompletter motorischer Funktionsverlust. Funktion nicht

ausreichend fur praktisches Nutzen

D Leichter, inkompletter motorischer Funktionsverlust. Funktion aus-

reichend flr praktisches Nutzen

E Keine neurologischen Defizite

3.4  Statistik

Die Datenerhebung erfolgte systematisch in Microsoft Excel 2020. Die Ergebnisse aus

den Tabellen konnten verglichen, gegentbergestellt und statistisch ausgewertet werden.

Alle statistischen Analysen wurden mit IBM® SPSS® Statistics Version 28 durchgefiihrt.
Sofern nicht anders genannt, wurde das Streuungsmal des jeweiligen Wertedurch-
schnitts der erhobenen Variabel mithilfe von +/- Standardabweichungen oder des Inter-
quartilabstands gemaf ihrer Normalverteilung angegeben und in ungepaarten T-Tests
oder Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Diskrete Variablen wurden in Prozentzahlen an-
gegeben und mithilfe des Pearson-Chi-Quadrat-Tests gepriift. Sofern die Giltigkeitsbe-
dingungen nicht getroffen werden konnten (z. B. mangelnde StichprobengrdéRe), erfolgte
die Anwendung des exakten Fisher-Tests. Fehlende Daten wurden nicht ersetzt, son-

dern als zufallig fehlend angesehen. Alle p-Werte sind zweiseitig.

Log-Rank-Tests wurden durchgefiihrt, um festzustellen, ob es Unterschiede hinsichtlich
der langfristigen Mortalitat bei Patienten mit bzw. ohne definierte Eigenschaften gibt. Zu
den untersuchten Parametern gehorten das Vorliegen einer Bakteriamie, einer chroni-

schen Niereninsuffizienz, ein Alter > 70 Jahre und ein ASA-Score > 2. Die zugehérigen
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Wahrscheinlichkeiten wurden zur Auswertung per Kaplan-Meier Methode analysiert und

grafisch in einer Uberlebenszeitkurve dargestellt.

Potenzielle Risikofaktoren der Frihmortalitdt wurden anhand logistischer Regression

ausgewertet. Potenzielle Risikofaktoren der Spatmortalitat mithilfe der Cox-Regression.

Nach univariater Analyse wurden alle unabhangigen Variablen mit einem p-Wert unter
0.05 aufgenommen und in einem multivariablen Model in einer Vorwartsselektion (Like-
lihood-Ratio pin = 0.05) analysiert und die jeweilige Odds-Ratio bei Friihmortalitat und
Hazard-Ratio bei Spatmortalitat mit entsprechendem 95%-Konfidenzintervall und p-Wer-

ten dargestellt.

3.5 Ethik

Das Einverstandnis zur Durchfiihrung der Studie wurde durch die Ethikkommission der

medizinischen Fakultat der Universitat Kdln erteilt (09-182).

3.6 Systematische Literaturrecherche

Um die Ergebnisse mit aktuellen Studien und dem derzeitigen Forschungsstand der Er-
krankung zu vergleichen, erfolgte eine systematische Literaturrecherche mittels Pub-
Med® sowie die Studie der aktuellen SD-Leitlinie (Stand Juni 2022).
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4 Ergebnisse

Im Zeitraum von 2008 bis 2020 wurde 323 Patienten mit bestatigter Diagnose einer SD
in der Universitatsklinik KéIn behandelt. Die grundlegenden Eigenschaften sind im Fol-
genden dargestellt. Vermeintlich auffallige Resultate finden eine zusatzliche Erwahnung

im FlieRtext.

41 Demografische Werte

Von allen eingeschlossenen Patienten waren 207 (64 %) mannlich. Das Durchschnitts-
alter betrug 69 Jahre. Etwa 58 % waren bei ihrer Erstdiagnose zwischen 60 und 79 Jah-
ren. 66 % der von Spatmortalitdt betroffenen Patienten waren alter als 70 Jahre (p =
0.007).

Tabelle 5.: Auswertung demografischer Werte

Alter (Jahre) Gesamt Frithmortal p-Wert Spéatmortal p-Wert

Durchschnittsalter [IQA] 69 [60; 76] 67 [78; 82] 0.010 74 [66; 79] <0.001

Alter > 70 n (%) 152/323 (47) 11/17 (65) 0.134 29/44 (66) 0.007

Male n (%) 207/323 (64) 11/17 (65) 0.956 24/44 (55) 0.156
4.2 BMI

Der durchschnittliche BMI-Wert der behandelten Personen lag bei 26 (IQA: 23; 30). 57 %
der Patienten waren ubergewichtig.

Tabelle 6.: Auswertung BMI

BMI Gesamt Frithmortal p-Wert Spéatmortal p-Wert
Median [interquartile range] 26 [23; 30] 24 [20; 31] 0.453 26 [22; 31] 0.664
BMI > 25 n (%) 164/288 (57) 7/14 (50) 0.591 22/38 (58) 0.899
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4.3 Infektionslokalisation

In 78 % der Falle war die Infektion auf ein Wirbelsdulensegment begrenzt. Dabei war in
den meisten Fallen die Lendenwirbelsaule befallen (64 %), gefolgt von Brustwirbelsaule
(28 %) und Halswirbelsaule (3 %). Bei 5 % der Patienten kam es zu einem Befall von

mehr als einem Wirbelsaulenabschnitt.

Tabelle 7.: Auswertung Infektionslokalisation

Lokalisierung Gesamt Frithmortal p-Wert Spéatmortal p-Wert
Unisegmental 253/323 (78) 14/17 (82) 0.672 35/44 (80) 0.833
Multisegmental 70/323 (22) 3/17 (18) 0.672 9/44 (20) 0.833
Halswirbelsiule n (%) 10/322 (3) 0/17 (0) 0.294 1/44 (2) 0.721
Brustwirbelséule n (%) 90/322 (28) 6/17 (35) 0.498 17/44 (39) 0.089
Lendenwirbelsiule n (%) 207/322 (64) 10/17 (59) 0.629 22/44 (50) 0.033
Mehrere Wirbelsiulenabschnitte n (%) 15/322 (5) 117 (6) 0.812 4/44 (9) 0.172

4.4 Extraspinale Manifestationen

Bei 33 % der Patienten konnten parallel zur SD Empyeme nachgewiesen werden. 22 %
der Patienten hatten Psoasabszesse. Im Kollektiv der Frihmortalitat lag der Wert bei 35
% (p = 0.185), bei der Spatmortalitat bei 36 % (p = 0.011).

Keiner der frihmortalen Patienten hatte eine Endokarditis. Bei 16 % (p = 0.004) der
spatmortalen Patienten lieR sich eine Entziindung der Herzinnenhaut nachweisen. Ins-

gesamt lag die Rate an Endokarditiden bei etwa 3 %.

Tabelle 8.: Auswertung extraspinale Manifestationen

Extraspinale Manifestationen Gesamt Frithmortal p-Wert Spéatmortal p-Wert
Endokarditis n (%) 17/322 (3) 0/17 (0) 0.169 7/44 (16) 0.004
Psoasabszess n (%) 70/322 (22) 6/17 (35) 0.185 16/44 (36) 0.011
Empyem n (%) 108/322 (33) 717 (41) 0.487 13/44 (30) 0.556
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4.5 Mikrobiologische Resultate

Ein erfolgreicher Pathogen-Nachweis gelang in 73 % der Félle. Bei frihmortalen Patien-
ten war dies in 88 % (p = 0.117) der Falle mdglich. 48 % der diagnostizierten Erreger
konnten im Blut nachgewiesen werden. Somit hatten 36 % der Gesamtheit eine Bakte-
riamie. Im Kollektiv der Frihmortalitat lag der Wert bei 65 % (p = 0.011). Spatmortale

Patienten zeigten in 59 % (p = < 0.001) der Falle eine Blutstrominfektion.

