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Zusammenfassung:

Die Osteomyelitis der Schadelbasis (SBO) wird in der Literatur meist als eine Komplikation der Otitis
externa maligna (OEM) mit temporalem Infektionsfocus (,,typische SBO“) bei Diabetikern oder
Immunsupprimierten mit dem Nachweis von Pseudomonas aeruginosa beschrieben. Die
vorliegende retrospektive Arbeit soll die weniger untersuchte SBO mit extratemporalen
Infektionsfoci der SBO  (,atypische SBO“) hinsichtlich ihres epidemiologischen,
infektionstopographischen, dtiologischen und diagnostischen Profils im Vergleich zur typischen SBO
analysieren. Bei der atypischen SBO gilt es im Besonderen zu prifen, inwieweit sich ein jingeres,
nicht mit Diabetes assoziiertes Patientenklientel mit einer anderen Klinik und geringeren Anteilen
des Pseudomonas aeruginosa prasentiert. Therapieoptionen sollen hinsichtlich ihres Outcomes
untersucht werden, da insbesondere die Wirksamkeit der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) bei
einer SBO auf einer schwachen Evidenzgrundlage beruht. Um die zukiinftige Bedeutung der SBO im
klinischen Alltag bzw. eine mogliche Verdrangung der typischen SBO zu ermitteln, wurde die
Trendentwicklung der Fallzahlen erfasst.

Das Patientenkollektiv umfasste 41 Patienten der HNO-Abteilung des UKD im Alter von 18-99
Jahren mit diagnostizierter SBO im Zeitraum vom 1.1.2006 bis 1.3.2020. Die statistische Auswertung
erfolgte auf Basis der im Krankenhaussystem hinterlegten Patientendaten.

Die Infektionstopographie zeigte ein breites Verteilungsmuster von einer typisch (n=17) und
atypisch (n=24) lokalisierten SBO. Der grofite Anteil der atypischen SBO wurde durch einen
vertebralen Befall (n=8) bis zu C4 gebildet. Epidemiologisch waren typische und atypische SBO in
einer dhnlich gehobenen Altersgruppe, wobei der Anteil der Diabetiker bei typischer SBO nicht
signifikant hoher war (70,6% vs. 58,3%). Wahrend die Hauptursache bei typischer SBO die OEM
darstellte, standen bei der atypischen Lokalisation zusatzlich non-otogene Ursachen oder
Risikofaktoren (z.B. chronische Sinusitis sphenoidalis, Sepsis/SIRS, Z.n. schiddelbasisnaher Radiatio)
im Vordergrund. Das Symptomspektrum umfasste bei der typischen SBO vor allem Otalgien und
Otorrhoen, wahrend sich bei atypischer SBO deutlich mehr Patienten mit Cephalgien, Omalgien und
Zervikalgien vorstellten. Die mikrobiologische Analyse zeigte ein dhnliches Profil in beiden Gruppen.
Der Haupterreger Pseudomonas aeruginosa wurde bei etwa der Halfte der Patienten
nachgewiesen, dariiber hinaus konnte neben einer Vielzahl aerober Bakterien der Staphylococcus
aureus als zweithadufigster Erreger nachgewiesen werden. Innerhalb der atypischen Gruppe war die
Komplikationsrate in Form von Hirnnervenparesen oder anderen zerebralen Komplikationen héher
bzw. das Outcome tendenziell schlechter. Die Therapieform mit dem besten Outcome konnte in
beiden Gruppen die HBO (n=12) erzielen, wobei sich jeweils eine klinische Regression ohne letale
Verlaufe einstellte. Bei der Analyse der Entwicklung der jahrlichen Fallzahlen einer SBO zeigte sich
fiir die typische SBO ein eher konstanter Fallverlauf (B=0,02), wahrend die Fallzahlen fiir die
atypische SBO starker (B=0,15) anstiegen.

Die Analyse macht deutlich, wie wichtig es ist, die SBO nicht nur als typische SBO im Zusammenhang
mit einer OEM und otogenen Symptomen zu sehen. Auch die historisch beschriebene starke
Assoziation mit hohen Pseudomonas- oder Diabetesraten fiel hier bei beiden Entitdten geringer
aus, was fur eine Veranderung des Krankheitsbildes spricht. Die Einteilung der SBO in ,(a)typisch”
ermoglicht vor allem eine systematische Darstellung der Unterschiede in Atiologie,
Infektionstopographie und Klinik. Hervorzuheben ist insbesondere die bisher kaum erfasste
vertebrale Ausbreitungstendenz, die ggf. Therapieanpassungen in Form von Orthesen oder
konkrete vertebrale Mitbeurteilungshinweise fir die Bildgebung erforderlich machen kann.
Ergdnzend sollten zukiinftig auch die vermehrt erfassten Cephalgien, Zervikalgien und Omalgien in
die klinische Beurteilung einbezogen werden. Die HBO kdnnte aufgrund vielversprechender
Ergebnisse einen effizienten Therapieansatz darstellen, der jedoch durch héhere Fallzahlen
gesichert werden muss. Die steigenden Fallzahlen sprechen dafiir, dass die SBO in Zukunft einen
héheren Stellenwert im klinischen Alltag einnehmen kénnte.



Summary:

Osteomyelitis of the skull base (SBO) is most commonly listed in literature as a complication of
otitis externa maligna (OEM) with a temporal focus ("typical SBO") in diabetic or
immunosuppressed individuals with evidence of Pseudomonas aeruginosa. The present
retrospective work aims to analyze the less studied SBO with extratemporal foci of infection of SB
("atypical SBO") with respect to its epidemiological, infection topographical, etiological and
diagnostic profile comparatively to typical SBO. For atypical SBO, it is particularly important to
examine the extent to which a younger, non-diabetes-associated patient group presents with
different clinics or lower proportions of Pseudomonas aeruginosa. Therapeutic options will be
evaluated for their outcome, as the effectiveness of HBO therapy in SBO is based on weak
evidence. In order to determine the future significance of the importance of SBO in clinical
practice or a possible displacement of typical SBO, trend recording of case numbers was also a
component of this work.

The patient collective comprised 41 patients of the ENT department of the UKD aged 18-99 years
with a diagnosed SBO in the period from 01.01.2006 to 01.03.2020. The statistical analysis was
performed by means of the deposited hospital patient data.

Infection topographically, there was a broad distribution pattern of typically (n=17) and atypically
(n=24) localized SBO. The largest proportion of atypical SBO was formed by vertebral involvement
(n=8) up to C4. Epidemiologically, both SBO groupings were in a similar upscale age range,
although the diabetic proportions were non significantly higher in the typical grouping (70.6% vs.
58.3%). While the main cause in the typical grouping was OEM, additional non-otogenic causes or
risk factors (e.g., chronic sinusitis sphenoidalis, sepsis/SIRS, s.a. near-skull radiation) were
prominent in the atypical localization. The symptomatic spectrum included primarily otalgia and
otorrhea in the typical SBO, whereas clearly more patients in the atypical grouping presented with
cephalgia, omalgia, and cervicalgia. In microbiological analysis, the profile was similar in the
groups. The main pathogen Pseudomonas aeruginosa was found in about half of the patients; in
addition, Staphylococcus aureus was detected as the second most common pathogen, along with
a variety of aerobic bacteria. Within the atypical grouping, the complication rate in the form of
cranial nerve paresis or other cerebral complications or the outcome tended to be worse. The
therapy with the best outcome in both groups was HBO (n=12), with clinical regression without
lethal courses. When analyzing the time trend development of the annual number of cases of
SBO, the typical group showed a constant case trend (B=0.02), whereas it increased more strongly
(B=0.15) in the atypical group.

The analysis highlights the importance of not only considering SBO as a typical SBO in the context
of an OEM and otogenic symptoms. Also, the historically described strong association with high
rates of Pseudomonas, or diabetic disease is lower in both entities, which may suggest a
transformation of the disease pattern. The delineation of SBO into "(a)typical" allows, above all,
the differences in etiology, infection topography, and clinic to be mapped in a systematized
manner. In particular, the vertebral spreading tendency, which has rarely been mentioned so far,
should be emphasized, which might require therapy adaptations in the form of orthoses or
concrete assessment indications for imaging. In support of this, the increasingly recorded
cephalgia, cervicalgia and omalgia should also be included in the clinical assessment in the future.
Based on promising results, HBO could represent an efficient therapeutic approach, which,
however, needs to be backed up with higher case numbers. The upward trend in the number of
cases suggests that SBO could achieve a higher status in clinical routine in the future.
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1 Einleitung
1.1 Historische Entwicklung

Die Osteomyelitis der Schadelbasis (SBO) wurde 1959 erstmals von Meltzer und Kelemen bei einem
Patienten mit unkontrolliertem Diabetes mellitus beschrieben (1). Diagnostiziert wurde eine eitrige
Chondritis und Osteomyelitis des Meatus acusticus externus (MAE) mit dem Erregernachweis des
Pseudomonas aeruginosa (1). Nach initial konservativer Therapie wurden mehrere Débridements mit
systemischer Antibiose durchgefiihrt, woraufhin der Patient jedoch verstarb (1). 1968 pragte Chandler
anhand von 13 Fallanalysen den Begriff Otitis externa maligna (OEM), wobei noch Mortalitdtsraten von
bis zu 50% beschrieben wurden (2). Dabei fiihrte er Untersuchungs- und Histologiebefunde mit
vermuteter Pathophysiologie auf, die bis heute ihre Akzeptanz finden (2). Zur Abgrenzung der OEM
von einer unkomplizierten Otitis externa stellten Cohen und Friedmann 1987 diagnostische
Hauptkriterien (Schmerz, Odem, Exsudat, Granulation, Mikroabszess, positiver Knochenscan oder eine
mehr als einwdchige Therapieresistenz nach lokaler Behandlung wund ein positiver
Pseudomonasnachweis) und Nebenkriterien (Diabetes mellitus, Hirnnervenparesen, positiver
radiologischer Nachweis, hheres Lebensalter und andere schwachende Erkrankungen) auf, wobei alle
Hauptkriterien erfiillt sein miissen, um eine OEM zu diagnostizieren (3).

