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|. Zusammenfassung:

Eine Infektion des Knochens (Osteomyelitis) tritt bei geschlossenen Frakturen in 1-
5% auf, bei offenen Frakturen sogar je nach Literatur in bis zu 50% der Félle. Die
Behandlung ist sehr zeitaufwendig und kostenintensiv.

Die folgende Arbeit handelt vor allem von postoperativen Keimen und der Therapie
zur Reduzierung dieser. Haufigste Keime flir postoperative Infekte sind
Staphylococcus aureus und Koagulase-negative Staphylokokken.

Ziel dieser Arbeit ist es, mit Hilfe eines grof3en Patientenkollektivs (213
pseudonymisierte Falle) und durch statistische Datenauswertung der Frage
nachzugehen, ob es Unterschiede beziliglich des Keimspektrums aufgrund der
Lokalisation des Knochens gibt, zum Beispiel ob kurze spongitése Knochen ein

anderes Keimspektrum vorweisen als kortikale R6hrenknochen.

Hierzu wurden im Zeitraum von 2010 bis 2012 Patienten der
Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Duisburg mit Verdacht auf Osteomyelitis
untersucht. Es wurden Patienten mit einem intraoperativ entnommenen positiven
mikrobiellen Befund und einer klinisch, radiologisch oder histologisch gesicherten
Diagnose einer Osteomyelitis oder Osteitis eingeschlossen (n=213). Der

mikrobiologische Befund erfolgte Gber das Bioscentia Labor in Moers.

Ein signifikanter Unterschied konnte im Untersuchungskollektiv nicht festgestellt
werden. Jedoch fand sich ein statistisch signifikantes Ergebnis in der Keimflora
zwischen oberer und unterer Extremitat (p= 0,0026). An der unteren Extremitat ist
eine polymikrobielle Besiedlung sechsmal haufiger als an der oberen (untere
Extremitat 28,2% vs. obere Extremitat 4,7%).

Die haufigste Kombination bei polymikrobiellen Befund an der unteren Extremitat
ist mit 56,3% das Auftreten von grampositiven Kokken gemeinsam mit
gramnegativen Stdbchen. Daher formulierten wir die Hypothese, dass die
eskalierende Antibiose bei Knocheninfekt der unteren Extremitét bis zum Erhalt

des nachgewiesenen Keimspektrums mit nur einem Antibiotikum nicht ausreicht.

Unter der derzeitigen Datenlage und anhand des von uns untersuchen
Patientenkollektivs ware ein 3. Generations-Cephalosporin in Kombination mit
Vancomycin oder alternativ Clindamycin als kalkulierte Antibiose sinnvoll. Durch
diese Kombination wird eine notwendige ausreichende antibiotische Abdeckung im

gramnegativen sowie im grampositiven Bereich erzielt.



Abstract:

A bacterial bone infection (osteomyelitis) occurs in 1-5% of all cases of closed
fractures, for open fractures it occurs in even up to 50% depending on the
literature. The treatment of osteomyelitis is very time consuming and expensive.
This thesis is mainly about the therapy and reduction of deep surgical site infection.
Most SSI in trauma surgery are caused by Staphylococcus aureus and coagulase
negative staphylococci. Based on the data of 213 patients and corresponding
statistical data evaluation the goal of this thesis is to determine whether there are
differences in the microbial spectrum of aforesaid infections depending on the bone
type, e.g. in short cancellous bones compared to long cortical bones.

In order to investigate this, patients with a suspected Osteomelitis from the
Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Duisburg in the period 2010-2012 were
examined.

Patients with clinically, radiologically or histologically proven Osteomyelitis or
Osteitis were included, who additionally had a positive bacterial culture from
intraoperatively obtained material (n=213). Microbiological testing was performed
by Bioscentia Labor in Moers.

A significant difference couldn't be determined in our patient collective for different
bone types. However there was a significant difference in the microbial spectrum
between upper and lower extremities (p=0,0026). A polymicrobial colonization was
six times higher in the lower extremeties compared to the upper extremities (28,2%
lower extremity vs. 4,7% upper extremity).

In polymicrobial colonization the most common finding is a combination of gram
positive cocci and gram negative rods (56,3%). Therefore we developed the
hypothesis that in case of lower extremity infections an antimicrobial therapy with
only one antibiotic substance is not sufficient until the final microbiological results
are presented.

According to current data and the results from the investigated patient collective a
3 generation Cephalosporin in comination with Vancomycin should be used.
Alternatively Clindamycin would be suitable as empiric antibiotic therapy. This

combination shows sufficient efficacy for gram negative and gram positive bacteria.
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1. Einleitung

Im Dezember 2017 wurde eine S2k-Leitlinie fiir die akute und chronische exogene
Osteomyelitis langer R6hrenknochen des Erwachsenen der Deutschen
Gesellschaft fur Unfallchirurgie (DGU) veréffentlicht. In dieser wurden
Empfehlungen zur Behandlung der Osteomyelitis formuliert (1). In Bezug auf eine
kalkulierte Antibiose bei intraoperativem Verdacht einer Osteomyelitis gibt diese
Leitlinie keine Empfehlung, es wird eine Probengewinnung und mikrobiologische-
infektiologische Diagnostik angeraten, um eine antibiogrammgerechte Antibiose zu
beginnen. Dennoch wird haufig schon bei intraoperativem Verdacht einer
Osteomyelitis eine priméar kalkulierte Antibiose begonnen.

Kénnte man die méglichen Keime besser - zum Beispiel auch anhand der
Lokalisation - voraussagen, wére schon von Beginn der antibiotischen Therapie

eine spezifischere kalkulierte Antibiose mdéglich.

1. 1 Definition

Die Osteomyelitis ist die medizinische Bezeichnung flr eine bakterielle Infektion
des Knochens. Sie stellt in der Unfallchirurgie und Orthop&die ein
ernstzunehmendes Krankheitsbild dar, da sie haufig nach Operationen oder
Verletzungen auftritt und schwer zu behandeln ist. Sie resultiert hdufig mit
Funktionsdefizit der betroffenen Extremitat sowie einer langen und
kostenintensiven Behandlung (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11). Bisher gibt es keine
Untersuchung beziiglich des Vorkommens verschiedener Bakterien auf Grundlage
der anatomischen Lage. Dies kann dazu fiihren, dass die Ausgangslage bei der
Osteomyelitis trotz kalkulierter Antibiose, bei mdglicher fehlender Wirksamkeit des

Antibiotikums, schlecht sein kann.

1. 2 Einteilung der Osteomyelitiden

Atiologisch ist die Osteomyelitis in eine exogene (posttraumatisch oder iatrogen
z.B. durch Einbringung von Osteosynthesematerial) und eine endogene
(h&matogene Streuung von einem befundfernen Herd) Form zu unterteilen
(3,5,9,12,13,14).

Bei der exogenen Form findet sich haufig ein polymikrobielles, bei der endogenen

meist ein monomikrobielles Spektrum (5,9,14).



Die Therapie dieser Infektionen ist in der Regel multimodal. Ein chirurgisches
Débridement sowie eine zeitnahe und spezifische Antibiotikatherapie sind
erforderlich (3,5,7,8,9).

In Bezug auf den Verlauf ist die Osteomyelitis in eine akute (Entstehung innerhalb
von ca. zwei Wochen, wobei eine genaue zeitliche Abgrenzung schwierig ist) und
eine chronische Form (Entwicklung aus einer akuten verschleppten oder

therapieresistenten Osteomyelitis) zu unterteilen (5,7,9,14,15).

Eine exakte Differenzierung kann haufig histologisch gesichert werden (9,14,15).
Die akute Osteomyelitis zeigt histopathologisch Infiltrationen der Spongiosa mit
neutrophilen Granulozyten mit Knochennekrose und Knochendestruktion, die
chronische Osteomyelitis lymphozytare entziindliche Infiltrate mit

Knochenneubildungen (15,16).

1. 3 Erregerspektrum

Bei den durch das Einbringen von Osteosynthesematerialien induzierten exogenen
Osteomyelitiden werden als haufigste Erreger Staphylococcus aureus und

koagulase-negative Staphylokokken nachgewiesen (7,9,10,14,16).

Offene Frakturen weisen haufiger Mischinfektionen und neben Staphylokokken
haufig Umwelterreger wie gramnegative Keime aus dem Erdreich und aus Pflitzen
auf (6,7,10,13).

1. 4 Epidemiologie

Die exogene Osteomyelitis macht mit 80% den Uberwiegenden Anteil aller

Osteomyelitiden aus (12,14).

Die Haufigkeit postoperativer Infektionen bei geschlossenen Frakturen betragt 1-
5% (2,3,7,9,12,14). Bei offenen Frakturen mit Implantation von
Osteosynthesematerial kann eine Osteomyelitis je nach Literatur in bis zu 50% der
Falle auftreten (2,3,7,9,12,14,17).