Tabelle 9.: Auswertung Erregernachweis & Bakteriamie

Gesamt Friithmortal p-Wert Spéatmortal p-Wert
Pathogen detektiert n (%) 236/323 (73) 15/17 (88) 0.117 33/44 (75) 0.756
Bakteriamie n (%) 113/322 (35) 11/17 (65) 0.009 26/44 (59) < 0.001

Haufigster Erreger war mit 41 % der Falle S. aureus, gefolgt von Koagulase-negativen
Staphylokokken (22 %), Gram-negativen Spezies (9 %), Enterokokken Spezies (8 %)

und Mykobakterien (4 %). Weitere Erreger sind Tabelle 10 zu entnehmen.

In der Gruppe der frihmortalen Patienten war S. aureus fir 73 % (p = < 0.001) der In-
fektionen verantwortlich. Bei den spatmortalen Patienten waren 55 % der SD auf eine S.

aureus- Infektion zuriickzufiihren.

Tabelle 10.: Auswertung der nachgewiesenen Erreger

Gesamt Frithmortal p-Wert Spéatmortal p-Wert
S. aureus n (%) 95/231 (41) 11/15 (73) 0.009 17/31 (55) 0.095
KoNS n (%) 51/231 (22) 2/15 (13) 0.373 5/31 (16) 0.391
Gram-negative Spezies n (%) 20/231 (9) 1115 (7) 0.769 2/31(7) 0.626
Enterokokken Spezies n (%) 18/231 (8) 0/15 (0) 0.112 3/31 (10) 0.683
Mykobakterien n (%) 8/231 (4) 0/15 (0) 0.296 1/31 (3) 0.937
Proprionibacterium Spezies n (%) 9/231 (4) 0/15 (0) 0.267 0/31 (0) 0.104
Anaerobes n (%) 9/231 (4) 0/15 (0) 0.267 0/31 (0) 0.104
Streptokokken Spezies n (%) 17/231 (7) 1115 (7) 0.914 3/31 (10) 0.609
Candida Spezies n (%) 1/231 (1) 0/15 (0) 0.524 0/31 (0) 0.351
Corynebacterium Spezies n (%) 1/231 (0.4) 0/15 (0) 0.714 0/31 (0) 0.591
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4.6 Komorbiditaten

Tabelle 11.: Anzahl Komorbiditaten

Anzahl Komorbiditaten Gesamt Frithmortal p-Wert Spatmortal p-Wert
0n (%) 110/323 (34) 2117 (12) 0.046 5/44 (11) <0.001

1n (%) 96/323(30) 5/17 (29) 0.977 12/44 (27) 0.702

22n (%) 117/323 (36) 10/17 (59) 0.046 27/44 (61) <0.001

Informationen zu Komorbiditaten lagen fur 323 Patienten vor.

77 Patienten (24 %) litten an einem Diabetes mellitus. Wahrend die Rate der Patienten
mit einem Diabetes mellitus im frihmortalen Kollektiv der Gesamtheit (24 %) entsprach,

zeigten 36 % (p = 0.036) der spatmortalen Patienten dieses Krankheitsbild.

16 % aller Patienten hatten eine Herzinsuffizienz. Dabei standen 29 % (p = 0.169) Be-

troffene im frithmortalen Kollektiv 30 % (p = 0.011) im spatmortalen Kollektiv gegenuber.

Eine chronische Niereninsuffizienz lag bei 15 % der an SD erkrankten Patienten vor. Mit
53 % (p < 0.001) war dieses Krankheitsbild bei mehr als der Halfte der frihmortalen
Patienten vertreten. Im spatmortalen Kollektiv lag die Rate bei 32 % (p < 0.001).

Von einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung waren insgesamt 10 % der Patien-
ten betroffen. Dabei zeigten 12 % (p = 0.832) der frihmortalen und 23 % (p = 0.008) der

spatmortalen Patienten dieses Krankheitsbild.

Weitere relevante Komorbiditaten der Gesamtheit waren ein zu Grunde liegendes ma-
lignes Geschehen (21 %), rheumatische Erkrankungen (7 %), Alkoholsucht (7 %) und

Drogenabhangigkeit (3 %). Die absoluten Zahlen sind Tabelle 12 zu entnehmen.

Tabelle 12.: Auswertung Komorbiditaten

Komorbiditaten Gesamt Frithmortal p-Wert Spatmortal p-Wert
Diabetes mellitus n (%) 77/323 (24) 4/17 (24) 0.975 16/44 (36) 0.036

Maligne

Tumorerkrankungen n (%) 68/323 (21) 6/17 (35) 0.164 11/44 (25) 0.490

Rheumatische

Erkrankungen n (%) 22/323 (7) 1/17 (6) 0.873 4/44 (9) 0.534

Herzinsuffizienz n (%) 53/323 (16) 5/17 (29) 0.169 13/44 (30) 0.011

COPD n (%) 33/323 (10) 2/17 (12) 0.832 10/44 (23) 0.008

Chronische

Niereninsuffizienz n (%) 49/323 (15) 9/17 (53) < 0.001 14/44 (32) < 0.001
Alkoholsucht n (%) 24/323 (7) 0/17 (0) 0.100 5/44 (11) 0.312

Drogenabhéngigkeit n (%) 11/323 (3) 0/17 (0) 0.271 0/44 (0) 0.070
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4.7 ASA-Risikoklassifizierung

Die ASA-Klassifizierung lag fur 308 Patienten vor. 56 % davon wurden in die Klasse 3
eingeordnet. Weitere 30 % wurden der Klasse 2 zugesprochen. Die restlichen Patienten
wurden auf die Klassen 4 (10 %) und 1 (4 %) aufgeteilt. Keiner der Patienten gehorte

der Klasse 5 oder 6 an.

Sowohl im Kollektiv der frihmortalen Patienten (p = 0.253) als auch der Spatmortalen (p
= 0.055) wurde niemand der ASA-Klasse 1 zugeordnet. Wahrend 30 % aller Patienten
der Klasse 2 angehorten, waren 6 % (p = 0.017) der frihmortalen und 7 % (p < 0.001)
der spatmortalen Patienten dieser Klasse zugehdérig. Sowohl in der ASA-Klasse 3 als
auch der ASA-Klasse 4 Ubertrafen die Raten der fih- und spatmortalen Kollektive die
der Gesamtheit an SD erkrankten Personen. 63 % (frihmortal) bzw. 67 % (spatmortal)
stehen hier 56 % (gesamt) in der Klasse 3 gegentber. 31 % (frihmortal) sowie 26 %

(spatmortal) stehen 10 % der insgesamt der Klasse 4 zugeordneten Patienten gegen-

uber.
Tabelle 13.: Auswertung ASA - Risikoklassifizierung
ASA score Gesamt Friihmortal p-Wert Spatmortal p-Wert
1n (%) 12/308 (4) 0/16 (0) 0.253 0/43 (0) 0.055
2n (%) 91/308 (30) 1/16 (6) 0.017 3/43 (7) <0.001
3n (%) 173/308 (56) 10/16 (63) 0.600 29/43 (67) 0.108
4n (%) 32/308 (10) 5/16 (31) 0.018 11/43 (26) 0.002
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Abbildung 3.: Verteilung nach ASA-Risikoklassifizierung

4.8 Knocherne Beteiligung nach Eysel & Peters

9 % der Falle lieRen sich dem Stadium | zuordnen. Hier war nativradiologisch keine kné-
cherne Beteiligung der Wirbelkorper ersichtlich. In den restlichen Fallen war eine De-
struktion der Wirbelkérper nachweisbar. 37 % zeigten gleichzeitig eine Kyphosierung
und waren somit dem Stadium Ill zuzuordnen. Die verbleibenden 53 % waren kongruent
mit Stadium II. Eine Ankylosierung im Sinne von Stadium IV war bei keinem Patienten

zu sehen.