1991 beschrieben Sie et al. erstmals eine SBO, deren atiologischer Ursprung sich nicht auf eine OEM
mit Infektionsbeschrankung auf das Os temporale zuriickfiihren lieR (4). Gegenwartig wird der Begriff
,atypische SBO“ meist lokalisationsbezogen, d.h. fir Infektionen auRerhalb des Os temporale,
verwendet (4) (5).

Die wissenschaftlichen Meinungen zum Krankheitsbild der SBO sind derzeit noch heterogen, ohne dass
ein Konsens Uber ein standardisiertes diagnostisches oder therapeutisches Vorgehen oder eine
einheitliche Terminologie besteht (6) (7) (8).

1.2 Epidemiologie

Die SBO ist ein sehr seltenes Krankheitsbild, fiir das aufgrund der Seltenheit der Erkrankung keine
wissenschaftlich fundierten Pravalenzdaten vorliegen (9) (10). Falle der SBO sind in allen Altersgruppen
bekannt, die meisten Patienten sind jedoch Gber 60 Jahre alt und mannlichen Geschlechts, wahrend
Kinder nur selten beschrieben werden (11) (12) (13). Laut Angaben der , Hospital Statistics data for
England” war in den letzten Jahren ein deutlicher Aufwartstrend bei den Fallzahlen der SBO in der
britischen Bevolkerung zu verzeichnen (14).

1.3 Pathophysiologie und Atiologie

Die Osteomyelitis ist eine inflammatorische Erkrankung des Knochens, die mit einer Infektion des
Knochenmarks beginnt, sich rasch liber die Havers'schen Kanéle ausbreitet und dann das Periost befallt
(15).



Die SBO stellt sich am haufigsten als Komplikation einer OEM ein und betrifft vor allem (v.a.) Patienten
mit bestehender Immunsuppression oder Diabetes mellitus (16). Die OEM beginnt als
Weichteilinfektion des MAE, die ohne addquate Behandlung schlielRlich zu einer Osteomyelitis flihrt
(2) (17). Bei Diabetikern kdnnen ein erhéhter pH-Wert im Cerumen und eine angeborene Dysfunktion
der Chemotaxis und Phagozytose von Immunzellen zur Entwicklung einer OEM beitragen (18).
Diabetes zeigt eine Assoziation zu Mikroangiopathien, welche im MAE zusatzlich die Entwicklung einer
OEM beglinstigen kénnen (19).

Die weiteren atiologischen Faktoren einer SBO sind weniger haufig beschrieben. Als weitere otogene
Risikofaktoren werden Infektionen des Mittelohrs oder vorangegangene otogene Operationen
diskutiert (20) (21) (22). Darliber hinaus werden Sinusitiden als potentieller Infektionsursprung
genannt (9). Zudem konnen dentale Infektionen und die hdmatogene Streuung eines anderweitigen
Focus zu einer SBO fiihren (23). In Einzelfallen wird Gber eine SBO berichtet, die durch eine Tuberkulose
als Grunderkrankung verursacht wurde (24). Zustinde, die die Vaskularitit des Knochens
beeintrachtigen (z.B. Osteoporose, Radiatio), kdnnen eine Osteomyelitis beglinstigen (10).

1.4 Infektionstopographie und Ausbreitungswege

Die anatomische Lokalisation der SBO hangt von ihrem Infektionsursprung ab. Zudem kénnen die
genauen Ausbreitungswege der Infektion sehr variabel verlaufen und unspezifisch fir einen
Infektionsprozess sein, was die Diagnosestellung erschwert (17).

Der Infektionsprozess der OEM betrifft primar das Os temporale (22). Die Ausbreitung der Infektion
bis hin zur Schadelbasis erfolgt iber die Santorini-Spalten im MAE und die Sutura tympanomastoidea,
was haufig zu einer Beteiligung des Foramen stylomastoideum und des Foramen jugulare fiihren kann.
Die Entziindung kann sich Uber das vendse Sinussystem oder die zervikalen Kompartimente ausbreiten
und zu ossdren Erosionen, eine Hirnnervenbeteiligung oder intrakraniellen Komplikationen fiihren (2)
(17). Kwon et al. nennen ausgehend von der OEM 4 potentielle Ausbreitungsrichtungen (6) (Tabelle
1).

Ausbreitungsrichtung Infektionslokalisation
Weichteilgewebe Ossare Strukturen
Anterior Retrokondylares Fettgewebe Fossa temporalis
Mastikatorraum und Muskeln Temporomandibuladres Gelenk
Glandula Parotis Foramen stylomastoideum
Nervus facialis
Posterior - Processus mastoideus
Medial/kontralateral Parapharyngeales Fettgewebe Sphenoid
Nasopharyngeale Muskeln und = Clivus
Wand Apex petrosis
Nervus glossopharyngeus Foramen jugulare

Nervus vagus
Nervus accessorius

Intrakranial Sinus sigmoideus Fossa jugularis
Vena jugularis Petroclivale Synchondrose
Arteria carotis interna
Dura

Tabelle 1: Potentielle Ausbreitungsrichtungen ausgehend von einer OEM nach Kwon et al. (6)



Clark et. al grenzen hiervon die zentral lokalisierte SBO als eigene Variante ab, die extratemporale
Lokalisationen, Gberwiegend das Os sphenoidale und Os occipitale, involviert. (25). Insbesondere die
im Bereich des Clivus lokalisierte SBO wird derzeit zunehmend diskutiert (26) (27). Schreiber et al.
klassifizieren die zentrale SBO als uni- oder bilateral und verwenden dabei die Begriffe ,zentral-
asymmetrisch” bzw. ,zentral-symmetrisch“ (28). Eine weitere mogliche Lokalisationsform stellt die
frontale SBO dar, die mit einem Epizentrum im orbitalen Apex oder Sinus cavernosus und einer
moglichen Ausbreitung in Richtung Orbitahdhle oder der Fossa pterygopalatina beschrieben wird (28).

1.5 Symptome

Die SBO weist ein weites Symptomspektrum auf, das unter anderem (u.a.) von der
Infektionstopographie und der Atiologie beeinflusst wird und die Erstdiagnosestellung oft erschwert
(29). Das Leitsymptom einer OEM ist eine ausgepragte, persistierende und nachtlich exazerbierende
Otalgie (19) (30). Weitere Symptome sind eine purulente Otorrhoe, Hypakusis oder ein Tinnitus (31).
Eine Lahmung des Nervus (N.) facialis kann sich bei fortgeschrittenem Krankheitsverlauf zuséatzlich
auftreten (16).

Weniger hdufiger werden nicht-otogene Beschwerden beschrieben. Zu den wichtigen Symptomen
zdhlen hier insbesondere die Cephalgien und v.a. kaudale Hirnnervenparesen (32). Bei Beteiligung der
Mandibula kénnen temporomandibuldre Gelenkschmerzen auftreten (19). Auch Symptome einer
Sinusitis, wie eine Rhinorrhoe oder Nasenatmungsbehinderung, sollten ebenfalls in die diagnostischen
Uberlegungen miteinbezogen werden (33) (34). Das Auftreten von Fieber im Rahmen einer SBO wird
als selten beschrieben (19) (35).

1.6 Diagnostik

Die Diagnosestellung einer SBO stellt im klinischen Alltag aufgrund der zum Teil unspezifischen
Beschwerden mit potentiell fehlenden Infektionszeichen (Fieber, Schmerzen, Schwellung) oft eine
Herausforderung dar (17). So wird die Diaghose haufig erst im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf
nach dem Auftreten von Hirnnervenldhmungen gestellt (32). Eine zielfihrende Diagnostik setzt sich
aus dem klinischen Bild, ihrer Bildgebung, Histopathologie und Labordiagnostik zusammen.

1.6.1 Mikrobiologische und histopathologische Diagnostik

Moglichst vor Einleitung einer antibiotischen Therapie sollte eine Biopsie mit mikrobiologischer
Untersuchung und gegebenenfalls (ggf.) eine Kultivierung des Abstrichs angestrebt werden, um eine
erreger- und antibiogrammgerechte Therapie durchfiihren zu kénnen (36) (37).

Mikrobiologisch ist die SBO Uberwiegend bakteriellen Ursprungs (2). Sie wird in erster Linie durch das
gramnegative Bakterium Pseudomonas aeruginosa hervorgerufen, wobei derzeit zunehmend Uber
eine Vielzahl anderer grampositiver als auch gramnegativer Erregern berichtet wird (19) (22) (38) (39)
(32). Seltener treten Mischinfektionen oder fungale Infektionen auf, die vermehrt bei Diabetikern oder
Immunsupprimierten beobachtet werden (37) (40) (41).