1. 5 Diagnose

Bereits bei Verdacht auf eine Osteomyelitis ist immer eine chirurgische Intervention
erforderlich. Diese besteht in der Regel aus einem radikalen Débridement
(3,5,7,8,9). Bei jedem chirurgischen Débridement miissen mehrere Gewebsproben

entnommen werden, diese sollten nicht aus Fistelgangen oder als Wundabstrich



erfolgen, da diese meist die Mischflora der Haut reprasentieren (1,14). Die
Gewebeproben sind sowohl histologisch als auch bakteriologisch (inkl.

Antibiogramm mit Resistenzbestimmung) zu untersuchen (5,7,8,9,14,16,18).

Rein klinisch ist die Diagnose der Osteomyelitis nicht zu stellen, viele
Krankheitsverlaufe sind oligo- bzw. monosymptomatisch (9,18). Als klassische
Entziindungssymptome kénnen schmerzbedingte Schonhaltung, lokale
Uberwarmung, Rétung, Fieber sowie laborchemische Erhéhung der
Infektparameter wie BSG, CRP und Leukozytose mit Linksverschiebung im

Differentialblutbild in verschiedenen Auspragungen auftreten (3,5,9,14,16,18).

Als weiterfihrende Diagnostik werden die konventionelle Réntgenuntersuchung in
zwei Ebenen, die CT- wie auch die MRT-Untersuchung eingesetzt
(1,3,5,7,8,9,10,14,16,18).

1. 6 Pathophysiologie der exogenen Osteomyelitis

Als Folge eines Traumas kédnnen Knochennekrosen entstehen, es bilden sich
sogenannte Sequester (2,8,9,10), diese bilden einen idealen Nahrboden fiir ein
Keimwachstum. Das kérpereigene Immunsystem wie auch die antibiotische
Therapie erreichen die Bakterien durch die mangelhafte Durchblutung der

Sequester nur unzureichend (5,8,9,19).

Auf der Oberflache der Sequester und auch auf den Osteosynthesematerialien
kénnen Bakterien sogenannte Biofilme bilden (2,3,7,8,9,14,16,18,20), die wie ein
Schutzfilm den Angriffspunkt von Antibiotika behindern (mehr als 1000-fach
grolRere Antibiotikaresistenz im Vergleich zu Bakterien in freier Suspension
(11,21,22)) oder ganz unmoglich machen (2,3,8,14,16,20). Biofilme kénnen eine
verstarkte bakterielle Adhdrenz an Oberflachen bewirken (13,18,22) und die

Bakterien vor Phagozytose schiitzen (2,9,13,22).

Der Biofilm besteht aus extrazellularen Polysacchariden. Innerhalb des Biofilms
kommunizieren die Bakterien (innerhalb der Bakterienart und Uber Artgrenzen
hinweg) lber Signalmolekiile, dem sogenannten ,quorum sensing“ (2,3,8,9,14,18).
Dies ermdglicht eine Reaktion auf veranderte Umweltbedingungen und somit die

Entstehung von Antibiotikaresistenzen (2,3,9,16).



1. 7 Lokalisation

Je nach Lokalisation der Fraktur kann im betroffenen Knochen eine Entziindung
des Knochens entstehen. Es gibt verschiedene Knochenarten, die sich in ihrem
Aufbau unterscheiden und unterschiedlich versorgt sind. In der vorliegenden Arbeit

wird der Fokus auf die kurzen und langen Knochen der Extremitaten gelegt.

Lange Roéhrenknochen bestehen aus einer dicken duReren Schicht der Substantia
compacta, welche die Substantia spongiosa und im Bereich des Schaftes die
Markhdhle mit dem Knochenmark umgibt (23). Die kurzen Knochen bestehen aus
einer dinnen Substantia compacta, in dessen Knochenbalkchen das Knochenmark

liegt (23). Die Knochen werden vom Periost umgeben.

Kurze Knochen werden iber wenige kleine Gefalie versorgt, diese kdnnen bei
Frakturen verletzt werden und erhdhen somit die Gefahr von Knochennekrosen
und Infektionen (24).

An den Extremitaten ergibt sich zudem die Unterscheidung in obere und untere
Extremitat mit jeweils anderen Aufgaben und Funktionen und somit auch anderen

Umgebungs- und Risikofaktoren.

1. 8 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Osteomyelitis sind zum Beispiel
Diabetes mellitus und die periphere arterielle Verschlusskrankheit
(3,5,6,7,14,16,18,25,26,27). Ischamie und Gewebsnekrosen begiinstigen die
Entwicklung von Wundinfektionen (7,25,27).

Desweiteren werden Mangelerndhrung bzw. Adipositas, Alkohol- und
Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Tumorerkrankungen, immunologische oder
rheumatologische Erkrankungen und iatrogene Immunsuppression als Pradiktor
verantwortlich gemacht (3,6,16,18,25,26,27). Die Dauer des praoperativen
Krankenhausaufenthaltes, die Dauer der Operation, nicht sachgemale
Hygienemalnahmen pra-, intra- und postoperativ, Hypothermie sowie die
Einbringung von Fremdkdrpern (wie Implantate oder Osteosynthesematerialien)

haben ebenfalls einen negativen Einfluss (6,7,9,16,25,27).

Bei einer offenen Fraktur besteht ein mehr als flinfmal hoheres Risiko flr eine
Infektion des Knochens als bei einer geschlossenen Fraktur (1-5% bei

geschlossenen und in bis zu 50% bei offenen Frakturen) (2,9,12). Offene



Frakturen sind haufig mit Umwelterregern, wie Pseudomonas aeruginosa und

E.coli kontaminiert (6).

Desweiteren wird durch Nahtmaterial, Fremdkdrper (z.B. Osteosynthesematerial),
Ischamie und Gewebenekrosen die fir eine Infektion erforderliche Erregermenge

signifikant erniedrigt (6,25) und damit die Infektionsgefahr erhéht.

1. 9 Perioperative Antibiotikaprophylaxe

Chirurgische Eingriffe am Knochen mit Einbringung von Osteosynthesematerial
sollten unter einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe durchgefiihrt werden
(4,6,8,10,11,25,26), mit dem Ziel eine Adhasion von Bakterien auf das
Fremdmaterial zu verhindern (11). Bei Operationen am Knochen empfiehlt das
Paul-Ehrlich-Institut ein Cephalosporin der 2. Generation oder Aminopenicillin mit
Betalactamaseinhibitoren (27). Fir die Verwendung von Cephalosporinen der 2.
Generation spricht auch die gute Knochengangigkeit (4). In der im Dezember 2017
verdffentlichten S2k-Leitlinie der DGU wird keine Empfehlung beziiglich der

Antibiotikaprophylaxe ausgesprochen (1).

1. 10 Therapie

Zur Beruhigung der Osteomyelitis ist eine chirurgische Knochen- und
Weichteilresektion im Gesunden erforderlich (2,3,4,5,7,9,10,14,18,28), bei
ausgedehnter Infektion des Knochens ist ein mehrmaliges ausgiebiges
Débridement, einschlieRlich Entfernung des vorher implantierten
Osteosynthesematerials von Noten (3,5,9,12,14,18,28,29).

Postoperativ wird eine kalkulierte Antibiotikatherapie angesetzt mit breitem
Wirkspektrum (3,4,7,30,31). Bei Vorliegen eines Resistogramms wird die
antibiotische Therapie (knochengangige Antibiotika mit ausreichend hohen
Gewebespiegeln) angepasst (3,4,5,9,14,18,29,30,31).

2. Zielsetzung und Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, einen méoglichen Unterschied im Erregerspektrum in
Abhangigkeit von der Lokalisation der Osteomyelitis herauszufinden. Der Fokus

wird auf die Unterscheidung zwischen langen Réhren- und kurzen spongidsen



Knochen wie auch aufgrund der Lokalisation in obere und untere Extremitat

gerichtet.

Ware vor der Operation auf Grund der Lokalisation eine Eingrenzung des
Erregerspektrums mdéglich, so kénnten direkt spezifischere und damit effektivere
Antibiotika appliziert werden und so einer Infektion des Knochens besser

entgegengewirkt bzw. die primare deeskalierende Therapie optimiert werden.

3. Material und Methoden

Es wurde eine retrospektive Datenanalyse an 213 pseudonymisierten Fallen
durchgefiihrt. Im Fokus der vorliegenden Arbeit stand der Unterschied im

Erregerspektrum in Abhangigkeit von der Lokalisation der Osteomyelitis.

3. 1 Patientenkollektiv

Um einen méglichen Zusammenhang zwischen dem Keimspektrum, welches fir
die Entstehung einer Osteomyelitis ursachlich ist, in Bezug auf die Lokalisation
herauszufinden, wurden retrospektiv Falle mit Osteomyelitis untersucht. Bei dem
untersuchten Patientenkollektiv handelt es sich um Patienten aus der Klinik fur
Septische Chirurgie der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik (BGU) Duisburg,
die zwischen 2010 und 2012 aufgrund einer posttraumatischen, postoperativen

Osteomyelitis behandelt wurden.