Dem Stadium 1 wurden 13 % (p = 0.611) der fruihmortalen Patienten zugeordnet. Keiner
der 43 spatmortalen Patienten in dem Stadium war ohne knoécherne Beteiligung der Wir-
belkorper (p = 0.003). Gleichzeitig zeigen 60 % der spatmortalen Patienten eine kno-
cherne Beteiligung mit Kyphosierung (Stadium 3). Dem gegentiber stehen 37 % im frih-

mortalen Kollektiv und 39 % der Gesamtheit.

Tabelle 14.: Auswertung nach Eysel- & Peters - Klassifikation

Stadium (Eysel/Peters) Gesamt Frithmortal p-Wert Spéatmortal p-Wert
In (%) 28/318 (9) 2/16 (13) 0.611 0/43 (0) 0.003
Il n (%) 167/318 (53) 8/16 (50) 0.836 17/43 (40) 0.067
I n (%) 123/318 (39) 6/16 (37) 0.921 26/43 (60) 0.002
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Abbildung 4.: Stadienzuteilung nach Eysel & Peters in %

4.9 Operative Therapie

Insgesamt wurden 323 (88 %) Patienten operativ versorgt. Die durchschnittliche Zeit
zwischen stationarer Aufnahme ins Krankenhaus bis zur operativen Intervention betrug
4 Tage. 47 % der operativen Behandlungen wurden in einem einzeitigen Verfahren
durchgefuhrt. Bei den frihmortalen Patienten lag die Rate an einzeitigen Eingriffen bei
75 % (p = 0.022), bei den spatmortalen Patienten bei 32 % (p = 0.444).

Tabelle 15.: Auswertung Operative Therapie

Gesamt Frithmortal p-Wert Spéatmortal p-Wert
Operative Therapie n (%) 284/323 (88) 16/17 (94) 0.379 35/44 (80) 0.066
Tage bis zur Operation, Median [IQA] 4 [2.0- 8.0] 5[2; 20] 0.233 412; 9] 0.478
Einzeitige operative Eingriffe n (%) 132/279 (47) 12/16 (75) 0.022 14/44 (32) 0.444
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410 Neurologische Defizite nach Frankel

Tabelle 16.: Auswertung nach Frankel - Klassifikation

Neurologisches Defizit Gesamt
(Frankel) n (%)

4/323 (1)
17/323 (5)

27/323 (8)
26/323 (8)
(

m o O W »

249/323 (77)

Friihmortal

0/17 (0)
4/17 (24)
117 (6)
117 (6)

11/17 (65)

p-Wert

0.509
0.008
0.691
0.725
0.234

Spéatmortal

1/44 (2)
7/44 (16)
4/44 (9)
2/44 (5)

30/44 (68)

p-Wert

0.542
0.004
0.852
0.325
0.130

Der Grolteil der Patienten wurde der Klasse E nach Frankel zugeteilt. 77 % der 323

Patienten hatte keine neurologischen Defizite. 8 % wurden in die Klasse D eingestuft.

Weitere 8 % in die Klasse C, 5% in die Klasse B und 1 % in die Klasse A.

Neurologische Defizite im Sinne der Klasse A waren selten (1 % der Gesamtheit). Wah-

rend keiner der frihmortalen Patienten neurologische Defizite im Sinne der Klasse A

aufwies, wurde ein Patient und somit etwa 2 % (p = 0.542) der Spatmortalen dieser

Klasse zugeordnet. Wahrend nur 5 % der gesamten Patienten der Klasse B zugeteilt

wurden, lag die Zahl im frihmortalen Kollektiv bei 24 % und bei 16 % im Spatmortalen.

Weitere Zahlen sind Tabelle 16 zu entnehmen.

90

80

70

60

50

40

30

20

10

STADIENZUTEILUNG IN %

=A =B

[e)]
(9]

I
|

Il -

frihmortal

N

I

=
)]
(o]

Il -

spatmortal

CmD =mE

)]
[¢¢]

1

Il -
Il -

gesamt

Abbildung 5.: Verteilung nach Frankel-Klassifikation
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4.11 Mortalitat

In 323 Fallen konnte eine Aussage zur Mortalitat getroffen werden. 61 Patienten verstar-
ben innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung. Das heil3t, die 1-Jahresmorta-
litdtsrate lag bei 18,85 %.

17 Patienten waren von einer frihen Mortalitat betroffen. Das entspricht einer Rate von
etwa 5,3 %. Dem gegenuber stehen 44 Patienten, die von einer spaten Mortalitat betrof-
fen waren. Entsprechend sind 13,6 % der Patienten im Zeitraum zwischen den Tagen
31 und 365 verstorben.

Reinfektionen gab es im Kollektiv der frihmortalen Patienten nicht. 5 % der spatmortalen
Patienten hatten eine erneute SD. Insgesamt waren 7 % der Patienten von einer Rein-

fektion betroffen.

Tabelle 17.: Auswertung Mortalitdt und Reinfektionen

Gesamt Friihmortal p-Wert Spatmortal p-Wert
Reinfektion n (%) 24/323 (7) 0/17 (0) 0.100 2/44 (5) 0.405
1-Jahresmortalitat n (%) 61/323 (19) 17/323 (5) 44/323 (14)

412 Risikofaktoren der Mortalitat

Unsere multivariable Analyse ergab, dass sowohl eine chronische Niereninsuffizienz
(OR: 9.073; 95%KI: 4.186-19.666; p < 0.001) als auch eine Infektion mit dem virulenten
Bakterium S. aureus (OR: 6.081; 95%KI: 2.491-14.844; p < 0.001) einen signifikanten

Einfluss auf die Mortalitat innerhalb der ersten 30 Tage nach Diagnosestellung hatten.

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz waren zudem in geringerem Male mit einer
spaten Mortalitat assoziiert (HR: 1.95; 95%KI: 1.254-3.032; p = 0.003). Weitere Einfluss-
gréRRen auf die spate Mortalitat waren ein Alter Gber 70 Jahren (HR: 2.417; 95%KI: 1.575-
3.708; p < 0.001), ein ASA-Score uber 2 (HR: 5.237; 95%KI: 2.588-10.597; p < 0.001)
und eine Bakteridamie (HR: 1.829; 95%KI: 1.238-2.701; p = 0.002).

In Abbildung 6 finden sich die Kaplan-Meyer-Schatzer fur die Faktoren Bakteriamie (a),

chronische Niereninsuffizienz (b), Alter (c) und ASA-Score (d).
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Abbildung 6.: Kaplan-Meier-Schatzer fiir friihe- und spéate Mortalitat basierend

auf unabhangigen Pradiktoren
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5 Diskussion

Mit der Studie zur frihen und spaten Mortalitat bei SD wurde erstmals ein prospektiver
Ansatz zur Erfassung zeitraumspezifischer Mortalitatsraten und ihrer pradiktiven Risiko-
faktoren verfolgt. Insgesamt liegen der Forschungsarbeit Daten von 323 erkrankten, er-
wachsenen, in der Universitatsklinik Kéln behandelten Patienten zugrunde. Neben de-
mografischen Aspekten wurden klinische Charakteristika der individuellen Krankheits-

verlaufe analysiert und im Folgenden prasentiert.