Histopathologisch dient die Biopsie dem Malignitdtsausschluss und dem Nachweis von
Osteomyelitiszeichen, die sich je nach akuter oder chronischer Form unterscheiden. Im Akutstadium
zeigen sich Osteonekrosen, Weichteilnekrosen und neutrophile Granulozyteninfiltrate. Bei der
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chronischen Form hingegen koénnen Zeichen einer Osteoneogenese, eine Weichteilfibrose mit
Granulationsbildung und entziindliche Infiltrate mit Lymphozyten, Makrophagen oder Plasmazellen
erfasst werden. (42) (43)

1.6.2 Labordiagnostik

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und der Wert des C-reaktiven Proteins (CRP) sind zu Beginn
der Diagnose meist erhoht und sollten daher im klinischen Verlauf regelmaRig kontrolliert werden (22)
(44). Diese Entziindungsmarker konnen als Indikatoren fiir den Erfolg einer Antibiotikatherapie
herangezogen werden (45). Zur Differenzierung von Neoplasien im Bereich der Schadelbasis, bei denen
die BSG nicht signifikant erhoht sein sollte, kann die BSG dariber hinaus zur Eingrenzung der
Differentialdiagnosen dienen (46). Eine Leukozytose tritt dagegen selten auf und tragt selten zur
Diagnosestellung bei (36). Aufgrund der Diabetesassoziation zur SBO empfiehlt sich bei allen Patienten
die Bestimmung des Glucose- und HbAlc-Wertes (47).

1.6.3 Bildgebende Diagnostik

Bildgebende Verfahren dienen der Erfassung von Lokalisation und Ausbreitungsgrad der Infektion
sowie des Therapieansprechens (17). In der Literatur sind samtliche Methoden, wie eine
kontrastmittelverstarkte Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) oder
nuklearmedizinische (Hybrid-)Verfahren wie der Single-Photon-Emissionscomputertomographie
(SPECT), SPECT/CT oder Positronen-Emissions-Tomographie-CT (PET-CT) hierfir beschrieben (29).

Die CT kann v.a. in (ultra)diinnen, hochauflésenden Mehrschichtaufnahmen ossére Erosionen und
Demineralisationen der Schadelbasis bzw. des MAE im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
nachweisen und stellt aufgrund der schnellen und einfachen Durchflihrbarkeit ein gebrauchliches
bildgebendes Verfahren zur Primardiagnostik dar (48) (17).

Hinsichtlich der Weichteilbeteiligung ist die MRT der CT in der Erfassung der anatomischen Lokalisation
und Ausdehnung tiberlegen (17). So kénnen entziindliche Weichteilveranderungen beurteilt werden,
die je nach Krankheitsprogress 6dematdse, solide oder nekrotische Anteile aufweisen kénnen (17)
(28). Wird das Knochenmark durch inflammatorisches Gewebe ersetzt, resultiert dies in der T1-
Wichtung in einer erniedrigten Signalintensitat (49). Darlber hinaus sind intrakranielle Komplikationen
(Meningitis, Enzephalitis, Sinusvenenthrombosen etc.) im MRT erfassbar (17). Eine
diffusionsgewichtete MRT kann zur Differenzierung zwischen einer SBO und einem malignen
Krankheitsprozess beitragen (50).

Nukledre Bildgebungsformen wie die PET-CT, SPECT oder SPECT/CT kénnen in der Primardiagnostik
ebenso eine Rolle spielen, auch wenn ihre diagnostische Wertigkeit auf einer geringeren Evidenzlage
beruht (17) (51). Die Vorteile der Fluordesoxyglukose (FDG)-PET werden zusatzlich im Zusammenhang
des Follow-Ups hervorgehoben, die der Friiherkennung von Rezidiven und der langerfristigen
Beurteilung des Therapieerfolgs dient (17) (48) (52) (51).



1.7 TherapiemaBnahmen

Die Therapieempfehlungen fir eine SBO sind derzeit noch uneinheitlich, wobei keine konkreten
Indikationsstellungen existieren (53) (54) (55). Die meisten Therapiekonzepte basieren auf einer
multimodalen Therapie mit hochdosierter intravendser mit anschlieBender oraler Langzeitantibiose
und chirurgischer Therapie, wadhrend wenige Autoren auf die Wirksamkeit einer alleinigen
Antibiotikatherapie verweisen (56) (54). Zusatzlich besteht flr die Patienten mit fortgeschrittener SBO
die Moglichkeit einer hyperbaren Sauerstofftherapie HBO (57).

Im Rahmen der konservativen Therapie ist eine antibiogrammgerichtete Antibiotikatherapie
empfohlen (58). Allerdings konnen die Therapiedauer und die Antibiotikawahl bei einer SBO in
Abhéangigkeit von der klinischen Einrichtung und dem Therapieansprechen stark variieren (59) (9). Als
empirische Therapie wird in der Literatur bei vorliegender SBO ein Breitbandantibiotikum mit guter
Wirksamkeit gegen Pseudomonas aeruginosa empfohlen (60). Flr die First-Line-Therapie werden in
der Literatur insbesondere die intraventse Gabe eines PB-Laktam-Antibiotikums oder eines
Cephalosporins der dritten Generation (Ceftazidim) mit kombinierter Gabe eines oralen Chinolons
(Ciprofloxacin) genannt (58) (38) (61) (17). Wenige Autoren benennen die Monotherapie mit
Ciprofloxacin als First-Line-Therapie (60) (62). Eine eindeutige empirische antimykotische Therapie ist
derzeit in der Literatur nicht aufgefiihrt, jedoch wird haufig auf die Gabe von (liposomalem)
Amphotericin B verwiesen (63) (32) (64).

Eine chirurgische Therapie wird meist bei Versagen der konservativen Therapie oder in
fortgeschrittenen Fallen durchgefiihrt (29) (10). In diagnostischer Dimension ermoglichen sie die
Biopsieentnahme und in therapeutischer Hinsicht die chirurgische Sanierung des Infektionherdes oder
die Behandlung eingetretener Komplikationen. Hierzu zahlt das Débridement befallener Areale, das
bspw. in Form einer (sub)totalen Petrosektomie, Mastoidektomie oder einer Degranulation des MAE
bei einer OEM vorliegt (58). Im weiteren Krankheitsverlauf kénnen Abszessdrainagen bei vorliegenden
Abszessformationen oder Nervendekompressionen erforderlich werden (17).

Eine andere Therapiemdoglichkeit stellt die hyperbare Sauerstofftherapie dar, bei der sich die Patienten
fiir ca. 15-30 Behandlungen (1-2x/d) in eine Uberdruckkammer begeben (57). Pathophysiologisch wird
angenommen, dass der physikalische Sauerstoffpartialdruck im Gegensatz zum Hamoglobin (Hb)-
gebundenen Sauerstoff im erkrankten Gewebe erhéht werden kann, wodurch die Hypoxie in Gewebe
und Knochen gemildert und eine oxidative Abt6tung von v.a. aeroben Erreger (z.B. Pseudomonas.
aeruginosa) durch Leukozyten erwirkt werden kann (56) (65). Trotz des Verweises einiger Autoren auf
den positiven Effekt der HBO, bestehen nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EbM) derzeit
keine Studien, die einen eindeutigen therapeutischen Nutzen einer adjuvanten HBO im
Zusammenhang mit einer SBO belegen kénnen (65) (56) (56).

1.8 Komplikationen und Prognose

Hirnnervenausfalle treten in der Regel erst im fortgeschrittenen Stadium der SBO auf und werden
durch die Einwirkungen von Nekrosen, Neurotoxinen oder Kompressionen verursacht (46). Sie werden
haufig als schlechtes prognostisches Zeichen gewertet (66) (67) (68) (65). Im Rahmen einer typischen
SBO wird am haufigsten ein Ausfall des VII. Hirnnervs beschrieben, der aus einer Beteiligung des
Foramen stylomastoideum resultiert (2). Die atypische SBO zeigt aufgrund ihrer anatomischen
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Lokalisation tGberwiegend einen Ausfall der kaudalen Hirnnerven (32). Bei Involvierung des Foramen
jugulare sind die Hirnnerven IX, X und XlI in ihrer Funktion beeintrachtigt (67). Unter einem
Krankheitsprogress bis hin zum Canalis hypoglossus kommt es zum Ausfall des XII. Hirnnervs. Seltener
sind Ausfalle der Hirnnerven V und VI bei Befall des Apex petrosis beschrieben (69). Weitere mogliche
intrakranielle Komplikationen stellen eine Meningitis, Cerebritis, septische Thrombose des Sinus
sigmoideus und der V. jugularis interna mit zerebraler Infarktgefahr oder intrakranielle Abszesse dar
(70) (66).

Das Vorliegen einer SBO ist ein potentiell lebensbedrohlicher Krankheitszustand, der mit variablen
Mortalitdtsraten von ca. 10-30% beschrieben wird (32) (71) (63). Eine OEM weist eine Rezidivrate von
ca. 15-20% auf, wobei die Rezidive bis zu einem Jahr nach Behandlungsende beschrieben sind (72) (12).