3. 2 Einschlusskriterien

Im genannten Zeitraum wurden 347 Patienten in der BGU Duisburg aufgrund des
Verdachtes einer Osteomyelitis behandelt. Die Diagnose wurde klinisch, durch
bildgebende Verfahren, bakteriologisch und histologisch gestellt. Alle Patienten
wurden operiert und die Diagnose intraoperativ durch Entnahme von mindestens 5
Gewebeproben aus dem Knochen- und Weichteilgewebe validiert. Die
Gewebeproben wurden durch das Bioscientia Labor in Moers bakteriologisch
untersucht. Es wurden 213 Patienten mit gesicherter Diagnose einer Osteomyelitis
oder Osteitis eingeschlossen. Nicht eingeschlossen wurden Patienten mit einem

negativen mikrobiellen Befund.



3. 3 Bearbeitung

Die Daten wurden retrospektiv aus den Patientenakten sowie dem elektronischen
Krankenhausinformationssystem der BGU an einem Computer der BGU erhoben.
Fehlende Daten wurden im Archiv der BGU ermittelt. Bei den Patienten des
urspringlichen Datensatzes wurde eine mikrobielle Probe in das Labor in Moers
gesandt. Patienten ohne gesicherten Nachweis einer Osteomyelitis wurden

ausgeschlossen.
Die Diagnose wurde durch intraoperativ enthommene Proben gesichert.

Zur mikrobiologischen Bearbeitung wurden die Proben in das Bioscientia Labor
Moers geschickt und dort je nach Anforderung aufgearbeitet. Die Proben wurden
mikroskopiert, auf Nahrbdden angeziichtet und eine Resistenztestung je nach

Anforderung auf Spezialndhrbéden oder mittels Diffusionstests durchgefihrt.

3. 4 erhobene Daten

Es wurden als personenspezifische Daten das Alter, der BMI und die
Risikofaktoren zur Entwicklung einer Osteomyelitis wie Diabetes mellitus,
Adipositas, Mangelernahrung, Nikotinabusus, Alkoholismus und periphere arterielle
Verschlusskrankheit berticksichtigt. Die in der Statistik aufgefiihrten Berechnungen
konnten vollstadndig erhoben und ausgewertet werden.

Aullerdem wurden als bakterienabhéngige Variablen der Erreger und dessen

Keimart, ein moglicher Erregerwechsel sowie die antibiotische Behandlung erfasst.

3. 5 Datenauswertung und Statistik

Die Abfragematrix wurde mittels des Statistikprogramms SPSS Version 20-21 fir
Mac OS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) erstellt und statistisch ausgewertet.

Die Aufteilung der Patienten erfolgte aufgrund der Lokalisation in zwei Gruppen,
zum einen die Osteomyelitiden an langen Réhrenknochen (n=177), wie Tibia oder
Femur, zum anderen die Osteomyelitiden an kurzen spongiésen Knochen (n=36),
wie Calcaneus oder Talus.

Des Weiteren erfolgte eine Unterteilung hinsichtlich der Lokalisation in obere
(n=43) und untere Extremitat (n=170).

Fir die Anwendung der induktiven Statistik wurde folgende Nullhypothese
formuliert: ,Unabhangigkeit zwischen der Knochenlokalisationsgruppe und dem

Auftreten eines bestimmten Bakterienstamms®. Auf Grundlage dieser Hypothese



wurden die Haufigkeiten (Art des mikrobiellen Befalls einer bestimmten
Knochenlokalisation) mit Hilfe von Kreuztabellen verglichen und mit Hilfe des x -
Tests auf Unabhangigkeit Gberprift. p-Werte < 0.05 wurden als statistisch
signifikant gewertet.

Desweiteren wurden die Odds Ratio berechnet und die dazugehérige

A-posteriori-Verteilung ausgewertet.

3. 6 Rahmenbedingungen

Die Datenerfassung und -bearbeitung erfolgten aus datenschutztechnischen

Griinden pseudonymisiert.

Es wurde ein Ethikvotum beantragt, dem am 25.02.2014 unter der Studiennummer

4595 von der Ethikkommission der Universitat Disseldorf stattgegeben wurde.

4. Ergebnisse

Die Studie hatte als Ziel eine Art Bakterienmapping zu erstellen, mit dem es
maoglich ist, durch eine spezifischere Antibiose einer Infektion des Knochens
frihzeitig entgegenzuwirken. Der Fokus wurde hierbei auf die Lokalisation des zu

behandelnden Knochens gelegt.

4. 1 Ubersicht

Es wurden im Zeitraum von 2010 bis 2012 insgesamt 213 Patienten mit den o.g.
Einschlusskriterien gefunden, davon waren 175 Patienten mannlich und 38
weiblich.

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Behandlung zwischen 11 und 84 Jahre alt.

Die Aufteilung der Patienten erfolgte aufgrund der Lokalisation in zwei Gruppen,
zum einen die Osteomyelitiden an langen Réhrenknochen (n=177), wie Humerus,
Tibia oder Femur, zum anderen die Osteomyelitiden an kurzen spongiésen
Knochen (n=36), wie Calcaneus oder Talus.

Des Weiteren erfolgte eine Unterteilung hinsichtlich der Lokalisation in obere
(n=43) und untere Extremitat (n=170).



11-20 | 21-30 | 31-40 | 41-50 | 51-60 | 61-70 | 71-80 | 81-90 | Gesamt

obere 0 3 4 10 14 4 4 4 43
Extremitat

untere 3 9 10 41 59 30 11 7 170
Extremitat

kurze 0 3 2 10 12 8 0 1 36
Knochen

lange 3 9 12 41 61 26 15 10 177
Knochen

weiblich 2 2 1 7 10 7 3 6 38
mannlich 1 10 13 44 63 27 12 5 175

Tabelle 1 Patienten nach Alter gruppiert gegeniiber obere vs. untere Extremitat,

kurze vs. lange Knochen und nach Geschlecht
Die retrospektive Untersuchung flihrte beztiglich der Lokalisation und dem
Erregerspektrum zu folgenden Ergebnissen: In 163 (76,5%) Fallen lag ein
monomikrobieller, in 50 (23,5%) Fallen ein polymikrobieller Befall vor. Lange
Roéhrenknochen waren in 177 (83,1%) Féllen und kurze spongitése Knochen in 36
(16,9%) Fallen betroffen. In 75,5% der Falle wurden grampositive Kokken bei
monobakteriellem Befund nachgewiesen (Tab. 5). Gab es einen polymikrobiellen
Befall, war die Kombination aus grampositiven Kokken und gramnegativen
Stébchen mit 56,0% am haufigsten (Tab. 7).

Auffallig war, dass an der oberen Extremitat kaum Mischinfektionen nachzuweisen

waren (2 gegeniber 48 an der unteren Extremitat).

Eine Ubersicht liber die Ergebnisse zeigt Tabelle 2.

Gesamtes Obere Extremitat: Untere Extremitat:
Patientenkollektiv: 213 43 170
mannlich 175 32 143
weiblich 38 11 27
Durchschnitts- 52,9 Jahre 53 Jahre 52,8 Jahre
alter
Monomikrobieller | 163 41 122
Befall
Polymikrobieller 50 2 48
Befall
kurze Knochen 36 3 33
lange Knochen 177 40 137

Tabelle 2 Ubersichtstabelle

In den Abbildungen 1 und 2 sind die Grélie der untersuchten Gruppen graphisch

dargestellt. Da es sich um eine retrospektive Untersuchung handelt, war die

Gruppengrofie nicht homogen.




Knochenart

spongidser
Knochen
16,9 % (n=36)

Abb.1 Diagramm: kurzer spongidoser Knochen vs. langer R6hrenknochen

Lokalisation

obere
Extremitat
20,2 % (n=43)

Abb. 2 Diagramm: obere vs. untere Extremitat

In den beiden folgenden Tabellen werden die nachgewiesenen Keime bei
monobakterieller Besiedlung aufgefiihrt. Die Tabelle 3 erfasst die verschiedenen
Staphylokokken einzeln, in der Tabelle 4 sind die Staphylokokken
zusammengefasst.