Mit einer Inzidenz von bis zu 7,4 ist die SD eine seltenere Wirbelsdulenerkrankung. Das
Krankheitsbild betrifft besonders altere Menschen. In unserem Patientengut betrug das
Durchschnittsalter bei Erstdiagnose 69 Jahre (IQA: 60; 76). Dies deckt sich mit anderen
Studien, die eine Haufung in der 6.-8. Lebensdekade beschreiben
6.28,235:4045.87.119.171,186,197.210 Bagonders der demografische Wandel wird in den westlichen
Industrienationen als Ursache fir steigende Fallzahlen ausgemacht. Eine zunehmende
Lebenserwartung und damit wachsende Multimorbiditat stehen im Vordergrund. Diese
sind nicht nur unabhéngige Risikofaktoren einer Infektion, sondern fihren auch zu ver-

mehrten chirurgischen Eingriffen am Bewegungsapparat %1%

Wie auch in der Literatur waren bei uns mit 64 % der Patienten deutlich mehr Manner
als Frauen betroffen ':197:210.2309,28,68,137,157,168.189.19 'Dyer Zysammenhang wird in der ho-
heren Anzahl an Komorbiditaten vermutet. Auch héhere BMI-Werte als Mal} des Ernah-
rungszustands bei Mannern als bei Frauen kénnten einen Einfluss haben '882%, Uber-
gewicht selbst wurde als Risikofaktor bereits identifiziert "''2'%°  In unserer Studie lag
der durchschnittliche BMI- Wert bei 26 (IQA: 23; 30) und somit im Ubergewichtigen Be-
reich. Aufgrund eines BMI-Durchschnitts von 26 in der deutschen Allgemeinbevélkerung

lassen sich hier aber keine Riickschliisse ziehen 2%

Bei mehr als der Halfte unserer Patienten zeigte sich ein Befall des lumbalen Wirbelsau-
lenabschnitts (64 %). Thorakale Infektionen traten bei 28 % auf und der Halswirbelbe-
reich war in 3 % der Falle betroffen. Der Befall eines einzelnen Wirbelsaulensegments
trat bei uns haufiger auf (78 %) als die Beteiligung Mehrerer. Die Verteilung deckt sich
mit anderen Studien, in denen unspezifische Erreger die Krankheitsursache waren
5:20.22,2837.93.119.135,168.234 Dyer gehaufte Befall lumbaler Segmente wird unter anderem mit
einer im Alter durch Degeneration zunehmende Revaskularisierung der lumbalen Band-
scheiben in Verbindung gebracht. Ein Ubertritt auf den Knochen bei hamatogener Pa-
thogenese ist durch héhere Blutvolumenflisse in kaudalen Ebenen vereinfacht mdglich
680 Anders ist es bei spezifischen Erregern. Mykobakterien fiihren besonders zu einem
Befall der Brustwirbelsaule und des thorakolumbalen Ubergangs 324%%¢2'3_ Ein Grund

hierfur konnte der Befall mediastinaler Lymphknoten bei einer pulmonalen Tuberkulose
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sein. Von hier ist ein Ubergang der Infektion auf die Wirbelkdrper liber die Lymphbahnen

moglich 2'3.

In unserer Studie konnten wir bei 73 % der Infektionen einen ursachlichen Erreger nach-
weisen. Die Nachweisquoten anderer Autoren variieren zwischen 30 und 83 %
30.40,74,145,155,157,168,202.234.237  GG|gichzeitig zeigte sich mit 88 % (p = 0.117) eine erhohte
Nachweisrate im Kollektiv der FrGhmortalitdt. Eine im Vergleich hdhere Erregerlast bei
bereits schnell fortgeschrittener Infektion kdnnte den gesteigerten Nachweiserfolg be-
grinden. Ein fehlender Keimnachweis schlie3t eine bakterielle Infektion keineswegs
aus. Grunde koénnen eine niedrige Erregerlast im Blut oder der Gewebeprobe, zum Bei-
spiel bei Probenentnahme nach begonnener antiinfektiver Behandlung sein *>#'9 |m
Vergleich der Literatur zeigen sich derweil zur heutigen Zeit hin steigende Nachweisquo-
ten. Das heutige Verstandnis der Relevanz eines positiven Erregernachweises, neuere

Technologien und verbesserte Nachweismaoglichkeiten konnten dies erklaren.

Etwa die Halfte aller Erreger (48 %) in unserer Studie wurden im Sinne einer Bakteridmie
im Blut detektiert. S. aureus ist laut Literatur der haufigste Ausléser einer hamatogenen
Infektion und gleichzeitig auch der am meisten nachgewiesene Erreger bei SD
6.20,22:40.68.74.81,155.196.234 Djeser machte in unserer Arbeit 41 % der Mikroorganismen aus.
Generell entspricht unser Erregerspektrum der Verteilung anderen Studien in westlichen
Landern '*°. Die mit Fremdkérper- Infektionen und Inokulation assoziierten Koagulase-
negativen Staphylokokken '®* (22 %) sowie gramnegative Species (9 %) und Enterokok-
ken (8 %) waren weitere Pathogene. Nur etwa 4 % der Erreger waren spezifische Erre-
ger, drei Viertel davon Mykobakterien. Der Grund fiir den geringen Anteil an spezifischen
Erregern kdnnten niedrige Tuberkuloseraten in Deutschland sein %. Ein Anstieg der Tu-
berkulosefalle in den westlichen Landern ist unter anderem aufgrund der Globalisierung
und damit zunehmender Migration von Menschen aus Tuberkulose- Endemiegebieten
zu erwarten °6:193.156.182213.215224 * 7|5 Folge wird wahrscheinlich auch die tuberkulése SD

in Zukunft prasenter sein.

Streptokokken machten 7 % der nachgewiesenen Erreger aus. Sie treten ebenso wie
Enterokokken gehauft im Rahmen infektiver Endokarditiden auf und werden mit einer
erhéhten Mortalitat in Verbindung gebracht ''. Eine Aussage hierzu lasst sich aufgrund
unseres Studiendesigns nicht treffen. Allerdings wiesen 5 % aller Patienten in unserer
Arbeit eine parallel verlaufende Endokarditis auf. Die Raten in der Literatur liegen mit
Ausnahme der Studie von Pigrau et al.'®® (30,8 %) meist unter 11 % %787:21% Auffallig
war bei uns eine signifikant erhdhte Rate an Endokarditiden in der von Spatmortalitat
betroffenen Patientengruppe. Diese lag bei 16 % (p = 0.004), wahrend keiner der 17

frthmortalen Patienten eine Endokarditis zeigte. Viezens et al.'® konnten ebenso wie
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wir keinen Einfluss der Endokarditis auf die Mortalitat bei SD nachweisen. Dennoch
kommt es durch die Diagnose der Herzinnenhautentziindung zu einer signifikanten Ver-

zogerung des operativen Eingriffs und zu einer insgesamt verlangerten Hospitalisierung.

Weitere extraspinale Manifestationen waren Empyeme, die bei 33 % der Patienten nach-
gewiesen wurden, sowie Psoasabszesse (22 % der Patienten). Andere Studien zeigten
ahnliche Raten 135145164.202219 1 V/ergleich zur Gesamtheit war in unserer Studie die
relative Zahl an Psoasabszessen in der im ersten Jahr verstorbenen Gruppen merklich
héher. Wahrend sich mit 16 von 44 (36 %) spatmortalen Patienten sogar eine signifikant
erhohte Rate an Abszedierungen zeigte (p = 0.011), konnte im frihmortalen Kollektiv bei
6 von 17 (35 %) erkrankten Patienten keine Signifikanz nachgewiesen werden (p =
0.185). Es lasst sich allerdings mutmalfen, dass dies mit der geringen Grundgesamtheit
der frihmortalen Gruppe zusammenhangt. Abszesse kdnnen Zeichen fiir ein fortge-
schrittenes Entziindungsgeschehen und somit als Komplikation einer Infektion gewertet
werden '®*. Eine erhdhte Wahrscheinlichkeit beim Vorliegen dieser Komplikation zu ver-
sterben, erscheint logisch. Vermehrte operative Eingriffe zur Abszessausraumung und
die Schwierigkeit einer Eradikation des Erregers bei nachweislich haufigeren Reinfekti-

onen ', kdnnten dies begriinden.