1.9 Anatomie der Halsweichteile

Der Retropharyngealraum (Spatium retropharyngeum) ist ein unpaariger Gleitspalt, der sich von der
Schadelbasis bis zum hinteren Mediastinum erstreckt (73 S. 824). Er wird anterior von der Fascia
buccopharyngealis, posterior von der Fascia praevertebralis und lateral von der Carotisscheide
begrenzt (Abbildung (Abb.) 1) (74). Ein Blatt der Fascia alaris teilt den Retropharyngealraum in einen
anterioren und posterioren Faszienraum (74). Der anteriore Faszienraum stellt den eigentlichen
Retropharyngealraum dar, das posteriore Kompartiment wird auch als ,Danger-Space” bezeichnet
(74). Beide Kompartimente sind essentielle Bestandteile der Ausbreitungswege von Kopf-Hals-
Infektionen in Richtung Mediastinum. Infektionen des , Danger-Space” kénnen deutlich gefahrlicher
sein, da fur die Infektionen ein direkter Verbindungsweg bis zum Diaphragma besteht, die schnell auf
das hintere Mediastinum Ubergreifen konnen. (75) (76)

Der invers pyramidenférmige und paarig angelegte Parapharyngealraum (Spatium paraparyngeum)
ist eine Bindegewebsloge von der Schadelbasis bis zum Os hyoideum. Lateral liegt die Faszie des
Musculus (M.) buccinator, medial die Faszie der Pterygoidmuskulatur. Der Parapharyngealraum wird
durch die Aponeurosis stylopharyngea in einen ventralen, prastyloidalen und posterioren,
retrostyloidalen Anteil unterteilt. Der préstyloidale Anteil enthilt Anteile der Glandula parotidea, Aste
des N. mandibularis und das Ganglion oticum (Abb. 2) (73 S. 824). Poststyloidal liegt der Carotisraum
mit der Arteria (A.) carotis interna und der Vena (V.) jugularis interna, dem Truncus sympathicus und
den Hirnnerven IX bis Xl (77 S. 84) (78). Klinisch gesehen ist der Parapharyngealraum aufgrund seiner
zentralen Topographie und zahlreichen Verbindungen zu anderen Logen die Region, die am haufigsten
an komplizierten Halsinfektionen beteiligt ist. Haufig breiten sich Infektionen von der Carotisscheide
in den retropharyngealen Raum aus. (79)

Der Pravertebralraum (Spatium pravertebrale) wird nach ventral durch die Fascia praevertebralis und
nach dorsal durch die Wirbelkorper begrenzt (Abb. 1). Er umfasst die pravertebralen Halsmuskeln
(Mm. longus colli, longus capitis, rectus capitis anterior/lateralis) mit dem N. Phrenicus. (78)

Der Mastikatorraum ist lateral paarig angelegt und wird durch eine Aufteilung des oberflachlichen
Blattes der tiefen Halsfaszie abgegrenzt. Er erstreckt sich von der Schadelbasis bis zum Unterrand der
Mandibula und enthélt die Kaumuskulatur (Mm. Masseter, pterygoideii, temporalis), den N.
mandibularis (V3) und N. maxillaris (V2) des N. trigeminus. Das Mastikatorkompartiment wird medial
durch den Parapharyngealraum und posterior durch den Parotisraum begrenzt (Abb. 2). (78) (79)
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1.10 Fragestellungen und Ziele der vorliegenden Arbeit

Die Arbeit widmet sich der Fragestellung, inwieweit das urspringliche Krankheitsbild der SBO mit
temporalem Focus (typische SBO) und dem Vorliegen einer OEM in den letzten Jahren einem
Krankheitswandel unterlag. Dazu soll die typische SBO mit der extratemporal lokalisierten SBO
(atypische SBO) hinsichtlich ihres epidemiologischen, infektionstopographischen, atiologischen und
diagnostischen Profils vergleichend verglichen werden. Insbesondere die Analyse der weniger
erforschten atypischen SBO steht im Fokus, um neue Erkenntnisse zu gewinnen. Fiir die atypische SBO
soll u.a. die Hypothese Uberprift werden, inwieweit sich ein jlingeres, nicht-diabetesassoziiertes
Patientenklientel mit differenter Klinik oder geringeren Anteilen des sonst als typisch beschriebenen
Pseudomonas aeruginosa prasentiert. Dies konnte ggf. eine Anpassung der empirischen
Antibiotikatherapie erforderlich machen.

Die Infektionstopographien und Ausbreitungsrichtungen sollen erfasst, benannt und damit in ihrer
Vielgestaltigkeit systematisiert werden. Dies kann zu einer héheren Diagnosesicherheit in der
Bildgebung fiihren, einen moglichen Bezug zur Atiologie oder Klinik herstellen oder auf mogliche
Komplikationen hinweisen.

Darliber hinaus soll ein Vergleich der Komplikationen und des Outcomes der beiden Entitdten die Frage
klaren, inwiefern eine Gruppenzugehdorigkeit einen Hinweis auf die Prognoseeinschétzung oder einen
komplizierteren Verlauf geben kann.

Die Therapieoptionen sollen hinsichtlich ihres Outcomes untersucht werden, da noch kein
einheitliches Therapiekonzept besteht und insbesondere die Wirksamkeit der HBO bei einer SBO auf
einer schwachen Evidenzlage beruht. Die Entwicklung der Fallzahlen der letzten Jahre soll einen
moglichen Ausblick auf ihren zukinftigen klinischen Stellenwert geben, wobei bei einem ansteigenden
Trend mogliche Ursachen und ihre PraventionsmalRnahmen benannt werden sollen. Dabei sollte die
Hypothese einer inzidenzbedingten ,Verdrangung” der typischen SBO durch die atypische SBO
statistisch Uberprift werden. AbschlieRend sollte eine eindeutige Einordnung der terminologischen
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Begriffe im Rahmen einer SBO erfolgen, da diese in der Literatur bisher uneinheitlich verwendet
werden.

2 Material und Methoden

2.1 Erfassung des Patientenkollektivs

Die retrospektive Studie basiert auf einer Stichprobe von 41 Patientinnen und Patienten im Alter von
18 bis 99 Jahren, die zwischen dem 1.1.2006 und dem 1.3.2020 wegen einer SBO stationar in der HNO-
Abteilung des Universitatsklinikums Disseldorf behandelt wurden. Die Patienten wurden anhand von
diagnostischen und operativen ICD-10-Kodierungsschliisseln aus dem
Krankenhausinformationssystems ,medico®” rekrutiert. Insbesondere die diagnostischen
Kodierungsschliissel der Osteomyelitis (M86) und der OEM (H60.2) waren richtungsweisend. Es war
davon auszugehen, dass aufgrund der Komplexitat des Krankheitsbildes und der Schwierigkeit der
Diagnosestellung nicht alle betroffenen Patienten unter diesen Kodes erfasst wurden, weshalb weitere
Kodierungen herangezogen wurden. Dazu gehdrten die Diagnoseschlissel fur Otitis externa (H60),
Hirnnervenausfalle (G52), Diabetes Il mit neurologischen Komplikationen (E11.4) oder sonstige ndher
bezeichnete Komplikationen (E11.6). Gleiches galt fiir die Kodierung von operativen Therapien, die bei
der zu untersuchenden Erkrankung durchgefiihrt wurden. Eingeschlossen wurden hier die totale
Petrosektomie (5-203.9), die partielle Petrosektomie (5-203.a) und die radikale (5-203.1) bzw. einfache
Mastoidektomie (5-203.0). Voraussetzung fiir den Einschluss in die Studie war neben dem Erreichen
der Volljahrigkeit und der stationaren Aufnahme im Universitatsklinikum Disseldorf der eindeutige
radiologisch und/oder histologisch gesicherte Befund einer SBO. Patienten mit der Diagnose einer
isolierten OEM ohne den Nachweis osteomyelitischer Prozesse an der Schadelbasis wurden von der
Studie exkludiert.

2.2 Betriebssysteme der Datenrekrutierung

Flr die retrospektive Auswertung wurde das Krankenhausinformationssystem ,medico®” verwendet.
Dieses inkludiert radiologische und mikrobiologische Befunde, Operationsberichte, Laborergebnisse
und Arztbriefe. Das Softwaresystem ,PEGASOS“ dient der Archivierung und digitalen Aktenflihrung
von Patienteninformationen und liefert zusatzlich anamnestische Anmerkungen, klinische Befunde,
Pflege-, und Medikationsplane, die beim Erstkontakt oder wahrend des stationdren Aufenthaltes
erhoben wurden. Darlber hinaus werden hier auch externe Arztbriefe archiviert. Um das
Krankheitsbild in seinem gesamten Verlauf erfassen zu kénnen, wurden auch externe Befunde anderer
Krankenhduser, welche die Osteomyelitis vor- oder nachbehandelten, miteinbezogen. Nach
Zusammenstellung eines geeigneten Patientenkollektivs wurden die erhobenen Daten zunachst in
einer Excel-Datei dokumentiert und strukturiert. Die statistische Auswertung erfolgte anschlieend mit
der Statistik- und Analysesoftware SPSS 24 und der R Version 4.2.1.



2.3 Einteilungskriterien der Patientengruppen

Bei den rekrutierten Patienten mit SBO wurde je nach radiologischer Veranderung zwischen zwei
Gruppen differenziert. Hierzu zahlten die ,typische SBO“ mit Beschrankung der Infektion auf das Os
temporale und die ,atypische SBO“ mit Beteiligung von Schadelbasisregionen auBerhalb des Os
temporale. Diese werden im Folgenden auch als (a)typische Gruppe der SBO bezeichnet. Um die
ausgedehnten Infektionsprozesse der atypischen SBO anatomisch moglichst genau abbilden zu
konnen, wurde sie in fiinf weitere Subgruppen unterteilt, die nach dem Schwerpunkt der
Erkrankungstopographie im Schadelbereich benannt sind (Abb. 3). Die zentral (a)symmetrische
Verteilung fokussiert sich auf eine uni-/bilaterale zentrale Schadelbasisinfektion mit einer Beteiligung
des Clivus, wahrend der mastikale Focus Infektionen im Mastikatorraum mit potentieller Beteiligung
des Carotis-, Parapharyngealraums oder der Mandibula umfasst. Bei der frontalen SBO handelt es sich
um eine Infektion der Orbitahdhle mit potentieller Ausbreitung in die Orbitaspitze. Die vertebrale
Gruppe umfasst Infektionen der Halswirbelkérper (HWK) mit moglichem Befall des
Retropharyngealraums oder des Para- und Pravertebralraums.