Haufigkeit Prozent
Staphylococcus aureus (multisensibel) 55 33,7
Staphylococcus epidermidis 28 17,2
Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus 12 7,4
Pseudomonas 10 6,1
Enterobacter 10 6,1
Enterokokken 7 4.3
Escherichia coli 5 3,1
Staphylococcus hominis 3 1,8
Staphylococcus lugdunensis 3 1,8
Serratia 3 1,8
Staphylococcus caprae 2 1,2
Staphylococcus warneri 2 1,2
Streptococcus pyogenes (Gr.A) 2 1,2
Streptococcus agalactiae (Gr.B) 2 1,2
Streptokokken Gr.C 2 1,2
Acinetobacter 2 1,2
Klebsiella 2 1,2
Proteus 2 1,2
Staphylococcus auricularis 1 0,6
Staphylococcus capitis 1 0,6
Staphylococcus intermedius 1 0,6
Staphylococcus simulans 1 0,6
Peptostreptokokken 1 0,6
Alcaligenes 1 0,6
Bacteroides 1 0,6
Citrobacter 1 0,6
Corynebacterium 1 0,6
Moraxella 1 0,6
Propionibacterium 1 0,6
Gesamtsumme 163 100,0

Tabelle 3 Haufigkeiten: Keime bei monobakterieller Besiedlung (n= 163)
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Haufigkeit Prozent

Staphylokokken 109 66,9
Enterobacter 10 6,1
Pseudomonas 10 6,1
Enterokokken 7 4.3
Escherichia coli 5 3,1
Serratia 3 1,8
Streptococcus pyogenes (Gr.A) 2 1,2
Streptococcus agalactiae (Gr.B) 2 1,2
Streptokokken Gr.C 2 1,2
Acinetobacter 2 1,2
Klebsiella 2 1,2
Proteus 2 1,2
Peptostreptokokken 1 0,6
Alcaligenes 1 0,6
Bacteroides 1 0,6
Citrobacter 1 0,6
Corynebacterium 1 0,6
Moraxella 1 0,6
Propionibacterium 1 0,6
Gesamtsumme 163 100,0
Tabelle 4 Haufigkeiten: Keime bei monobakterieller Besiedlung (Staphylokokken

zusammengefasst)

In den weiteren Ergebnissen werden, um eine bessere Ubersicht zu schaffen,
Keimgruppen aufgefihrt. Innerhalb dieser Keimgruppen werden die einzelnen
Bakterien nach aulerer Form, Lebensweise sowie dem Verhalten gegentber der

antibiotischen Therapie zusammengefasst (Tab. 5).

Haufigkeit Prozent
grampositive Kokken 123 75,5
gramnegative Stébchen 24 14,7
Nonfermenter 12 7.4
gramnegative Kokken 2 1,2
obligat anaerobe Bakterien 1 0,6
grampositive Stédbchen 1 0,6
Gesamtsumme 163 100,0

Tabelle 5 Haufigkeiten: Keimgruppen bei Monobesiedlung

Bei der polymikrobiellen Besiedlung wurden die Kombinationen, welche in der

Tabelle 6 aufgefiihrt sind, nachgewiesen. Um hier auch eine bessere Ubersicht zu
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schaffen, werden in den weiteren Ergebnissen die Kombinationen zu gréReren

Gruppen zusammengefasst.

Haufigkeit Prozent
Staphylokokken + Pseudomonas 10 20,0
Staphylokokken + Staphylokokken 4 8,0
Staphylokokken + Streptokokken 4 8,0
Staphylokokken + Gramnegative Stabchen 4 8,0
Staphylokokken + Enterokokken 2 4,0
Enterokokken + Gramnegative Stébchen 2 4,0
Enterokokken + Pseudomonas 2 4,0
Staphylokokken + Gramnegative Stabchen 2 4,0
Staphylokokken + Enterokokken + Gramnegative Stébchen 2 4,0
Enterokokken + Gramnegative Stédbchen 2 4,0
anaerob + Gramnegative Stabchen 2 4,0
Pseudomonas + Gramnegative Stdbchen 2 4,0
Staphylokokken + Peptostreptokokken 1 2,0
Staphylokokken + Acinetobacter 1 2,0
Streptokokken + Gramnegative Stabchen 1 2,0
anaerob + Staphylokokken 1 2,0
Staphylokokken + Streptokokken + Enterokokken 1 2,0
Enterokokken + Gramnegative Stdbchen + Pseudomonas 1 2,0
Pseudomonas + Gramnegative Stdbchen 1 2,0
anaerob + Gramnegative Stabchen 1 2,0
anaerob + Staphylokokken + Gramnegative Stédbchen 1 2,0
anaerob + Staphylokokken + Pseudomonas 1 2,0
Staphylokokken + Streptokokken + Gramnegative Stdbchen 1 2,0
Peptostreptokokken + Microkokken 1 2,0
Gesamtsumme 50 100,0

Tabelle 6 Haufigkeiten: Keimkombinationen bei polybakterieller Besiedlung (n=50)

Bei polybakterieller Besiedlung war die haufigste Gruppe die Kombination aus

grampositiven Kokken und gramnegativen Stabchen (Tab. 7).
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Haufigkeit Prozent
grampositive Kokken und
gramnegative Stabchen 28 56,0
grampositiv 12 24,0
aerob und anaerob 9 18,0
gramnegativ 1 2,0
Gesamtsumme 50 100,0

Tabelle 7 Haufigkeiten: Keimgruppen bei Polybesiedlung

Im gesamten Patientenkollektiv waren mit 65,9% die grampositiven Kokken die

haufigste Keimgruppe fiir die Entstehung postoperativer Osteomyelitiden, mit

18,8% folgten die gramnegativen Stabchen (Tab. 8).

Haufigkeit Prozent
grampositive Kokken 182 65,9
gramnegative Stdbchen 52 18,8
Nonfermenter 30 10,9
obligat anaerobe Bakterien 3,3
gramnegative Kokken 2 0,7
grampositive Stabchen 1 0,4
Gesamtsumme 276 100,0

Tabelle 8 Haufigkeiten der Keimgruppen: gesamtes Patientenkollektiv

Die Abbildung 3 fasst die wichtigsten Ergebnisse in einer graphischen Darstellung

Zusammen.

80%

Grampos. 75,5 %

0% Grampos. 65,9 %
70%

Grampos. u.

Gramneg. 56 %

60% -
50% -

40% -

30%

Gramneg.18,8 %

20% -

Nonfermenter 10,9 %
10% - .
0% - - - -

Bakterien Gesamt

Monobakterielle Infektion

Polybakterielle Infektion

Abb. 3 Diagramme: Keimbesiedlung gesamtes Patientenkollektiv
und Mono- bzw. Polybakterielle Besiedlung
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Bei 64 (30,05%) Patienten konnten die Risikofaktoren, insbesondere das Fehlen
von diesen, nicht vollstandig eruiert werden. Daher, wurde es in der vorliegenden

Arbeit nicht weiter untersucht.

4. 2 Kurze und lange Knochen

Anhand der o.g. Einteilung in kurze spongiése Knochen und lange Réhrenknochen

ergaben sich folgende Ergebnisse:

4. 2a Keimgruppe

Hinsichtlich des Keimspektrums wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den kurzen und langen Knochen festgestellt (Tab. 9).

Die grampositiven Kokken waren sowohl bei den kurzen Knochen (56,3%) als auch
bei den langen Réhrenknochen (68,0%) am haufigsten, gefolgt von den
gramnegativen Stabchen mit 20,8% bei den kurzen und 18,4% bei den langen
Knochen.

Der Chi-Quadrat-Test bestatigte mit p= 0,195, dass im untersuchten

Patientenkollektiv kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden

konnte.
gram- gram- gram- gram- obligat
positive | negative | positive | negative |anaerobe Non- Gesamt-
Kokken | Kokken [Stabchen |Stédbchen |Bakterien | fermenter |summe
kurzer (27) (1) (0) (10) (4) (6) (48)
Knochen | 56,3% 2,1% 0,0% 20,8% 8,3% 12,5% [100,0%
langer (155) (1) 1 (42) 5) (24) (228)
Réhren-
knochen 68,0% 0,45% 0,45% 18,4% 2,2% 10,5% 100,0%
Gesamt-
summe 65,9% 0,7% 0,4% 18,8% 3,3% 10,9% 100,0%

Tabelle 9 Kreuztabelle: Lokalisationsgruppe*Keimgruppe

4. 2b Monomikrobielle vs. polymikrobielle Besiedlung

Hinsichtlich des Keimspektrums ergab sich keine Signifikanz beziiglich des
Keimspektrums langer R6hrenknochen gegeniber kurzen spongiésen Knochen.
Bei der Untersuchung zeigte sich, dass die Monobesiedlung bei kurzen Knochen
mit 72,2% in etwa der Monobesiedlung bei langen Knochen mit 77,4% entspricht
(Tab. 10). Der Chi-Quadrat-Test mit p= 0,504 bestatigte dies.
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Monobesiedlung Polybesiedlung Gesamtsumme
kurzer Knochen (26) (10) (36)
72,2% 27,8% 100,0%
langer Réhrenknochen (137) (40) (177)
77,4% 22,6% 100,0%
Gesamtsumme
76,5% 23,5% 100,0%

Tabelle 10 Kreuztabelle: Lokalisationsgruppe*Mono- und Polybesiedlung

Die folgende Tabelle 11 zeigt die unterschiedliche Zusammensetzung der

Keimgruppen bei polymikrobieller Besiedlung, in der kurze mit langen Knochen

gegenubergestellt sind. Mit 72,2% und 77,4% ist die Monobesiedlung am

haufigsten, gefolgt von der Polybesiedlung mit dem Nachweis der Kombination von

grampositiven Kokken und gramnegativen Stébchen (13,9% bzw.13,0%).

Es zeigte sich bei der Verteilung der Keimgruppen kein statistisch signifikanter

Unterschied. Der Chi-Quadrat-Test ergab p= 0,213 .