Frangen et al.*® beschreiben Abszesshaufigkeiten von bis zu 59 %. Unter anderem durch
den dabei entstehenden Druck auf das Rickenmark kann es zu neurologischen Ausfal-
len kommen . Sowohl sensorische als auch motorische Ausfélle sind nicht undiblich. 23
% unserer Patienten waren davon betroffen. Die Schweregrade variierten. Nach Frankel
wurden 8 % der Patienten dem Grad D zugeteilt, 8 % dem Grad C, 5 % Grad B und in 1
% der Falle lag eine komplette Querschnittslahmung vor. Der Rest der Patienten hatte
diesbezuglich keine Einschrdnkungen. Vergleichbare Ergebnisse und Erkenntnisse wur-
den in anderen Arbeiten bereits beschrieben '°. Auffallig ist, dass bei uns die im ersten
Jahr verstorbenen Patienten vermehrt an starkeren neurologischen Defiziten litten. Hier
l&sst sich ein Shift in der Verteilung vermuten. Wahrend gemessen an ihrem Anteil an
der Gesamtheit weniger Patienten mit Grad E (77 % der Gesamtheit; frihmortal: 65 %,
spatmortal: 68 %) und D (8 % der Gesamtheit; frihmortal: 6 %; spatmortal: 5 %) im
ersten Jahr verstarben, zeigte sich mit einer Zugehdrigkeit von 24 % (p = 0.008) der
frihmortalen und 16 % (p = 0.004) der spatmortalen Patienten zum Grad B (5 % der
Gesamtheit) eine im Verhaltnis deutlich erhéhte Sterberate. 2 % der spatmortalen Pati-
enten waren dem Grad A (1 % der Gesamtheit) zugeteilt. In der multivariablen Analyse

lied sich hier jedoch keine Signifikanz nachweisen (p = 0.721).

Neurologische Ausfalle kdnnen nicht nur durch Abszesse bedingt sein. Im Spinalkanal

verlaufende Nervenleitungen werden unter anderem durch das knécherne Gerust der
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Wirbelsaule, Bander und Muskeln geschutzt. Bei einer spinalen Instabilitat kann diese
Schutzfunktion zum Teil nicht mehr gewéhrleistet werden %2. Eysel & Peters® haben eine
segmentale Instabilitat in ihrer Klassifikation zur nativradiologischen Einteilung der SD
als fortgeschrittenes Krankheitsstadium mit vermehrtem Substanzverlust beschrieben
(s. Kapitel 3.3.3). Ihre Einteilung zeigte bei uns keinen relevanten Unterschied in der
Zuordnung der Patienten zwischen dem frihmortalen Kollektiv und der Gesamtheit. In
den Fokus rickt die Klassifikation beim spatmortalen Kollektiv. Im Gegensatz zu den
anderen beiden Gruppen ist hier auffallig, dass keiner der Verstorbenen dem Stadium 1
entsprach (0/44; p = 0.003) und somit immer eine kndcherne Beteiligung der Wirbelkor-
per prasent war. Auch im zweiten Stadium ist der Anteil geringer (40 % vs. 50 % bzw.
53 %), jedoch nicht signifikant. Dafir ist eine Instabilitdt im Sinne einer segmentalen
Kyphosierung der Wirbelsaule mit einem Anteil von 60 % (p = 0.002) deutlich héher als
in der frihmortalen Gruppe (37 %) und der Gesamtheit (39 %). Es lasst sich vermuten,
dass eine Wirbelsauleninstabilitat im Krankheitsverlauf ein Risikofaktor fuir Mortalitat sein

kann. In den ersten 30 Tagen stehen jedoch andere Faktoren im Vordergrund.

Relevante neurologische Ausfalle werden als Hauptindikation zur operativen Therapie
angesehen. Aber auch eine erfolglose konservative Therapie, Wirbelsauleninstabilitat,
(Pra-)Sepsis, eine kndcherne Destruktion der Wirbelsdule und intraspinale Empyeme
oder ventrale und paravertebrale Abszesse > 2,5 cm sollen laut aktueller Leitlinie opera-
tiv versorgt werden 22°®'_ 88 % unserer Patienten wurden einer Operation unterzogen.
Damit liegt die Rate deutlich héher als in den meisten anderen Arbeiten. Mylona et al.'®
haben in ihrem Review eine Eingriffsrate von 48 % beschrieben, zahlten allerdings auch
Biopsien dazu. Mégliche Grlinde fir die hohe Quote werden im Verlauf der Arbeit disku-
tiert. 47 % der Patienten wurden mehreren operativen Eingriffen unterzogen. Eine signi-
fikant hohe Quote an einzeitigen Eingriffen in der frihmortalen Gruppe (75 %; p = 0.022)
lasst sich mit dem kritischen Zustand des Kollektivs bei Versterben innerhalb der ersten
30 Tage erklaren, sodass womdglich Folgeoperationen aufgrund des schlechten Ge-

sundheitszustands kontraindiziert waren.

In den allermeisten Fallen einer SD reicht ein konservatives Vorgehen aus **%"2*8_ Eine
antimikrobielle Therapie, adaquate Schmerztherapie und Ruhigstellung des betroffenen

Segments stehen im Mittelpunkt 7381:197.236

Viele Studien haben sich mit Vorerkrankungen bei SD und ihrem Einfluss auf die Ent-
wicklung der Infektion beschéaftigt. Typischerweise zeigt sich die SD vermehrt bei Men-
schen mit Komorbiditaten. Etwa jeder vierte (24 %) unserer Patienten war diabeteskrank,

21 % hatten eine bésartige Tumorerkrankung, 16 % eine Herzinsuffizienz und 15 % eine
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chronische Niereninsuffizienz, 10 % eine COPD, jeweils 7 % eine rheumatische Erkran-
kung oder Alkoholsucht und 3 % waren drogenabhangig. Das gesteigerte Infektionsrisiko
durch die genannten Erkrankungen ist bekannt. Diabetes wurde schon friih als beglins-
tigende Erkrankung identifiziert. Andere Autoren beschreiben Haufigkeiten von bis zu 31
%. Auch die anderen Nebenerkrankungen entsprechen in der Haufigkeitsverteilung den

anderen Studien 9,84,87,109,119,145,163,186,210

Auf der anderen Seite sind Risikofaktoren, die die Mortalitatsrate einer SD beeinflussen
erst wenig erforscht. Akiyama et al.® beschrieben, dass ein bestehender Diabetes, Le-
berzirrhose, Hamodialyse, malignes Tumorleiden und infektionsbedingte Endokarditiden
das Risiko wahrend des Krankenhausaufenthalts (durchschnittliche Liegezeit 48 Tage
(IQA: 25-79)) zu versterben, signifikant erhdhen. Infektionsbedingte Endokarditiden wur-
den bereits von Koslow et al.""® mit einer erhéhten Sterblichkeit in Verbindung gebracht.
Kehrer et al.’® fanden in ihrer Studie neurologische Defizite und Abszesse innerhalb des
ersten Jahres nach Diagnosestellung und Alkoholabhangigkeit als langfristige Risikofak-
toren, welche zum Tod nach SD filhren kénnen. Zudem zeigte sich bei Loibl et al.’*® eine
héhere Mortalitat wahrend der Hospitalisierung (durchschnittliche Liegezeit 31,5 Tage)
bei einem CCI von = 2 sowie einem CRP- Wert von = 100 mg/l. In den meisten Arbeiten
werden nur die Gesamtmortalitat, die Krankenhaussterblichkeit oder die 1-Jahresmorta-
litat beschrieben. Ein direkter Vergleich unserer Forschungsarbeit mit den zuvor genann-

ten Studien ist aufgrund der unterschiedlichen Endpunkte kritisch zu betrachten.