Restlichen Teil der

Limitation auf das Os schidelbasis

temporale

betreffend
Typisch
Unilaterale zentrale Bilaterale zentrale . . Halswirbelkorper
- B0 t entra Mastikatorraum Orbitahéhle > Retropharyngeal-
Schidelbasis mit Schddelbasis mit >Carotis-, ->Orbitaspitze Paravertebral- '
Clivusheteiligung Clivusbeteiligung Parapharyngealraum Pravertebralraum

Abb. 3: Topographisches Klassifikationssystem der SBO

2.4 Erhobene Parameter

Fir die epidemiologische Datenanalyse wurden zundchst das Geschlecht und Alter bei der
Erstmanifestation der SBO betrachtet. Potentielle Risikofaktoren wurden in ihrer
Gruppenabhingigkeit erfasst und analysiert (Tabelle 2). Zur Erfassung des Allgemeinzustands wurde
der Adult Comorbidity Index 27 (ACE-27-Score) herangezogen (Kapitel 2.5). Mikroangiopathien wurden
auf der Grundlage von kranialen Bildgebungsbefunden erfasst.

HNO-Erkrankung Voroperation im Onkologie Stoffwechsel-, Sonstiges
Kopfbereich Infektionskrankheit

- OEM - Radikale - Onkologische - Diabetes mellitus - Allgemeinzustand

- Chr. Otitis media Mastoidektomie Erkrankung: - Osteoporose - Immunsuppression

- Chr. Mastoiditis - Attiko-Antrotomie - Tuberkulose



- Chr. Sinusitis - Paukenrdhrchen hamatoonkologisch, = - SIRS, Sepsis - Mikroangiopathie
- Tympanoplastik solide Tumoren - Niereninsuffizienz
- Zahnextraktion - Radiotherapie
- Chemotherapie
Tabelle 2: Erfasste Risikofaktoren

Zusatzlich wurde die Symptomatik und das Auftreten von Komplikationen im Gesamtverlauf der
Erkrankung mit Komplikationen im Gruppenvergleich erfasst (Tabelle 3).

Symptome Komplikationen

Otogen Non-otogen Unspezifisch - Hirnnervenparesen (I1-XIl)

- Otalgie - Cephalgie - Fieber - Zerebrale Venenthrombose
- Otorrhoe - Zervikalgie - Gewichtsverlust - Zerebrale Infarkte

- Tinnitus - Omalgie (>10% des Korpergewichtsin6 | - Subdurales Himatom

- Hypakusis - Temporomandibulirer Schmerz ~ ™Monaten) - Meningitis

- Ubelkeit/Erbrechen - Enzephalitis

- Nekrotisierende Fasziitis
- Abszesslast an der SB

- Epilepsie

- Pneumonie (HAP)

Tabelle 3: Erfasste Symptome und Komplikationen

Die Erfassung des diagnostischen Stellenwerts serologischer Parameter, wie dem CRP und der
Leukozytenzahl, erfolgte anhand der Abstufung in normwertig und erhéht. Die BSG konnte in der
Studie nicht beriicksichtigt werden, da sie nur selten digital dokumentiert wurde und somit
unzureichend auswertbar war. Eine Analyse des HbAlc-Wertes wurde dem Blutzuckerwert
vorgezogen, da der HbAlc als Langzeitblutzuckerwert einen langeren Zeitraum widerspiegelt und der
Blutzucker stark von der Nahrungsaufnahme und dem Abnahmezeitpunkt abhangig ist. Der HbAlc
wurde je nach Einstellung dreistufig in die Bereiche von <6,5%, 6,5% bis 7,5% und >7,5% eingeteilt. Alle
erfassten serologischen Werte bezogen sich auf die Abnahme bei Erstkontakt im Krankenhaus und
beinhalteten neben den Werten des Zentrallabor Disseldorfs teilweise auch externe
Laboreinrichtungen.

Fir die Auswertung des mikrobiologischen Erregerprofils im Gruppenvergleich wurde die Befundung
von Abstrichen oder intraoperativen Probeentnahmen betroffener Lokalisationen herangezogen. Die
Differenzierung erfolgte anhand der Haufigkeitsverteilung der Infektionsart in bakteriell (mono-,
polybakteriell), mykotisch oder gemischt (bakteriell und mykotisch). AnschlieBend wurden die
jeweiligen Erregeranteile betrachtet.

Anhand der radiologischen Befundung von MRT- und CT-Bildern im Verlauf der Erkrankung konnte die
Haufigkeit der betroffenen Lokalisationen, die im Rahmen der SBO erosiven bzw. inflammatorischen
Prozessen unterlagen, analysiert werden. Dariiber hinaus konnte anhand der Bildgebungsbefunde die
topographische Gruppenzugehorigkeit in (a)typisch ermittelt werden. bzw. Die PET-CT-Diagnostik
erfolgte im UKD aufgrund von geringer Nutzungskapazitat sehr sparlich, externe Befunde wurden nicht
digital archiviert, weshalb sie in der nachfolgenden Analyse nicht ndher betrachtet werden konnten.
In Tabelle 4 sind die analysierten Lokalisationen aufgefiihrt.
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Lokalisation Weichteilgewebe Ossare Strukturen
Typische SBO Temporal - Meatus acusticus externus
- Processus mastoideus
- Mittelohr
- Innenohr
- Apex petrosae
- Canalis caroticus
- Canalis n. facialis
Atypische SBO Zentral - Clivus
- Ala major ossis sphenoidalis
- Sella turcica
- Foramen ovale
- Foramen jugulare
- Foramen magnum
Mastikal - M. Masseter - Mandibula
- Mm. pterygoideii - Maxilla
- M. temporalis
- Parapharyngealraum

Frontal - Fossa pterygopalatina - Orbitahohle
- Orbitaspitze
Vertebral - Pravertebralraum - Halswirbelkorper

- Paravertebralraum
- Retropharyngealraum

Komplikation Zerebral - Meningen
- Sinus cavernosus

Tabelle 4: Radiologisch erfasste Infektionstopographien

Um die Effizienz der verschiedenen Therapieoptionen zu ermitteln, wurden die Patienten in drei
Gruppen je nach Behandlungsform in drei Gruppen eingeteilt (konservativ, operativ oder adjuvante
HBO). Die konservative Behandlung beinhaltete eine rein antibiotische oder antimykotische Therapie.
Fir die chirurgische Gruppe wurden Patienten rekrutiert, bei denen ein Débridement, eine
Nekrosektomie oder Focussanierung unterschiedlichen Ausmales (Mastoidektomie, subtotale
Petrosektomie, Débridement des Parapharyngealraumes, der Fossa infratemporalis etc). Zu den
Ausschlusskriterien fiir die Inklusion in die operative Gruppierung zdhlte hingegen eine isolierte
Biopsieentnahme. Patienten mit einem direkten Abbruch der HBO wurden aus der HBO-Gruppe
exkludiert. Neben den Haufigkeitsanteilen der jeweiligen Therapieformen wurden folgende Parameter
erfasst:

— Klinischer und radiologischer Befundverlauf

— Haufigkeit vorliegender Hirnnervenparesen als moglicher Parameter fir den

Krankheitsprogress
— Mortalitat

Der klinische Beschwerdeverlauf umfasste sowohl subjektive Patientenangaben als auch
Untersuchungsbefunde wie die Hirnnervenfunktionalitdt. Die klinische Kategorisierung erfolgte in
regressive, stagnierende, progrediente und letale Verldufe. Entnommen wurden die Angaben aus
Arztbriefen, archivierten Befunden der Visitendokumentation oder ambulanten
Nachsorgeuntersuchungen. Zusatzlich wurde im Rahmen des Therapieverlaufs und Follow-Ups mit
einer Mindestdauer von einem Jahr der bildgebende Verlauf auf die Parameter Regression, Stagnation
und Progression des Krankheitsprozesses untersucht. Flr eine analytische Betrachtung des Outcomes
wurden die interne und externe stationdre Aufenthaltsdauer, die Aufnahmepflichtigkeit in die
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Intensive-Care-Unit (ICU) und die Mortalitdt im Gruppenvergleich zwischen typischer und atypischer
SBO ermittelt.

Die zeitliche Erstmanifestation der Erkrankungsfidlle wurde den Arztbriefen oder
Notfallaufnahmebdgen entnommen und im Gruppenvergleich zwischen typischer und atypischer SBO
gegenlbergestellt. Zusatzlich wurden mogliche Entwicklungstendenzen der Fallzahlen mittels einer
Trendgeraden und der Bestimmung ihrer Steigung aufgezeigt. Potentielle Einflussfaktoren auf die
Fallzahlentwicklung, wie die Anzahl durchgefiihrter Mastoidektomien oder vollstationdre Sepsisfille
(inkl. Sterbe- und Stundenfalle), wurden den Daten des Statistischen Bundesamts (Destatis) fir die
Jahre 2006 bis 2019 entnommen und anschlieBend hinsichtlich ihrer Fallzahlentwicklung tGber die Jahre
statistisch ausgewertet. Dabei wurden fiir die Sepsis verschiedene ICD-10-Kodierungen inkludiert, um
das Krankheitsbild in seinen Fallzahlen moglichst vollstandig abbilden zu kénnen. Folgende ICD-10-
Kodierungen wurden bertcksichtigt:

— A 40 (Streptokokken-Sepsis)

— AA41 (sonstige Sepsis)

— A02.1 (Salmonellen-Sepsis)

— A20.7 (Pestsepsis)

— A22.7 (Milzbrand-Sepsis)

— A26.7 (Erysipelothrix-Sepsis)

— A32.7 (Listerien-Sepsis)

— A39.1 (Waterhouse-Friedrichsen-Syndrom)
— A39.2 (akute Meningokokkensepsis)

— A39.3 (chronische Meningokokkensepsis)
— A39.4 (Meningokokkensepsis, nicht ndher bezeichnet)
— A42.7 (aktinomykotische Sepsis)

— B00.7 (disseminiertes Herpesvirus)

— B37.7 (Candida-Sepsis)

— R57.2 (Septischer Schock)

Exkludiert wurde die Codierung der Neugeborenensepsis (P36), da sie hier aufgrund der Erfassung des
volljahrigen Patientenklientels keine Relevanz besaR.