Poly-
besiedlung
(gram-
positive
Poly- Poly- Kokken und Poly-
besiedlung [besiedlung gram- besiedlung
Mono- (gram- (gram- negative [(aerob und |Gesamt-
besiedlung | positiv) negativ) Stabchen) | anaerob) [summe
kurzer (26) (1) 0) (5) (4) (36)
Knochen 72,2% 2,8% 0,0% 13,9% 11,1% 100,0%
langer (137) (11) (1) (23) (5) (177)
Roéhren-
knochen 77,4% 6,2% 0,6% 13,0% 2,8% 100,0%
Gesamt-
summe 76,5% 5,6% 0,5% 13,15% 4,25% 100,0%

Tabelle 11 Kreuztabelle: kurze vs. lange Knochen*Mono- und Polybesiedlung

4. 3 Obere und Untere Extremitat

4. 3a Keimgruppe

Bei der Untersuchung hinsichtlich der Keimgruppen wurde bei der
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Gegenulberstellung der oberen und der unteren Extremitat kein relevanter
Unterschied festgestellt (Tab. 12).

Der Chi-Quadrat-Test ergab p= 0,196, d.h. nicht statistisch signifikant.

gram- gram- gram- gram- obligat

positive | negative | positive | negative |anaerobe | Nonfer- |Gesamt-

Kokken | Kokken [Stdbchen |Stédbchen |Bakterien | menter |summe
obere (37) (0) (0) (3) (1) (4) (45)
Extremitat | 82,2% 0,0% 0,0% 6,7% 2,2% 8,9% |100,0%
untere (145) (2) 1) (49) (8) (26) (231)
Extremitét | 62,8% 0,9% 0,4% 21,2% 3,5% 11,3% [100,0%
Gesamt-
summe 65,9% 0,7% 0,4% 18,8% 3,3% 10,9% [100,0%

Tabelle 12 Kreuztabelle: obere vs. untere Extremitat*Keimgruppe

4. 3b Monomikrobielle vs. polymikrobielle Besiedlung

Einen signifikanten Unterschied konnten wir zwischen oberer und unterer

Extremitat feststellen (Tab. 13): Wahrend an der oberen Extremitét eine

Monobesiedlung in 95,3% vorlag, fand sich an der unteren Extremitét eine

Monobesiedlung lediglich in 71,8%. Somit ist in unserem Kollektiv eine

Mischinfektion an der unteren Extremitat sechsmal haufiger als an der oberen

(untere Extremitat 28,2% vs. obere Extremitat 4,7%). Dieses Ergebnis ist

graphisch in dem Balkendiagramm Abbildung 4 dargestellt.

Der Chi-Quadrat-Test ergab p= 0,001.

Somit zeigte sich, dass bei mehr als jeder vierten posttraumatischen Osteomyelitis

an der unteren Extremitat mit einer polymikrobiellen Besiedlung zu rechnen ist

(28,2%).
Monobesiedlung Polybesiedlung Gesamtsumme

obere Extremitat (41) (2) (43)

95,3% 4,7% 100,0%
untere Extremitat (122) (50) (170)

71,8% 28,2% 100,0%
Gesamtsumme

76,5% 23,5% 100,0%

Tabelle 13 Kreuztabelle: obere vs. untere Extremitat*Mono- und Polybesiedlung
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Abb. 4 Balkendiagramm: obere vs. untere Extremitdt*Mono- und Polybesiedlung

Die folgende Tabelle 14 zeigt die Aufschlisselung der einzelnen Keimgruppen bei

polymikrobiellem Befall. Der Chi-Quadrat-Test ergab den Wert p= 0,026, d.h., dass

in unserem Kollektiv ein statistisch signifikanter Unterschied vorlag.

An der oberen Extremitat sind Mischinfektionen selten (4,7%), an der unteren

Extremitat war die Polybesiedlung mit der Kombination aus grampositiven Kokken

und gramnegativen Stabchen in Bezug auf das gesamte Patientengut mit 15,9%

am haufigsten (Tab. 14).

Poly-
besiedlung
Poly- Poly- (grampositive Poly-
besiedlung |besiedlung | Kokken und [besiedlung
Mono- (gram- (gram- gramnegative |(aerob und | Gesamt-
besiedlung positiv) negativ) Stabchen) anaerob) | summe
obere 41) (0) (0) (1) (1) (43)
Extremitat 95,3% 0,0% 0,0% 2,35% 2,35% 100,0%
untere (122) (12) (1) (27) (8) (170)
Extremitdt | 71,75% 7,05% 0,6% 15,9% 4,7% 100,0%
Gesamt-
summe 76,5% 5,6% 0,5% 13,15% 4,25% 100,0%

Tabelle 14 Kreuztabelle: obere vs. untere Extremitdt*Mono- und Polybesiedlung

Lag eine Mischinfektion der unteren Extremitat vor, zeigte in 56,25% der Falle das

Keimspektrum eine Kombination aus grampositiven Kokken und gramnegativen

Stabchen (Tab. 15).
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Polybesiedlung
(grampositive Poly-
Poly- Poly- Kokken und besiedlung
besiedlung besiedlung gramnegative (aerob und Gesamt-
(grampositiv) |(gramnegativ) Stabchen) anaerob) summe
untere (12) 1 (27) (8) (48)
Extremitat 25% 2,08% 56,25% 16,67% 100,0%

Tabelle 15 Haufigkeiten untere Extremitéat: Polybesiedlung

Die Abbildung 5 stellt das Ergebnis der polymikrobiellen Besiedlung der unteren

Extremitét graphisch dar.

Bakterienentitidten bei polybakterieller Infektion
der unteren Extremitét (n = 48)
Gramneg. 2,1 %

Abb. 5 Diagramm: Polybakterielle Besiedlung untere Extremitét

4. 3c Odds Ratio und A-Posteriori-Verteilung

Die Odds Ratio fur einen monobakeriellen Befund der oberen Extremitat ist ~8.
Das heildt, dass die Wahrscheinlichkeit einer monobakteriellen Besiedlung an der
oberen Extremitdt 8-mal haufiger ist als an der unteren.

Der p-Wert im Fischer-Test ist 0,00516.

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt und die Anzahl der Patienten
innerhalb der einzelnen Gruppen nicht gleich grof} ist, haben wir als
Sensitivitdtsanalyse die Konfidenzintervalle fiir die Odds Ratio mit verschiedenen

Konfidenzniveaus ausgewertet.

19




Die Auswertung der verschiedenen Niveaus der Konfidenzintervalle ergab:
98% CIl =[1,63-116,09]

95% Cl =[1,94-71,17]

90% CI =[2,28-48,28]

85% CIl =[2,54-38,16]

Die unteren Grenzen der Konfidenzintervalle waren groRer 1, d.h. es gibt eine hohe
Wahrscheinlichkeit flir eine monobakterielle Besiedlung an der oberen Extremitat.
Dieser Zusammenhang wurde durch die stabile untere Grenze, die zudem grofer 1

ist, bestatigt.

Die obere Grenze war instabil. Um auch hier eine stabile Grenze zu erhalten, muss

ein grélkeres Patientenkollektiv untersucht werden.

0.08
i

0.04
1

A-posterian-
Wahrscheainlichkeit
]

Q.00
1

Odds Ratio

Abb. 6 A-posteriori-Verteilung
in Zusammenarbeit mit Dr. Pablo Verde vom Koordinierungszentrum fir
Klinische Studien (KKS) der Uni Disseldorf im Rahmen der vorliegenden
Promotion angefertigt

Nach Bayes wurde die A-Posteriori-Verteilung der Odds Ratio berechnet, diese
wird graphisch in Abbildung 6 dargestellt. Die vertikalen Linien bei 2,26 und 38,28
stehen fir das 95%-Konfidenzintervall, die mittlere vertikale Linie zeigt den Median
(7,45) an. Die breite Wahrscheinlichkeitsverteilung bestatigte, dass die Datengrofle

zu gering ist, dies fuhrt zu einer nicht lokalisierten Kurve.
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Die A-posteriori-Verteilung liegt rechts des Wertes 1. Die Richtung der Kurve und
die Richtung des Peaks zeigen eine hohe Wahrscheinlichkeit einer

monobakteriellen Besiedlung an der oberen Extremitat an.

Die A-posteriori-Wahrscheinlichkeit, dass die Odds Ratio kleiner 1 ist, ist kleiner als
0,00001. Dies bestatigte, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit die monobakterielle

Besiedlung an der oberen Extremitat Gberwiegt.

5. Diskussion

Die hier prasentierte Fallstudie stellt den bisher gréfiten Datensatz in der Erfassung
des Keimspektrums bei gesicherter Diagnose einer Osteomyelitis in Bezug auf die

Lokalisation dar.

Bei der Unterscheidung des Keimspektrums zwischen langen Réhren- und kurzen
spongidsen Knochen konnte kein signifikanter Unterschied herausgefunden
werden. Das Keimspektrum war in beiden Gruppen &hnlich wie auch die Haufigkeit

im Hinblick auf die Differenzierung in mono- bzw. polymikrobiellen Befall.