Die frihe und spate Mortalitatsrate betrug bei uns etwa 5 % bzw. 14 %. Somit ergibt sich
eine 1- Jahres - Mortalitatsrate ca. 19 %. Dieser Wert ist im Vergleich zu den meisten
anderen Studien hoch. Die Raten liegen in Studien, welche nach Einfihrung von Antibi-
otikatherapien untersucht wurden, zwischen 2,1 und 24 % 2991.128.135195.164.171.234 'Dgphej
fallt auf, dass besonders Studien mit einer hohen Zahl an Interventionen hohe Mortali-
tatsraten aufweisen 22292234 Mit Blick auf die bereits genannte hohe Zahl an operativen
Eingriffen in unserer Studie (284/323) lasst sich die Mortalitatsrate vermutlich mit der
Schwere der Krankheitsverlaufe erklaren und unterstreicht die Rolle eines Krankenhau-
ses der Maximalversorgung. Die medizinischen Méglichkeiten erlauben es hier beson-
ders komplexe Patienten zu behandeln, die in peripheren Kliniken nicht ausreichend ver-

sorgt werden kénnen.

Ein weiteres Indiz hierflr kdnnte die Dringlichkeit zum Eingriff sein. Im Schnitt betrug die
Zeit bis zum Eingriff nur 4 Tage (IQA: 2.0-8.0) und zeugt von einer geplanten Einweisung
oder stark exazerbierten Fallen. In der Regel vergehen mehrere Wochen bis zur Diag-

nosefindung und anschlieRender Behandlung 2989145210 Bekraftigt wird die Annahme
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auBerdem durch die Einteilung unserer Patienten in die ASA-Risikoklassifizierung. Le-
diglich 4 % der Patienten waren gesund und der ASA-Klasse 1 zugeordnet. Wahrend 30
% leichte Allgemeinerkrankungen aufwiesen, wurden mehr als die Halfte der Patienten
(56 %) der Klasse 3 mit schweren Allgemeinerkrankungen zugeordnet, weitere 10 %
sogar als lebensbedroht der Klasse 4 zugeschrieben. Kritisiert wird allerdings die feh-
lende Trennscharfe zwischen den Klassen. So kann es sein, dass verschiedene Arzte
den gleichen Patienten je nach eigener Erfahrung unterschiedlich einschatzen und so
fraglich signifikante Studienergebnisse insbesondere in Bezug auf die Mortalitat erzielt
werden ""*°_ Nichtsdestotrotz ist ein héherer ASA-Wert vor chirurgischen Eingriffen bei
spinalen Deformitaten sowohl mit vermehrten postoperativen Komplikationen als auch
einer hdheren Mortalitatsrate assoziiert '°°'%°. Auch bei der SD geht ein héherer ASA-
Wert mit einem schlechteren Outcome einher 2*2. Dies bestétigte sich in unserer Studie.
Keiner der im ersten Jahr verstorbenen Patienten hatte einen ASA-Score von 1 (frih-
mortale Gruppe: p = 0.253; spatmortalen Gruppe: p = 0.055). Auch ein ASA-Score von
2 wurde nur bei einem von 16 (6 %; p = 0.017) Patienten im frihmortalen und 3 von 43
(7 %; p < 0.001) Patienten im spatmortalen Kollektiv erhoben. 63 % (frihmortal) und 67
% (spatmortal) sind einem ASA-Score von 3 zuzuordnen. 31 % (frihmortal, p = 0.018)
und 26 % (spatmortal, p = 0.002) einem Score von 4 und damit im Verhaltnis jeweils
signifikant mehr als in der Gesamtheit unserer Patienten. In der multivariablen Analyse
lied sich bei einem ASA-Wert > 2 ein signifikanter Einfluss auf die spate Mortalitatsrate
nachweisen (HR: 5.237; 95%KI: 2.588-10.597; p < 0.001). Dabei gilt es zusatzlich so-
wohl den Einfluss von Nebenerkrankungen als auch eines fortgeschrittenen Alters auf

die Zuteilung der ASA- Klasse zu beachten 819,

Letzteres erhdht auch als unabhangiger Faktor das Risiko einer spaten Mortalitat. Ein
Alter Gber 70 Jahren konnte in unserer Studie als pradiktiver Faktor fiir ein Versterben
zwischen Tag 30 und Tag 364 (HR: 2.417, 95%KI: 1.575-3.708; p < 0.001) ausgemacht
werden. Die Wahrscheinlichkeit im hoheren Alter zu versterben, ist bekannt und steigt
exponentiell von Jahr zu Jahr 4. Der signifikante Einfluss des Alters auf das Uberleben
nach SD-Diagnose wurde bereits in der Analyse von Kehrer et al.'® beschrieben. Sie
wiesen eine erhdhte 1-Jahres-Sterblichkeit ab einem Alter von 65 Jahren nach. Akiyama
et al.® und Loibl et al.”*® beschreiben einen signifikanten Einfluss ab dem 60. Lebensjahr

auf das Versterben im Krankenhaus. Ab diesem Alter konnten Issa et al.®

in ihrer epi-
demiologischen Analyse signifikant steigende Wahrscheinlichkeiten eines generellen
Versterbens bei SD nachweisen. Die Begriindung flr den Einfluss des Alters liegt in der
steigenden Multimorbiditat. Mit steigendem Alter kommt es zu einer Haufung von Ne-
benerkrankungen. Charlson et al.*® beschrieben bereits den Einfluss diverser Komorbi-

ditaten auf die 1-Jahresmortalitat in der Allgemeinbevdlkerung.
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Wir konnten in unserer multivariablen Analyse nachweisen, dass eine chronische Nie-
reninsuffizienz ein pradiktiver Faktor sowohl fur die friihe als auch die spate Mortalitat
bei SD darstellt. Die Wahrscheinlichkeit zu versterben, verneunfacht sich etwa im ersten
Monat (OR: 9.073; 95%KI: 4.186-19.666; p < 0.001) und ist auch im Zeitraum danach
bis Tag 365 noch signifikant erhdht (HR: 1.95; 95%KI: 1.254-3.032; p = 0.003). Zu einem
ahnlichen Ergebnis kamen Vettivel et al.?'®, die einen Einfluss der renalen Insuffizienz
auf das Versterben in den ersten 30 Tagen nachweisen konnten (OR: 6.72; 95%KI:
0.64—70.26), allerdings nicht auf die 1-Jahresmortalitat. Die Kohorte war in der Studie
mit nur 76 Patienten jedoch sehr klein. In einer grol angelegten epidemiologischen Ana-

lyse konnten Issa et al.®’

ein chronisches Nierenversagen mit einer erhohten Mortalitat
in Verbindung bringen, allerdings unabhangig vom Zeitraum nach Diagnosestel-
lung (OR= 1.88; 95% CI, 1.73-2.04; P<0.01). Aagaard et al." beschreiben in ihrer retro-
spektiven Kohortenanalyse ebenfalls einen starken Einfluss von Nierenversagen auf die
Sterblichkeit. Der durchschnittliche Nachverfolgungszeitraum lag hier bei fast 5 Jahren.
Sie konnten einen Anstieg des Sterberisikos um mehr als das 5fache (MRR: 5.39;
95%KI: 2.02—14.35) beobachten. Bains et al.’® haben in ihrer Arbeit explizit den Einfluss
einer chronischen Niereninsuffizienz auf die Mortalitat nach Wirbelsaulenoperationen er-

forscht und der Niereninsuffizienz ebenfalls eine besondere Rolle zugesprochen.