2.5 Verwendete Scores

Zur Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustandes wurde der ACE-27-Score herangezogen, der
Ublicherweise zur Risikobewertung onkologischer Patienten eingesetzt wird. Der Gesamt-
Komorbiditdts-Score wird anhand der am hdchsten eingestuften Einzelerkrankung definiert, es sei
denn, es liegen zwei oder mehr Erkrankungen des Grades 2 in verschiedenen Organsystemen vor. In
diesem Fall ist der Gesamt-Komorbiditats-Score als Grad 3 einzustufen. Die einbezogenen Parameter
sind in Tabelle 5 aufgefihrt.
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Komorbiditat

Kardiovaskuldre System
Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz

Arrythmie

Hypertension

Venose Erkrankung

Peripher arterielle
Erkrankung

Respiratorische System

Grad 3
Schwere Dekompensation

- vor £ 6 Monaten

- Hospitalisierung vor < 6
Monaten
- Ejektionsfraktion <20%

- ventrikuldre Arrythmie < 6
Monaten

- Diastolischer RR >130 mmHg
- Enzephalopathie

- schweres malignes
Papillenédem oder andere
Augenverdnderungen

- PE £ 6 Monaten
- Einsatz vendse Filter fiir PE

- Bypass oder Amputation bei
Gangran oder arterieller
Insuffizienz vor <6 Monaten

- unbehandeltes thorakales
oder abdominales Aneurysma
(>6cm)

- Ausgepragte pulmonale
Insuffizienz

- Restriktive
Lungenerkrankung oder COPD
mit

Ruhedyspnoe trotz
Behandlung

- chr. Oz2-Behandlung

- CO2-Retention (pCO2 >50
Torr)

- Ausgangswert pO; < 50 Torr
- FEV1 (< 50%)

Gastrointestinale System

Hepatisch

Intestinal

Pankreas

- Portale Hypertonie und/oder

Osophagusblutungen < 6
Monaten (Enzephalopathie,
Aszites, Ikterus mit
Gesamtbilirubin > 2 mg/dl)

- vor £ 6 Monaten
aufgetretene Ulzera mit
notwendiger Bluttransfusion

- Akute oder chr. Pankreatitis
mit schweren Komplikationen
(Phlegmon, Abszess oder
Pseudozyste)

Grad 2
Moderate Dekompensation

- vor >6 Monate

- Hospitalisierung vor > 6 Monaten
- Dyspnoe mit
Aktivitatseinschrankung

- ventrikuldre Arrythmie > 6
Monaten

- chr. Vorhofflimmern, -flattern

- Schrittmacher

- Diastolischer RR 115-129 mmHg
- Diastolischer RR 90-114 mmHg
unter antihypertensiver
Medikation

- Schwindel, Epistaxis, Cephalgie
als kardiovaskulare Symptome

- PE > 6 Monaten

- TVT mit Coumadin- oder
Heparintherapie

- Bypass oder Amputation bei
Gangran oder arterieller
Insuffizienz vor >6 Monaten

- chr. Insuffizienz

- Restriktive Lungenerkrankung
oder COPD (chr. Bronchitis,
Emphysem oder

Asthma) mit aktivitats-
einschrankender Dyspnoe

- FEV1 (51%-65%)

- Chr. Hepatitis, Zirrhose, portale
Hypertonie mit maRigen
Beschwerden "kompensierte
Leberinsuffizienz"

- Z.n. operativer Behandlung der
Ulzera oder Transfusion vor >6
Monaten

- Unkomplizierte akute
Pankreatitis

- Chr. Pankreatitis mit leichten
Komplikationen (Malabsorption,
gestorte Glukosetoleranz oder Gl-

Grad 1
Milde Dekompensation

- nur via EKG nachgewiesen,
Zeitpunkt unbekannt

- Dyspnoe mit Therapieantwort

- anstrengungsbedingte Dyspnoe
- Paroxysomale nachtliche
Dyspnoe

- Sick Sinus Syndrom

- Supraventrikuldre Tachykardie

- Diastolischer RR 90-114 mmHg
unter keiner antihypertensiven
Medikation

- Diastolischer RR <90 mmHg unter
antihypertensiver Medikation

- Hypertension, nicht weiter
spezifiert

- alte TVT ohne Coumadin- oder
Heparintherapie

- intermittierende Claudicatio

- unbehandeltes thorakales oder
abdominales Aneurysma (<6cm)

- Zustand nach (Z.n.) abdominalem
oder thorakalem
Aortenaneurysma

- Restriktive Lungenerkrankung
oder COPD (chr. Bronchitis,
Emphysem oder Asthma) mit
therapieansprechender Dyspnoe
- FEV1 (66%-80%)

- Chr. Hepatitis oder Zirrhose ohne
portale Hypertension

- Akute Hepatitis ohne Zirrhose
- Chr. Lebererkrankung,
biopsiebestatigt oder anhaltend
erhohtes Bilirubin (>3 mg/dl)

- Ulzera unter medikamentoser
Therapie

- Chr. Malabsorptionssyndrom
- Entziindliche Darmerkrankung
unter medikamentdser Therapie
oder Z.n. Komplikationen
und/oder Operation

- Chr. Pankreatitis ohne
Komplikationen
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Renale System

Endokrine System
Diabetes mellitus

Neurologische System
Schlaganfall

Demenz

Paralyse

Neuromuskular

Psychiatrisch

Rheumatologisch

Immunologisch
AIDS

- Kreatinin > 3 mg% bei MOV,
Schock oder Sepsis
- Akute Dialyse

- Krankenhausaufenthalt < 6
Monate wegen Diabetischer
Ketoazidose

- Diabetes mit
Endorganversagen
(Retinopathie, Neuropathie,
Nephropathie, Koronare
Erkrankung, Periphere
Arterienerkrankung)

- Akuter Schlaganfall mit
erheblichem neurologischen
Defizit

- Schwere Demenz mit
vollstéandiger Unterstitzung
fur Alltagsaktivitaten

- Para-, oder Hemiplegie mit
vollstandiger Unterstltzung
fir Alltagsaktivitaten

- MS, Parkinson, Myasthenia

Gravis oder einer anderen chr.

neuromuskuldren Erkrankung
mit vollstandiger
Unterstiitzung fir
Alltagsaktivitaten

- Kurzlicher Suizidversuch
- Aktive Schizophrenie

- Bindegewebserkrankung mit
sek. Endorganversagen
(Nieren,

Herz, ZNS)

- AIDS (fulminant) mit AIDS-
definierender Erkrankung

Blutungen)

- Chr. Niereninsuffizienz mit
Kreatinin >3 mg%
- Chr. Dialyse

- Insulinabhangiger Diabetes ohne
Komplikationen

- Schlecht eingestellter Diabetes
Typ Il unter oraler Therapie

- alter Schlaganfall mit
neurologischem Defizit

- Moderate Demenz (keine
vollstandige Selbststandigkeit,
muss beaufsichtigt werden)

- Para-, oder Hemiplegie mit
Rollstuhl, teilweise
Selbstversorgung moglich

- MS, Parkinson, Myasthenia
Gravis oder einer anderen chr.
neuromuskuldren Erkrankung,
teilweise Selbstversorgung
moglich

- Depression oder bipolare Stérung
(unkontrolliert)

- Schizophrenie unter
medikamentoser Therapie
(kontrolliert)

- Bindegewebserkrankung unter
Steroiden oder Immunsuppressiva

- HIV+ mit Z.n. AIDS definierender
Erkrankung. CD4+ < 200/uL

- Chr. Niereninsuffizienz mit
Kreatinin 2-3 mg%.

- Gut eingestellter Diabetes II
unter oraler Therapie

- Schlaganfall ohne Residuum
- Friihere oder kirzliche TIA

- Leichte Demenz
(Selbstversorgung)

- Para-, oder Hemiplegie,
groRtenteils Selbstversorgung
moglich

- MS, Parkinson, Myasthenia
Gravis oder einer anderen chr.
neuromuskuldren Erkrankung,
groRtenteils Selbstversorgung
moglich

- Depression oder bipolare Stérung
unter medikamentoser Therapie
(kontrolliert)

- Bindegewebserkrankung unter
NSAIR oder keiner Therapie

- Asymptomatischer HIV+ Patient
- HIV+ mit Z.n./keiner AIDS
definierender Erkrankung. CD4+ >
200/uL

Malignitdt (Ausgenommen: kutanes Basalzellkarzinom, kutanes SCCA, Carcinoma in-situ und intraepitheliales Neoplasma)

Solider Tumor inkl.
Melanom

Leukdmie und
Myelom
Lymphom
Substanzabusus
Alkohol

lllegale Drogen

- Unkontrollierter Tumor

- Neu diagnostiziert, aber noch

nicht behandelt

- Metastasierender solider
Tumor

- Rezidiv

- unkontrollierte Erkrankung

- Rezidiv

- Delirium tremens

- akute Entzugserscheinungen

- Jeder kontrollierte solide Tumor
ohne Metastasen, aber
Erstdiagnose und Behandlung
innerhalb von 5 Jahren

- 1. Remission oder Erstdiagnose
<1 Jahr
- Chr. suppressive Therapie

- Aktiver Alkohol-, Drogenabusus
mit sozialen oder medizinischen
Komplikationen

- Jeder kontrollierte solide Tumor
ohne Metastasen, aber
Erstdiagnose und Behandlung >5
Jahre her