Die Unterscheidung des Keimspektrums in obere und untere Extremitat ergab
dagegen ein signifikantes Ergebnis. An der oberen Extremitat konnten wir mit 8-
mal gréRerer Wahrscheinlichkeit eine Monobesiedlung nachweisen.

An der unteren Extremitat ist eine Polybesiedlung mit 28,2% wesentlich haufiger
als an der oberen mit 4,7%. Die haufigste Kombination war dabei die aus

grampositiven Kokken und gramnegativen Stabchen.

Hieraus lasst sich schlieen, dass bei jedem vierten Knocheninfekt an der unteren
Extremitat eine priméare kalkulierte Antibiose mit z.B. nur einem Cephalosporin

nicht ausreicht.

Die Statistik bezliglich der oberen Extremitat deutet sowohl bei der A-posteriori-
Verteilung als auch bei der Auswertung der Konfidenzintervalle auf eine hohe
Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen Monobesiedlung hin. Beide statistischen
Untersuchungen ergaben, dass die Ergebnisse richtungsweisend, aber das

untersuchte Kollektiv letztlich zu klein ist.

Diese Ergebnisse flihren somit zu folgenden Fragen:
1. Was sind die Ursachen fiir die haufigere polymikrobielle Besiedlung der

unteren Extremitat?
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2. Muss die perioperative Antibiotikaprophylaxe verandert werden? Derzeit gibt
es eine S2k-Leitlinie fiir die Behandlung der Osteomyelitis, die sich
allerdings bezuglich der kalkulierten antibiotischen Therapie nicht &uBert (1).
Es gibt Empfehlungen des Paul-Ehrlich-Instituts (27) und des Robert Koch-
Instituts (25) fir die perioperative Antibiotikaprophylaxe sowie zur
Pravention von postoperativen Infektionen im Operationsgebiet.

3. Ware es sinnvoll, die antibiotische Therapie zu deeskalieren? Oder sollte
man bei Infektionen der unteren Extremitat ein gramnegativ wirksames

knochengéangiges Antibiotikum zusétzlich empfehlen?

ad 1:
Die entscheidende Frage ist, woher stammen die Bakterien, die eine Osteomyelitis
auslésen?

Ein méglicher Ausgangspunkt ist die Haut des Menschen.

Die Haut ist generell von Mikroorganismen besiedelt. Diese physiologisch
vorkommenden Mikroorganismen bilden die residente Hautflora (32). In
verschiedenen Hautregionen weist sie eine unterschiedliche Zusammensetzung
sowie Dichte auf: In trockenen Hautregionen ist die Keimdichte geringer als in
Regionen, die mit ihrem feuchten Milieu einen besseren Nahrboden fiir Keime
schaffen (32).

Zu den Pradilektionsstellen mit héherer Keimbesiedlung gehéren die
Zehenzwischenraume, die Achselhdhle, die Leistenbeuge, die Genitalregion sowie
die Gluteal- und Analfalte (32,33). Das feuchte Milieu beglnstigt das Wachstum
von gramnegativen Bakterien und Corynebakterien (32). Die trockene Haut der
Extremitaten weist physiologisch eine geringe Anzahl an Keimen und

verschiedenen Keimgruppen auf (32,33).

Bei intakter Haut stellen die Keime der residenten Hautflora kein Risiko fir den
Organismus dar (32). Doch bei offenen Frakturen oder auch operationsbedingt
kénnen diese Keime bis zum Knochen gelangen und dort eine Osteomyelitis

auslésen (13).

An der unteren Extremitat konnte haufiger eine polybakterielle Besiedlung als an
der oberen Extremitat nachweisen werden. Die Kombination aus grampositiven

Kokken und gramnegativen Stédbchen war dabei am h&ufigsten.
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Anhand der physiologischen Verteilung der residenten Hautflora lasst sich dieses
Ergebnis nicht erklaren, da die peripheren Abschnitte der Extremitadten - sowohl
der oberen als auch der unteren, mit Ausnahme der Zehenzwischenrdume - zu den
trockenen Hautarealen z&hlen (32,33).

Daher stellt sich die Frage, ob die Haut an der unteren Extremitat méglicherweise
haufiger mit gramnegativen Keimen der Stuhlflora und des Urogenitalsystems
kontaminiert ist.

Dies kdnnte durch die Vermutung, dass Hautschuppen oder Haare von der Genital-
und Analregion nach distal verschleppt werden, erklarbar sein. Uber diese

Annahme gibt es bislang noch keine Nachweise.

Eine andere Annahme ist die unterschiedliche Kérperhygiene beim Duschen mit
folgender Uberlegung: Wird wohiméglich dabei der oberen Extremitét eine groRere
Aufmerksamkeit zuteil als der unteren? Oder werden die Keime des Urogenital-
und Gastrointestinal-Systems beim Duschen herabgespiilt und besiedeln somit
auch die distalen Abschnitte der unteren Extremitat? Beiden Fragestellungen
kénnte nachgegangen werden, indem man einen Abstrich bei gesunden
Probanden nach dem Duschen an der unteren und im Vergleich an der oberen

Extremitat durchfihren wirde.

Eine mdgliche weitere Ursache kdnnte darin liegen, dass die Nahe zu den FlfRen
eine Rolle spielt. Die Schweilbildung, welche méglicherweise durch das
Schuhwerk verstarkt wird und ein feuchtes Milieu schafft, beglinstigt das
Wachstum von Bakterien (32). Dies ist eine weitere mdgliche Erklarung dafiir, dass
die Haut der unteren Extremitat eventuell eine gréRere Dichte an Bakterien

aufweist.

ad 2:

In der Unfallchirurgie ist eine perioperative Antibiotikaprophylaxe nach den
Richtlinien des PEI (27) und des RKI (25) bei allen Eingriffen mit Einbringung von
Osteosynthesematerial indiziert. Meist ist eine Einmalgabe als sogenannte ,single
shot“-Antibiose ausreichend (11,27,31). Bei Operationen, die langer als 3 bis 4
Stunden dauern, sollte in Abhangigkeit von der Halbwertszeit gegebenenfalls eine
zweite Dosis appliziert werden (11,27,31). Das PEI empfiehlt auf Grund der
Haufigkeit von Wundinfektionen, welche durch Staphylokokken ausgeldst werden,
eine perioperative Antibiotikaprophylaxe mit Cephalosporinen der Gruppe 1 oder 2,

Aminopenicillin mit Betalactamaseinhibitoren oder alternativ Clindamycin
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gegebenenfalls in Kombination mit einem Aminoglycosid (27). Das RKI bestéatigt

diese Empfehlung (25).

Brodt und Stille beflirworten ebenfalls bei Operationen am Knochen - insbesondere
bei Implantation von Metallen - eine Prophylaxe mit Cefazolin oder Cefuroxim (30).
Frank und Daschner bestatigen in ihrem Werk ,Antibiotika am Krankenbett die

Wahl fur ein Cephalosporin der 2. Generation (31).

Die Prophylaxe richtet sich nach dem zu erwartenden Erregerspektrum und den
Risikofaktoren, welche der Patient mitbringt.

In der Literatur sind die Staphylokokken bei Infektionen von Fremdkérpern, wie
Osteosynthesematerialien in der Unfallchirurgie am haufigsten (8,30), dieses
Ergebnis konnten wir in unserem Patientenkollektiv (Staphylokokken-Nachweis in
66,9%) bestatigen. Bislang wurde in der Literatur noch nicht die Unterscheidung

beziiglich der Lokalisation untersucht.

Aufgrund der gewonnenen Erkenntnisse scheint es sinnvoll, an der unteren
Extremitat zusatzlich zu den grampositiven Kokken die gramnegativen Stabchen
antibiotisch abzudecken. Hier wirden sich als perioperative Antibiotikaprophylaxe
ebenfalls die Cephalosporine der 2. Generation anbieten. Diese decken beide

Gruppen ab, haben allerdings eine Enterokokkenlicke (30,31)

Argumente, welche weiterhin fir den Einsatz von z.B. Cefuroxim sprechen, sind

der ausreichende Gewebespiegel im Knochen und die gute Vertraglichkeit (4).

Cephalosporine der 2. Generation - wie auch andere Antibiotika zur perioperativen
Prophylaxe - sollten mit Narkosebeginn bzw. mindestens 30 Minuten vor Schnitt
appliziert werden (8,10,11,26,27,30). Es ist zu beachten, dass die OP-Dauer die
doppelte Halbwertszeit des Antibiotikums nicht Gberschreitet, in diesem Fall muss
die Gabe wiederholt werden (6). Bei Operationen an den Extremitaten mit
Blutsperre sollte die Gabe 10 Minuten vor Anlage der Blutsperre und eine zweite
nach Wiedererdffnung der Sperre erfolgen (26,27,30), bei Blutleere sollte die
zweite Gabe nach Beendigung der Operation erfolgen (6,27).