Ein Grund fur den Einfluss der Niereninsuffizienz kénnte ein durch sie geschwachtes
Immunsystem sein. Eine schlechtere Filtrationsrate kann unter anderem das Ausschei-
den von (bakteriellen) Toxinen und Zytokinen vermindern und den Heilungsprozess er-
schweren 2'". Ein weiterer Punkt ist, dass einige Antiinfektiva aufgrund ihrer nephrotoxi-
schen Wirkung in der medikamentosen Therapie kontraindiziert sind und sich so die
Méoglichkeiten einer optimalen antiinfektiven Therapie verringern. Aber auch in Folge der
Insuffizienz haufig auftretende kardiovaskulare Erkrankungen sowie die Assoziation mit
einem hdéheren Lebensalter und diversen Komorbiditaten durfte das Mortalitatsrisiko zu-
satzlich steigern. Warum die chronische Niereninsuffizienz einen deutlich starkeren Ein-
fluss auf die friihe als auf die spate Mortalitat hat, ist derweil schwer zu beantworten. Ein
Zusammenhang zum Zeitpunkt der Erstdiagnose scheint nachvollziehbar. In unserer Ar-
beit erfolgte meist sehr zeitnah der operative Eingriff. Das von der Operation selbst aus-
gehende erhohte peri- und postoperative Mortalitatsrisiko bei Patienten mit Niereninsuf-

fizienz ist bekannt 142146

Der chronischen Niereninsuffizienz sollte eine gesonderte Rolle im Therapiemanage-
ment zugesprochen werden. Eine mdglichst optimale Behandlung der Vorerkrankung
parallel zur Therapie der SD ist angebracht und kénnte die Mortalitatsrate mafRRgeblich

beeinflussen. Risikofaktoren, die zu einer Verschlechterung der Nierenleistung flhren
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kdénnten, sollten identifiziert und moglichst reduziert oder eliminiert werden. Dazu geho-
ren unter anderem neben einer optimalen Einstellung des Blutzuckers bei einem beste-
henden Diabetes, die Einstellung des Blutdrucks und das Meiden nephrotoxischer Sub-
stanzen %2*3_ Insbesondere Letzteres spielt in der Therapie der SD eine wichtige Rolle.
Eine adaquate Schmerztherapie ist eine der Saulen in der Behandlung. Im WHO-Stu-
fenschema sind Nicht-Opioidanalgetika als Basistherapeutika vorgesehen. Zu ihnen ge-
héren die Nicht- steroidalen Antirheumatika. Sie kdnnen eine Schadigung der Niere her-
vorrufen und sind mit Bedacht zu verwenden. Auch im Rahmen der antiinfektiven The-
rapie eingesetzte Substanzen sollten hinsichtlich ihrer Nephrotoxizitat geprift und wenn

notig auf Alternativpraparate zuriickgegriffen werden %243,

Weitere Nebenerkrankungen fielen gehauft im spatmortalen Kollektiv auf. 36 % hatten
einen nachgewiesenen Diabetes mellitus (p = 0.036) und 30 % eine Herzinsuffizienz (p
= 0.011). Kehrer et al.’® fanden in ihrer multivariablen Analyse einen signifikanten Ein-
fluss des Diabetes mellitus auf die 1-Jahresmortalitat (HR=2.4, 95%KI: 1.3—4.4). Auch
Akiyama et al.® zeigten den Einfluss der Stoffwechselerkrankung auf die Krankenhaus-
Mortalitat (OR 2.37; 95%KI: 1.89-2.89, p<0.001). In unserer multivariablen Analyse
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konnten wir dies ebenso wie Vettivel et a nicht eindeutig fur die untersuchten Zeit-

raume nachweisen. Auch eine bestehende Herzinsuffizienz wurde bereits zuvor mit ei-
ner erhdhten Sterbewahrscheinlichkeit bei SD-Erkrankung in Verbindung gebracht °'.
Jedoch konnte bisher wie auch bei uns keine Signifikanz fur die friihe oder spate Morta-

litat abgeleitet werden.

Ein zweiter Faktor mit signifikantem Einfluss auf die friihe Mortalitatsrate ist eine Infektion
mit S. aureus. Das Bakterium erhoht die Wahrscheinlichkeit im ersten Monat nach Diag-
nose zu versterben um das sechsfache (OR: 6.081; 95%KIl: 2.491-14.844; p < 0.001).
Einen Einfluss auf die spate Mortalitatsrate konnten wir nicht nachweisen. Bereits in an-
deren Studien wurde der Erreger mit einer hdheren Sterberate in Verbindung gebracht.
So berichteten Loibl et al.” bereits 2014 einen nicht-signifikanten Trend zu einer héhe-
ren Mortalititsrate bei Patienten mit S. aureus-Infektion und Stangenberg et al.?®?, dass
insbesondere hamatogen detektierte S. aureus die Mortalitat stark beeinflussen. Zu ahn-
lichen Erkenntnissen kamen auch Jung et al.'®, bei denen es in etwa 48% der Falle von
S. aureus-Bakteridmien mit SD zu einem Therapieversagen kam. Zudem haben
Aagaard et al.? in einer groR angelegten, retrospektiven Studie den Nachweis erbracht,
dass eine erhohte Mortalitat ab einem Jahr nach Erstdiagnose herrscht. Vollstandigkeits-
halber sei trotzdem erwéhnt, dass Kehrer et al.’® eine S. aureus- Infektion nicht mit einer

erhdhten 1-Jahresmortalitat in Verbindung bringen konnten.
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Die Begrundung fur héhere Mortalitatsraten konnte im Wesentlichen von zwei Punkten
abhangen. Zum einen sind S. aureus-Infektionen mit mehr infektbedingten Komplikatio-
nen, einer erhdhten Morbiditat und einer niedrigeren Lebensqualitdt nach durchgemach-
ter Krankheit vergesellschaftet 21322, Jeder der genannten Aspekte diirfte das Sterbe-

risiko im weiteren Lebensverlauf mageblich beeinflussen.

Zum anderen konnte die Pathogenese der SD bei S. aureus-Infektionen eine entschei-
dende Rolle spielen. Der Erreger wird besonders mit hAmatogenen Infektionen assozi-
iert. Zwar konnten wir keinen Einfluss von Bakteriamien auf die friihe Mortalitat finden,
jedoch zeigt sich die spate Mortalitat signifikant von ihnen beeinflusst (HR: 1.829; 95%KI:
1.238-2.701; p = 0.002). Stangenberg et al.?*? beschrieben in einer erst kiirzlich erschie-
nenen Studie bereits den signifikanten Einfluss der Blutstrominfektion auf die Mortali-

tatsrate.

Bakteridmien sind haufig die Folge eines metastasierenden Primarfokus. Im Gegensatz
zu lokalen Infektionen kommt es dabei zu einer hoheren Belastung des Immunsystems
mit zum Teil fatalen Folgen. Eine komplette Eradikation des S. aureus erscheint beson-
ders bei bestehender Methicillin- Resistenz schwierig. Der Heilungsprozess gestaltet
sich kompliziert. Nicht selten kommt es zum Therapieversagen oder zum Ruckfall mit
sekundarer Bakteriamie 2074103.156.168.181.222 Ryje \/erzégerung durch Letzteres kénnte die

erhdhte Wahrscheinlichkeit einer spaten Mortalitat nach initialer Bakteriamie erklaren.