- Z.n. Leukdmie oder Myelom >1
Jahr

- Z.n. Lymphom > Jahr

- Z.n. Alkohol-, Drogenabusus,
derzeit nicht vorliegend
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Korpergewicht
Adipositas Morbide Adipositas (BMI >38)

Komorbiditatsscore 0: keine; 1: mild; 2: moderat; 3: schwerwiegend; 9: unbekannt
Tabelle 5: Kriterien des Komborbiditatenscores ACE-27

2.6 Methodik der statistischen Datendokumentation

Zur statistischen Analyse wurden die Statistikprogramme SPSS 24 und die R Version 4.2.1 verwendet,
wobei deskriptiv und analytisch mit grafischen Darstellungen gearbeitet wurde. Fiir die qualitativen
Merkmale wurden zunachst einfache Haufigkeiten ermittelt. Diese wurden als absolute und relative
Haufigkeiten in Prozent tabellarisch dargestellt. Hierzu zadhlten: Geschlecht, Risikofaktoren, klinische
Manifestation einschlieRlich Komplikationen, die Mikrobiologie und Atiologie, das Vorliegen
physiologischer oder pathologischer Laborwerte, die radiologische Infektionslokalisation, die ICU-
Pflichtigkeit und Mortalitat. Zur Darstellung der Ergebnisse wurden Kreis- und Balkendiagramme
verwendet. Fir die quantitativen Merkmale wurde das StreumaR der Standardabweichung (SD) zur
analytischen Betrachtung herangezogen. Dies betraf in der Studie die verhaltnisskalierten Parameter
Alter und stationdre Aufenthaltsdauer. Der klinische und radiologische Therapieerfolg wurde
ordinalskaliert angegeben und Median, Maximum und Minimum mittels Boxplot dargestellt. Die im
Folgenden aufgefiihrten Signifikanztests wurden zum allgemein Gblichen Signifikanzniveau von a=0,05
durchgefihrt, d.h. ein Ergebnis wurde als signifikant gewertet, wenn der zugehorige p-Wert kleiner als
0,05 war. Die ermittelten p-Werte kbnnen den jeweiligen Tabellen entnommen werden, wobei die
signifikanten p-Werte unterstrichen gekennzeichnet sind.

Der t-Test dient dem Vergleich zweier unverbundener Stichproben, die hier durch das
Patientenkollektiv mit typischer und atypischer SBO reprasentiert waren. Anhand der Mittelwerte der
Stichproben wurde auf signifikante Unterschiede zwischen den 2 Untergruppen getestet. Der t-test
wurde hier fir den Gruppenvergleich des Alters und der stationdren Aufenthaltsdauer angewandt.

Fur den Vergleich relativer Haufigkeiten nominalskalierter Variablen eignet sich der Chi2-
Unabhingigkeitstest. Aufgrund der geringen Fallzahl wurde der exakte Chi*-Unabhangigkeitstest,
auch Test nach Fisher genannt, fir folgende Parameter im Vergleich zwischen Patienten mit typischer
und atypischer Lokalisation und ggf. fiir atypische Subgruppen verwendet: Geschlecht, Risikofaktoren,
klinische Manifestationen und Komplikationen, Einteilung von HBAlc-Werten, mikrobiologisches
Erregerprofil, radiologische Befundlokalisation, ICU-Pflichtigkeit und die Mortalitat. Fir jeden
Laborwert wurde ein Chi*>-Anpassungstest berechnet, um zu prifen, ob eine signifikante
Ungleichverteilung der Auspragungen vorliegt.

Der Kruskal-Wallis-Test vergleicht mehr als zwei unabhangige Stichproben hinsichtlich ihrer zentralen
Tendenz, wobei die abhingige Zielvariable mindestens ordinalskaliert ist. Bei der Uberpriifung des
Therapieerfolgs verschiedener Behandlungsmethoden stellten der klinische und radiologische Verlauf
die ordinalskalierte Zielvariable dar, weshalb sich hier der Kruskal-Wallis-Test eignete. Die
Unterschiede zwischen den atypischen Subgruppen wurden ebenfalls mit dem Kruskal-Wallis-Test
ermittelt.

Der U-Test nach Mann und Whitney ist im Vergleich zum Kruskal-Wallis-Test nur fir 2 nicht
verbundene Stichproben geeignet. Dieser wurde durchgefiihrt, um zu entscheiden zwischen welchen
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Therapiegruppen jeweils ein signifikanter Unterschied im klinischen Beschwerdeverlauf bzw. der
zeitlichen Erstmanifestation von Patienten typischer oder atypischer SBO besteht.

Um die metrischen Variablen des klinischen Verlaufs in ihrer Verteilung und Variabilitat bestmdglich
darzustellen, wurde das Box-Plot-Diagramm gewahlt. Zusatzlich wurde die zeitliche Erstmanifestation
der typischen und atypischen Erkrankungsfoci mit Hilfe von Box-Plot-Diagrammen veranschaulicht.
Der Medianwert wird durch eine dicke Linie innerhalb der Box dargestellt. Die Lange der Box entspricht
dem Interquartilabstand, in dem die mittleren 50% der Messwerte liegen. Die Antennen zeigen die
Minimal- und Maximalwerte an. AusreilRer sind durch Kreise gekennzeichnet.

Der zeitliche Verlauf der Erkrankungsfalle der typischen und atypischen SBO sowie deren mogliche
Einflussfaktoren (Mastoidektomie, Sepsisfalle) wurden in Form eines Zeitreihendiagramms dargestellt.
Zusatzlich wurde hier eine Trendgerade mittels linearer Regression erstellt und deren
Regressionskoeffizient mit ihrer statistischen Signifikanz berechnet.

2.7 Ethikvotum
Die Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der HHU Dusseldorf erteilte am 11.10.2019 unter der

Studiennummer 2019-597 die Genehmigung zur Durchfihrung der vorliegenden retrospektiven
Analyse.

3 Ergebnisse

3.1 Epidemiologie

Im Zeitraum von 01/2006 bis 03/2020 wurden in der HNO-Abteilung des Universitatsklinikum
Disseldorfs 41 stationdre Patienten mit vorliegender SBO behandelt. Von den 17 Patienten mit
typischer SBO waren 8 Frauen (47,6%) und 9 Manner (52,3%) betroffen, wahrend in der Gruppe mit
atypischer SBO 5 Frauen (20,8%) und 19 Manner (79,2%) vertreten waren. Mit p=0,151 wurde das
Signifikanzniveau von 0,05 Uberschritten, sodass sich die Geschlechterverteilung zwischen den beiden
SBO-Gruppen nicht signifikant unterschied. Das mittlere Alter der Patienten mit typischer SBO lag bei
69,1 + 17,7 Jahren, das der Patienten mit atypischer SBO bei 64 + 10,5 Jahren, wobei der Unterschied
zwischen den Gruppen ebenfalls nicht signifikant war (p=0,298). Die folgende Tabelle 6 zeigt getrennt
flr die Patientengruppen mit typischer und atypischer SBO die Geschlechtsverteilung sowie das Alter
bei Erstmanifestation der Erkrankung dar.

Typische SBO Atypische SBO Signifikanz p
n=17 (%) n=24 (%)
Geschlecht
weiblich 8 (47,6) 5(20,8) 0,151
mannlich 9(52,3) 19 (79,2)
Alter (MW £ SD in Jahren) 69,1+17,7 64,0 + 10,5 0,298

Tabelle 6: Geschlechts- und Altersverteilung des Patientenkollektivs
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3.2 Risikofaktoren und Atiologie

3.2.1 Prddisponierende Vorerkrankungen

In der Gruppe mit typischer SBO waren mit 11 Patienten (64,7%) signifikant (p=0,031) mehr Patienten
von einer OEM betroffen als in Gruppe mit atypischer SBO mit 7 Patienten (29,2%). Alle anderen
Risikofaktoren zeigten p-Werte tber 0,05 und damit keine signifikante Abhangigkeit von der
Gruppenzugehorigkeit, sondern lediglich tendenzielle Unterschiede, wobei die genauen statistischen
Signifikanzwerte Tabelle 7 zu entnehmen sind.

Von einer chronischen Otitis media waren 6 Patienten (35,3%) mit typischer SBO und 8 Patienten
(33,3%) mit atypischer SBO betroffen, davon 5 Patienten der typischen und 3 Patienten der atypischen
Gruppe ohne pradisponierende OEM. An einer chronischen Mastoiditis erkrankten 9 Probanden
(52,9%) mit typischem bzw. 11 Patienten (45,8%) mit atypischem Infektionsfocus, davon 4 bzw. 5
Patienten ohne eine vorliegende OEM. Ein ebonisiertes Mastoid bei chronischer Mastoiditis wurde bei
8 Patienten (33,3%) mit atypischer SBO und bei 6 Patienten (35,3%) mit typischer SBO radiologisch
erfasst. Ein Patient (5,85%) mit typischer SBO und 6 Patienten (25%) mit atypischer SBO litten an einer
chronischen Sinusitis sphenoidalis. Himatoonkologische Erkrankungen traten nur bei 2 Patienten mit
typischer SBO (11,8%) auf, solide Tumore bei 4 Patienten (23,5%) mit typischer SBO und 5 Patienten
(20,8%) mit atypischer SBO. Die 3 Patienten mit Zustand nach (Z.n.) schadelbasisnaher Radiatio waren
lediglich in der atypischen SBO-Kategorie vertreten (12,5%). Eine Chemotherapie wurde bei einem
Patienten (5,8%) mit typischer SBO und bei 2 Patienten (8,3%) mit atypischer SBO durchgefiihrt. 12
Patienten (70,6%) mit typischer SBO waren von Diabetes mellitus betroffen, wahrend die atypische
SBO-Gruppe nur 14 Diabetespatienten (58,3%) umfasste. Osteoporose lag mit 2 Patienten (8,3%) nur
bei der atypischen SBO vor. Die typische SBO-Gruppe inkludierte einen Patienten (5,8%) mit
zugrundeliegender Tuberkulose, bei dem sich die SBO im Verlauf einstellte. Alle 4 Patienten (16,7%)
mit SIRS/Sepsis wiesen eine atypische SBO auf. Eine Immunsuppression wurde bei einem Probanden
(5,8%) bzw. 3 Patienten (12,5%) in der typischen bzw. atypischen SBO-Gruppe beobachtet. Eine
Niereninsuffizienz war bei der atypischen SBO mit 5 Patienten (29,4%) nicht-signifikant haufiger als bei
der typischen SBO mit 3 Patienten (12,5%). Eine Mikroangiopathie wurde bei typischer bzw. atypischer
SBO 4 Mal (23,5%) bzw. 5 Mal (20,8%) radiologisch erfasst. Der Allgemeinzustand lag in beiden
Gruppen bei einem Wert von 1 (milder Komorbiditdtsgrad) und unterschied sich damit nicht

signifikant.
Risikofaktor Typische SBO Atypische SBO Signifikanz p
n=17 (%) n=24 (%)