Als perioperative Antibiotikaprophylaxe sollten keine Reservesubstanzen gewéahit
werden. Als Begriindung ist die Notwendigkeit einer eventuell erforderlichen
Eskalation der antibiotischen Therapie bei dem Vorliegen einer gesicherten

Infektion zu nennen (30).
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Eine Weiterfiihrung einer antibiotischen Therapie postoperativ ist vom

intraoperativen Lokalbefund (8) sowie - nach den unseren Erkenntnissen - von der

Lokalisation bezuglich oberer und unterer Extremitat abhangig.

ad 3:

Die antibiotische Therapie der Osteomyelitis ist insofern kompliziert, dass eine

ausreichende Knochengéngigkeit sowie die Sensibilitdt des Erregers auf das

Antibiotikum Voraussetzungen sind.

Als knochengéangige Antibiotika sind z.B. folgende beschrieben: Vancomycin,

Cephalosporine der Gruppe 1 (z.B. Cefazolin), der Gruppe 2 (z.B. Cefuroxim und

Cefotiam), der Gruppe 3 (z.B. Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceftazidim), Oxazillin,

Fosfomycin, Rifampicin, Clindamycin (30).

Die additive antibiotische Therapie in Kombination zum chirurgischen Débridement

nach Behrendt und Josten ist in Tabelle 16 dargestellt (14).

oral

Staphylokokken
oxacillinsenitiv

methicillinresistent

Flucloxacillin
alternativ Cefuroxim

Clindamycin
alternativ Cotrimoxazol

Vancomycin + Rifampicin
alternativ Daptomycin

Cotrimoxazol + Rifampicin
alternativ Linezolid

Streptokokken Pencillin G Clindamycin
alternativ Cefotaxim alternativ Amoxicillin
Enterobakterien Ciprofloxacin Ciprofloxacin

alternativ Cephalosporine (3.)

alternativ Cotrimoxazol

Pseudomonas aeruginosa

Ceftazidim + Ciprofloxacin
alternativ Meropenem

Ciprofloxacin

Mischinfektionen

Levofloxacin (+ Rifampicin)
alternativ Amoxicillin +
Clavulansaure

Levofloxacin (+ Rifampicin)
alternativ Amoxicillin +
Clavulansaure

Anaerobier

Clindamycin (+ Metronidazol)
alternativ Amoxicillin

Clindamycin (+ Metronidazol)
alternativ Amoxicillin

Tabelle 16 Keime und antibiotische Behandlung bei Osteomyelitis nach Behrendt und

Josten (14)

Ketterl und Wittwer (4) haben in ihrer prospektiven Untersuchung von 725

Patienten nachgewiesen, dass Cefuroxim sowohl im kortikalen als auch im

spongitsen Bereich des Knochens in ausreichender Konzentration nachzuweisen

ist. Dabei liegt die Konzentration deutlich Gber der minimalen Hemmkonzentration
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fur die meisten Erreger (4). Die antibiotische Therapie sehen sie auch nur in
Verbindung mit einem groRRzugigem Débridement sowie einer guten
Vaskularisation des infizierten Gebietes als sinnvoll an. Des Weiteren weisen sie

auf die gute Vertraglichkeit von Cefuroxim hin (4).

Die Kollegen Heitzmann, Battisti et al empfehlen nach Literaturrecherche in
PubMed, BVS-LILACS und Cochrane Library bei Frakturen mit niedriger
Kontamination eine systemische antibiotische Therapie mit Cephalosporinen und
bei Frakturen mit gréRerer Kontamination bei Hochrasanztraumata die Kombination

von Cephalosporinen und Aminoglycosiden (17).

Mit der vorliegenden Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass an der oberen
Extremitat haufig (in 95,3%) eine monomikrobielle Besiedlung vorliegt. Somit sollte
an der oberen Extremitat eine kalkulierte Therapie mit einem Antibiotikum

durchgefiihrt werden.

Haufigste Keimgruppe der oberen Extremitat sind mit 82,2% die grampositiven
Kokken, zweithdufigste Keimgruppe mit 6,7% sind die gramnegativen Stabchen.
Damit empfiehlt sich an der oberen Extremitat die Wahl eines Cephalosporin der 1.
Generation (z.B. Cefazolin) mit guter antibiotischer Wirkung gegen grampositive
Kokken (30). Als Alternative sind die Cephalosporine der 2. Generation (z.B.
Cefuroxim, Cefotiam) zu nennen. Diese verfiigen Uber ein erweitertes Spektrum:
Sie wirken gegen grampositive Kokken und gramnegative Stabchen und sind
zusétzlich Betalactamase stabil. Allerdings sind alle Cephalosporine unwirksam

gegenilber Enterokokken (30,31).

Als weitere Alternative kdme Clindamycin mit seiner sehr guten Penetration des
Knochens in Frage. Clindamycin ist gut wirksam gegen grampositive Kokken
(ausgenommen Enterokokken) und Anaerobier (30,31). Es gilt allerdings auf Grund
seiner moglichen erheblichen, insbesondere gastroenterologischen

Nebenwirkungen als Reserveantibiotikum (30).

An der unteren Extremitat ist die Auswahl einer kalkulierten Antibiotikatherapie
komplexer, hier ist eine polymikrobielle Infektion sechsmal haufiger als an der
oberen Extremitat. Dabei sind die grampositiven Kokken, wie auch an der oberen
Extremitat, die gréte Gruppe, gefolgt von den gramnegativen Stabchen. Bis zur
Validierung des Keimspektrums durch Gewebeproben und den Beginn einer

gezielten Antibiotikatherapie ware an der unteren Extremitat somit eine Eskalation
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der kalkulierten Antibiose durch Antibiotika-Kombinationen gegen grampositive

Kokken und gramnegative Stdbchen zu empfehlen (30,31).

Cephalosporine der 3. Generation verfiigen im Vergleich zur 2. Generation Uber
eine erweiterte Wirksamkeit bei gramnegativen Stabchen, decken allerdings die
grampositiven Kokken nur unzureichend ab, insbesondere die Staphylokokken

werden nicht erfasst (30).

Bei Frakturen an der unteren Extremitat bietet sich eine Kombination von einem 3.
Generation-Cephalosporin (z.B. Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftazidim) in Kombination

mit Vancomycin, alternativ Clindamycin an.

Vancomycin ist maRig knochengéngig, hat allerdings eine sehr gute bakterizide
Wirksamkeit gegen grampositive Kokken und grampositive Anaerobier.
Vancomycin weist wie auch die Cephalosporine der 2. Generation eine
Enterokokkenliicke auf (30).

Clindamycin ist gut knochengéngig. Es wirkt bakteriostatisch oder bakterizid - je
nach Konzentration am Wirkungsort - gegen grampositive Kokken (30,31).
Enterokokken sowie 15-20% aller Staphylokokken-Stdmme sind allerdings

resistent gegentber Clindamycin (30).

Innerhalb der 3. Generation der Cephalosporine werden zwei Gruppen
unterschieden: Die Gruppe 3a mit den i.v.-Antibiotika Cefotaxim und Ceftriaxon und
die Gruppe 3b mit dem i.v.-Antibiotikum Ceftazidim, welches zuséatzlich gegen

Pseudomonas aeruginosa wirkt (31).

Um die Enterokokkenliicke zu erfassen, kamen als Alternative die Carbapeneme
(z.B. Meropenem) oder die Acylaminopenicilline mit Betalactamase-Inhibitor (wie
Piperacillin + Tazobactam) in Frage. Diese sollten allerdings nur bei schweren
septischen Infektionen als kalkulierte antibiotische Therapie eingesetzt werden
(30,31).

Um gezielt zu behandeln und um einer Resistenzentwicklung entgegen zu wirken,
sollte bei Eintreffen des mikrobiologischen Nachweises des Bakteriums inklusiv

Resistogramm die Antibiose angepasst und wenn mdglich deeskaliert werden.

Zurzeit verfolgt, auf Grund der fehlenden therapeutischen Richtlinien bezlglich der
kalkulierten antibiotischen Therapie fir die posttraumatische Osteomyelitis, jede
Klinik ein eigenes Behandlungskonzept. Ein Zusammenbringen der Daten aus

mehreren Kliniken, z.B. anhand eines Osteomyelitis-Registers, wiirde zu einem
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sehr grofRen Patientenkollektiv fihren und kénnte somit auch die statistische
Auswertung und die mdglichen therapeutischen Konsequenzen konkretisieren und

erweitern.

Mit der Einfihrung eines Osteomyelitis-Registers kénnte, wie auch beim Trauma-
Register (34), das Qualitatsmanagement der einzelnen Kliniken erweitert werden.
Jede teilnehmende Kilinik kénnte ihren Behandlungserfolg einsehen und mit
anderen Kliniken vergleichen. Weiterhin wiirde das Register zu einer gré3eren
Transparenz flihren, da die einzelnen Kliniken die Zahl der Osteomyelitisfalle und

deren Keimnachweis offenlegen.

Dabei sollten die Lokalisation der Fraktur, die perioperative Antibiose, die
kalkulierte postoperative Antibiotikatherapie, der mikrobiologische Befund
einschlief3lich Resistogramm, die Notwendigkeit der Anpassung des Antibiotikums

und der Erfolg der Therapie erfasst werden.