Die Pathogenitat von S. aureus wird unter anderem durch seine Virulenzfaktoren ver-
starkt, die ihm die Fahigkeit zur Abszessformierung geben *'%*. Abszesse selbst wurden

bereits als pradiktiver Risikofaktor fir ein friiheres Versterben ausgemacht '%°.

Eine Verringerung der Infektionsraten mit S. aureus sowie die Verhinderung oder fru-
hestmdgliche Detektion einer Bakteridmie kdnnten sowohl die friihe als auch die spate

1.5” beschreiben in ihrer Studie eine deutliche Re-

Mortalitat bei SD reduzieren. Goto et a
duktion der frihen Mortalitéat bei SD- unabhéngigen S. aureus—Bakteridmien allein an-
hand evidenzbasierter Therapie- und Pflegealgorithmen. Zu ihnen zahlten neben der
Durchfiihrung einer Echokardiografie (OR: 0.73; 95%-KI: 0.68-0.78), eine erregerge-
rechte Antibiotikatherapie (OR: 0.74; 95%-KI: 0.68-0.79) und die Konsultation eines In-
fektiologen (OR: 0.61; 95%-KI: 0.56-0.65). In Kombination aller drei Mittel konnten sogar
noch bessere Ergebnisse erzielt werden (OR: 0,33; 95%-KI: 0,30-0,36). Auch Vogel et
al.?*® und Hagel et al.”® bestétigten die Rolle der Mitbehandlungen durch einen Infektio-
logen und unterstrichen zudem die Wichtigkeit von Folgeblutkulturen zur Therapiekon-

trolle und frihzeitigen Detektion von Komplikationen.

Generell ist die Bedeutung von Blutkulturen in der Diagnostik hervorzuheben. Sie kann

Hinweise zur Atiologie der Erkrankung liefern und ist meist Grundlage der Therapie 2*2.
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Eine initiale empirische Behandlung senkt die Wahrscheinlichkeit eines Pathogennach-
weises stark 22, Sofern es die Gesundheitssituation des Patienten zulésst, sollte eine
antimikrobielle Therapie erst nach Erregernachweis initiiert werden 8°8".1892%6 Bej Nach-
weis von Erregern im Blut ist eine gezielte, symptomorientierte Fokussuche mithilfe bild-
gebender Diagnostik, die sofortige Fokussanierung sowie Einleitung einer aggressiven
medikamentdsen Therapie mit hochdosierten, parenteralen Gabe wirksamer Antibiotika
wichtig #"""*. Ein besonderes Augenmerk sollte auf die mit S. aureus assoziierten Pri-
marfokusse gerichtet werden. Hierzu zahlen Infektionen im Bereich des Urogenitalsys-
tems, des Gastrointestinalsystems, des Herzens, des oropharyngealen Raums, der Haut

oder Katheter-assoziierte Infektionen 37:195:169.181,227

Unter anderem eine nicht adaquate Eradikation des Primarfokus kann zu einem erneu-
ten Aufflammen einer SD fuhren. Bei 24 (7 %) unserer Patienten kam es zu einer Rein-
fektion. In der Literatur werden bis zu 14 % Rezidive beschrieben 3145155171197 Djg njed-
rigeren Reinfektionsraten in unserem frihmortalen (0 %) und spatmortalen Kollektiv (5
%) lassen sich mit dem durch ein friheres Versterben verkirzten Nachverfolgungszeit-
raum erklaren, welcher die Wahrscheinlichkeit fur ein erneutes Auftreten der Infektion

reduziert.

Obwohl wir die Studie mit Daten eines einzigen Krankenhauses durchgefihrt haben,
konnte eine sehr hohe Fallzahl an Patienten die Signifikanz der analysierten Parameter
untermauern. Das prospektive Design der Studie hat es ermdglicht, vermutete pradiktive
Risikofaktoren zu erfassen und zu analysieren. Das Nutzen von etablierten Scores wie
der ASA-Risikoklassifikation als Tool zur Beurteilung des korperlichen (préoperativen)
Zustands oder der Frankel-Klassifikation zur Beurteilung von Riickenmarksverletzungen
steigert die Aussagekraft. Uns ist es gelungen, Parameter zu detektieren, die zu ver-
schiedenen Zeitpunkten der Nachbehandlung signifikant zum Versterben der Patienten
beitragen und dessen Betrachtung zukiinftig ein héheres Mal® an Aufmerksamkeit zu-

teilwerden sollte.

Die Erhebung der Komorbiditaten erfolgte retrospektiv. Durch die prospektive Untersu-
chung dieser Parameter kdnnte ein noch héherer Einfluss dieser auf die Mortalitatsrate
aufgedeckt werden. Somit bleibt eine Dunkelziffer an nicht detektierten Komorbiditaten,
welche nicht in der Auswertung berucksichtigt werden konnten. Gleichzeitig ware eine
Differenzierung der chronischen Niereninsuffizienz in ihre unterschiedlichen Schwere-

grade sinnvoll, um den genauen Einfluss noch weiter zu qualifizieren.

Limitierungen der Studie sind unter anderem die Patientenauswahl. Bei unserem Pati-

entengut handelt es sich um Falle, die in einem Klinikum der Maximalversorgung behan-
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delt wurden. Oftmals werden hier kompliziertere Falle betreut bzw. Patienten, die auf-
grund ihres schlechten Zustandes aus kleineren Krankenhausern tibernommen wurden.
Die Zahl einfacher Verlaufe in Anfangsstadien ist vermeidlich niedriger. Somit mag das

Krankheitsbild nicht in seiner vollen Breite erfasst und analysiert werden.
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ABSTRACT

Background context
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Vertebral osteomyelitis (VO) is a severe clinical entity associated with high mortality

rates, especially within the first year after diagnosis.

Purpose

The aim of this study was to identify and compare predictive factors influencing early and

late mortality in patients with conservatively and surgically treated VO.

Design

Single-center prospective cohort study

Patient sample

Patients treated for VO between 2008 and 2020 in a tertiary center in Germany

Outcome Measures

Outcome measures were early (death within 30 days after diagnosis) and late mortality

(death between day 31 and 365 after diagnosis).

Methods

The diagnosis was discussed and confirmed interdisciplinary by both infectious and or-
thopedic specialists. Demographic data and patient characteristics, localization (affected
spinal segment(s) based on conventional radiograph at admission), concomitant mani-
festation (empyema, psoas abscess, infective endocarditis), American Society of Anaes-
thesiologists (ASA) Score, neurological deficits, surgical therapy data (duration to surgi-
cal intervention and type of intervention (single-stage vs. multiple-stage)), and infor-
mation on the causative pathogen were prospectively collected. Additionally, multivaria-

ble analyses were performed to analyze predictive risk factors for early and late mortality.

Results

A total of 323 patients were included. 19% died within the first year after diagnosis. Early

mortality occurred in 5% and late mortality in 14% of cases. Multivariable analysis re-
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vealed chronic kidney disease (CKD) (OR: 9.1, 95%-Cl 4.2-19.7; p<0.001) and Staphy-
lococcus aureus (OR: 6.1, 95%-Cl 2.5-14.8; p<0.001) as independent risk factors for
early mortality, whereas ASA score >2 (HR: 5.2, 95%-CIl 2.6-10.6; p<0.001), age >70
years (HR: 2.4, 95%-CI 1.6-3.7; p<0.001), CKD (HR: 1.9, 95%-CI 1.3-3.0; p=0.003) and
bacteremia (HR: 1.8, 95%-ClI 1.2-2.7; p=0.002) were identified as independent risk fac-

tors for late mortality.

Conclusion

One out of five VO patients dies within the first year after diagnosis. Risk factors for
mortality within the first year include CKD and bacteremia. As a consequence in partic-

ular those patients should be closely monitored within the first year after.”
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