Durch die Zusammenfiihrung der Daten in einem Osteomyelitis-Register kénnte
eine einheitliche evidenzbasierte Therapie festgelegt und somit Empfehlungen fir

die Behandlung der postoperativen Osteomyelitis formuliert werden.

6. Schlussfolgerung

Zurzeit gibt es, obwohl die Osteomyelitis ein sehr wichtiges und mit 1-5% bei
Osteosynthese von geschlossenen bzw. in bis zu 50% bei offenen Frakturen
haufiges Krankheitsbild der Unfallchirurgie und Orthopéadie ist, keinen

Goldstandard der friihzeitigen kalkulierten antibiotischen Therapie.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, mit Auswertung von 213 Patientenakten einen
Zusammenhang zwischen der Lokalisation und dem Erregerspektrum

herauszufinden:

Bei der Differenzierung in kurze spongiose und lange Réhrenknochen konnte kein

signifikanter Unterschied im Erregerspektrum nachgewiesen werden.

In Bezug auf die Unterscheidung in obere und untere Extremitat konnten wir
signifikant (p= 0,0026) nachweisen, dass eine polymikrobielle Besiedlung der
unteren Extremitat mit 28,2% wesentlich haufiger ist als an der oberen Extremitat
mit 4,7%. Hierbei tritt als haufigste Kombination die Besiedlung von grampositiven

Kokken zusammen mit gramnegativen Stabchen auf.
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Aus diesem Ergebnis lasst sich schlielen, dass die derzeit bei intraoperativem
Verdacht einer Osteomyelitis begonnene antibiotische Therapie an der unteren
Extremitat mit nur einem Antibiotikum, z.B. einem Cephalosporin der 2. Generation
nicht ausreicht. Da bei dieser Therapie die gramnegativen Stabchen nicht immer
ausreichend erfasst werden, wére eine Eskalation der kalkulierten antibiotischen
Therapie bei Osteomyelitiden der unteren Extremitat sinnvoll. Als Kombination
kdme ein Cephalosporin der 3. Generation mit Vancomycin oder alternativ
Clindamycin in Frage. Die Cephalosporine der 3. Generation haben gegeniiber
denen der 2. Generation eine starkere antibiotische Wirksamkeit gegen
gramnegative Stabchen mit EinbuRen im grampositiven Bereich. Vancomycin ist
gegenlber Clindamycin zwar nur maRig knochengangig, wird aber auf Grund der
sehr guten bakteriziden Wirksamkeit gegen grampositive Kokken und grampositive
Anaerobier sowie nicht so gravierenden Nebenwirkungen Clindamycin vorgezogen.
Clindamycin ist gut knochengéngig und wirkt je nach Konzentration am
Wirkungsort bakterizid oder bakteriostatisch, kann allerdings erhebliche

gastrointestinale Nebenwirkungen auslésen.

An der oberen Extremitat bieten sich die Cephalosporine der 1. Generation an. Die
haufigste Keimgruppe stellen die grampositiven Kokken dar, die durch diese
Antibiotikawahl sehr gut erfasst werden. Alternativ kommen Cephalosporine der 2.

Generation oder Clindamycin in Frage.

Bei Bakteriennachweis inklusive Resistogramm gilt es, die kalkulierte Antibiose
schnellstméglich gezielt anzupassen und wenn méglich zu deeskalieren, um einer

mdoglichen Resistenzentwicklung vorzubeugen.
Die vorliegende Arbeit weist folgendes Problem auf:

* das Patientenkollektiv ist inhomogen, dies flhrt zu ungleichgroRen Gruppen
und somit kann lediglich eine Richtung in Bezug auf eine Therapie der
Osteomyelitis angezeigt werden. Um die Ergebnisse zu erweitern und weiter
zu konkretisieren, werden weitere statistische Untersuchungen mit einer
noch grélReren Patientenzahl benétigt. Dabei kénnte zum Beispiel die
Einflhrung eines Osteomyelitis-Registers weiterhelfen mit dem Ziel,
Standards fir die Behandlung der posttraumatischen Osteomyelitis in den

Fachbereichen Unfallchirurgie und Orthop&adie zu formulieren.

Als Vorschlag bietet sich die Einfliihrung eines Osteomyelitis-Registers an, um eine

bessere Vergleichbarkeit der verschiedenen Therapieverfahren und deren
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Erfolgsquote zu erzielen. Dieses Register kénnte nach dem Vorbild des Trauma-

Registers der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (34) eingefiihrt werden.

Wie auch im Trauma-Register kénnte die Erfassung der Daten anonymisiert
erfolgen. Die validen Daten sollten regelmalig statistisch ausgewertet werden, um
die Behandlungskonzepte weiter zu optimieren. Zudem sollten auch Alternativen
wie u.a. die Gentechnologie mit Bakteriophagen nicht auf3er acht gelassen
werden, da diese als additive Therapie einen moglichen Ansatz zur Therapie
bakterieller Infektionen und somit auch der Osteomyelitis darstellen kénnten
(35).
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8. Anhang

Definition der Keimgruppen:

1 = grampositive Kokken
Staph. aureus
Staph. epidermidis
Staph. saprophyticus
Strept. agalactiae (Gr.B)
Strept. pyogenes (Gr.A)
Enterokokkus (Gr.D)
Strept. viridans
Strept. pneumoniae
Pediokokkus
Peptostreptokokkus
Staph. lugdunensis
Staph. caprae

2 = gramnegative Kokken
Meningokokken
Gonokokken
Moraxella catarralis
Alcaligenes

3 = grampositive Stabchen
Listerien
Bacillus
Actinomyceten
Nocardien
Corynebakterien
Tropheryma whippelii

4 = gramnegative Stabchen
Vibrionen
Proprionibakterium
Bartonella
Escherichia coli
Proteus
Klebsiella
Serratia
Enterobacter cloacae
Hamophilus
Pasteruella
Legionella
Brucella
Citrobacter

5 = obligat anaerobe Bakterien
Bacteroides vulgatus/fragilis
Clostidium
Lactobacillus

6 = Nonfermenter

Pseudomonas aeruginosa
Akinetobacter

Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophila

7 = obligat intrazellulare Bakterien
Chlamydien
Coxiella burnetti
Ehrlichia
Rickettsia

8 = zellwandlose Bakterien
Mycoplasmen
Ureaplasmen

34




Danksagung

An dieser Stelle mdchte ich mich ganz herzlich bei allen bedanken, die mich bei

der Durchfiihrung der Doktorarbeit unterstitzt haben.

An erster Stelle méchte ich mich bei Herrn Univ.-Prof. Dr. med. Joachim
Windolf - Direktor der Klinik flir Unfall- und Handchirurgie der Uniklinik
Dusseldorf - fur die Mdglichkeit, die Dissertation unter seiner Leitung
durchzufihren, bedanken.

Ein groRes Dankeschén an Herrn Dr. med. Armin Scholz - Chefarzt der Klinik
fur Unfall-, Hand-, Ful3- und orthopadische Chirurgie des Hermann-Josef-
Krankenhaus Erkelenz - fiir die Uberlassung des Themas sowie die zahlreichen

Anregungen, standige Betreuung und Hilfe bei der Korrektur der Niederschrift.

Herrn Prof. Dr. med. Sebastian Gehrmann - Chefarzt der Klinik fir Orthopadie
und Unfallchirurgie des katholischen Karl-Leisner-Klinikum Kleve - danke ich
die fir die kritische Durchsicht der Endfassung dieser Arbeit und fiir die
Begleitung bei der statistischen Bewertung der Ergebnisse im

Koordinierungszentrum fur klinische Studien der Universitat Dusseldorf.

Hilfe und Anregungen bei der Auswertung der statistischen Daten habe ich im
Koordinierungszentrum fir Klinische Studien der Uni Disseldorf erhalten.
Hierfur danke ich Herrn Privatdozent Dr. rer. nat. Pablo Verde und Herrn

Andreas Vogt.

Weiterhin bedanke ich mich bei Herrn Dr. med. Martin Glombitza - Leitender
Arzt der septischen Chirurgie der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik
Duisburg - fiir die Einsicht in die Akten sowie die Bereitstellung eines

Arbeitsplatzes.

Ein weiteres Dankeschon gilt Herrn Privatdozent Dr. med. Bernhard Zéliner -
arztlicher Leiter des Bioscientia Instituts fiir Medizinische Diagnostik in Moers -

fur die mikrobiologischen Befunde und die fachliche Beratung.

Ein groRes Dankeschén gilt auch meinen Eltern und meinen Freunden fir die
verstandnis- und liebevolle Begleitung wahrend der Erarbeitung meiner

Dissertation.

Danke!



Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere an Eides statt, dass die Dissertation mit dem Titel Erreger
der posttraumatischen Osteomyelitis unter besonderer Beriicksichtigung
der Frakturlokalisation selbstandig und ohne unzulassige fremde Hilfe

erstellt worden ist und die hier vorgelegte Dissertation nicht von einer

anderen medizinischen Fakultat abgelehnt worden ist.

01. Oktober 2020

§ B

Sophia Kathrin Schwippe