HNO-Erkrankung

OEM 11 (64,7) 7(29,2) 0,031

Chr. Otitis media (gesamt) 6 (35,3) 8(33,3) 1,000

Chr. Otitis media (ohne vorliegende OEM) = 5 (29,4) 3(12,5) 0,241

Chr. Mastoiditis (gesamt) 9(52,9) 11 (45,8) 0,895
Nachweis mit ebonisiertem Mastoid = 6 (35,3) 8(33,3) 1,000

Chr. Sinusitis sphenoidalis 1(5,8) 6 (25) 0,207

Onkologische Erkrankung und Vorbehandlung
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Hamatoonkologische Erkrankung 2(11,8) 0(0) 0,1666
Solider Tumor 4 (23,5) 5(20,8) 1,000
Hiervon Nasopharynx-Ca 0(0) 2(8,3) 0,628
Schadelbasisnahe Radiotherapie 0(0) 3(12,5) 0,254
Chemotherapie 1(5,8) 2(8,3) 1,000
Stoffwechselerkrankung

Diabetes II 12 (70,6) 14 (58,3) 0,519
Osteoporose 0(0) 2(8,3) 0,628
Infektionskrankheit

Tuberkulose 1(5,8) 0(0) 0,415
SIRS/Sepsis 0(0) 4(16,7) 0,128
Sonstige Erkrankungen

Immunsuppression 1(5,8) 3(12,5) 0,629
Niereninsuffizienz 5(29,4) 3(12,5) 0,241
Kranielle Mikroangiopathie 4 (23,5) 5(20,8) 1,000
Allgemeinzustand (ACE-27) 1 1 0,976

Tabelle 7: Haufigkeiten der Risikofaktoren bei (a)typischer SBO

Bei der Subklassifikation in die 5 topographischen Untergruppen der atypischen SBO zeigte sich der
groRte Anteil der Patienten mit 8 Betroffenen (33,3%) in der vertebralen Gruppe. In die mastikale
Gruppe fielen 6 rekrutierte Patienten (35%) und in die zentral asymmetrische Gruppierung 4 Patienten
(16,7%) ein. Die zentral symmetrische und frontale Lokalisation war bei je 3 Probanden (12,5%)
involviert.

Hierbei ergab sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Untergruppe bei der chronischen Sinusitis
sphenoidalis. In der frontalen Subklassifikation trat die chronische Sinusitis sphenoidalis mit 3
Patienten (100%) im Vergleich zu den anderen Gruppen signifikant haufiger auf (p=0,011).

Zwischen der Radio- bzw. Chemotherapie und der Subgruppenzugehorigkeit bestand ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang (p=0,001 bzw. p=0,022). Am haufigsten wurde bei Patienten mit
zentralsymmetrischer Infektion die Radiotherapie bei 3 Patienten (100%) und die Chemotherapie bei
2 Patienten (66,7%) eingesetzt.

Weiterhin zeigten die soliden Tumoren (p=0,009), zu denen insbesondere das Nasopharynxkarzinom
(p=0,022) gehorte, einen signifikanten Zusammenhang mit der Subgruppe der atypischen
Erkrankungsfoci, wobei auch hier die zentral symmetrische Erkrankungsgruppe am haufigsten
betroffen war. Die anderen Risikofaktoren zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit der
atypischen Subgruppenvariable.

Bei einer zentral symmetrischen oder frontalen SBO wurde kein Patient mit einer OEM vorstellig. Der
hochste OEM-Anteil bei atypischer SBO ergab sich bei 3 Patienten (75%) mit zentral asymmetrischen
und bei 3 Patienten (33,3%) der mastikalen SBO-Lokalisation. In der vertebralen SBO-Gruppe
prasentierten sich 2 Patienten (25%) mit einer OEM.

Eine chronische Mastoiditis wurde bei zentral symmetrischer SBO nicht erfasst. Hohere Anteile wurden
bei zentral asymmetrischer (75%), frontaler (66,7%) und vertebraler (50%) SBO-Lokalisation
verzeichnet. Eine geringere Beteiligung der Mastoiditis ergab sich fur die mastikale SBO mit 2 Patienten
(33,3%).
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Von 4 Patienten mit SIRS/Sepsis gehorten 3 Patienten (50%) zur mastikalen Subklasse mit einem nicht

signifikanten p-Wert von 0,059. Weitere eindeutige Tendenzen im Risikofaktorprofil der atypischen

Subkategorien waren nicht erkennbar. Die exakten Haufigkeitsverteilungen und Signifikanzwerte

kénnen im Folgenden der Tabelle 8 entnommen werden.

Risikofaktor Subgruppe der atypischen SBO (n=24)*
Mastikal Zentral Asym. = Zentral Sym.
n=6 (25%)  n=4 (16,7%) n=3 (12,5%)

Erkrankung im HNO-Gebiet

OEM 2(33,3) 3(75) 0(0)

Chr. Otitis media 2 (33,3) 2 (50) 1(33,3)

Chr. Mastoiditis 2 (33,3) 3 (75) 0(0)

Chr. Sinusitis 1(16,7) 1(25) 1(33,3)

sphenoidalis

Onkologische Erkrankung und Vorbehandlung

Solider Tumor 0(0) 1(25) 3 (100)

Hiervon: 0(0) 0(0) 2(67)

Nasopharynx-Ca

Schadelbasisnahe 0(0) 0(0) 3 (100)

Radiotherapie

Chemotherapie 0(0) 0(0) 2 (67)

Stoffwechsel-, Infektionserkrankung

Diabetes Il 5(83,3) 3 (75) 0(0)

Osteoporose 1(16,7) 0(0) 1(33,3)

Infektioser Herd mit 3 (50) 0(0) 0(0)

hdamatogener

Streuung

Sonstige Erkrankungen

Immunsuppression 0(0) 0(0) 1(33,3)

Niereninsuffizienz 0(0) 2 (50) 0(0)

Kranielle 0(0) 2 (50) 0(0)

Mikroangiopathie

*Die relativen Prozentangaben der Risikofaktoren beziehen sich auf die atypische Subgruppengesamtanzahl
Tabelle 8: Haufigkeiten der Risikofaktoren bei den atypischen SBO-Subgruppen

3.2.2 \Voroperationen im Kopfbereich

Frontal
n=3 (12,5%)

0 (0)
0 (0)

2 (66,7)
3 (100)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

1(33,3)
0 (0)
1(33,3)

1(33,3)
0 (0)
1(33,3)

Vertebral
n=8 (33,3%)

1(12,5)
1(12,5)
2 (25)

Signifi-
kanz p

0,213
0,722
0,374
0,011

o
o
N
N

TO
o
o
it

0,161
0,359
0,059

0,387
0,200
0,333

Insgesamt wurde bei 13 atypischen SBO-Fallen (54,2%) und 4 typischen SBO-Fallen (23,5%) ein
An den p-Werten >0,05 wurde

chirurgischer Eingriff im Kopfbereich durchgefiihrt (p=0,062).
ersichtlich, dass keine der genannten Voroperationen

im Kopfbereich einen signifikanten

Zusammenhang zu der typischen oder atypischen SBO als Risikofaktor herstellen konnte (Tabelle 9).

Tympanoplastiken wurden in der atypischen Gruppe mit 6 Patienten (25%) haufiger angewandt als in

der typischen Gruppe (5,8%) (p=0,207). Radikale Mastoidektomien wurden in der atypischen SBO-

Gruppe mit 7 Patienten (27,2%) tendenziell haufiger durchgefiihrt als in der typischen SBO-Gruppe mit
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3 Patienten (17,7%) (p=0,480). Ein Paukenréhrchen wurde bei 2 Patienten (11,8%) mit typischer SBO
und bei 4 Patienten (16,7%) mit atypischer SBO eingesetzt (p=1,000). Eine Attiko-Antrotomie wurde
bei einem Patienten (5,8%) mit typischer und bei 3 Patienten (12,5%) mit atypischer SBO durchgefiihrt
(p=0,629). Eine vorherige Zahnextraktion erfolgte nur bei einem Patienten (4,2%) mit atypischer SBO
(p=1,000). Zwischen den anderen genannten Voroperationen (Paukenréhrchen, Attiko-Antrotomie,
Zahnextraktion) ergaben sich somit weder tendenzielle noch signifikante Unterschiede.

Operation Typische SBO Atypische SBO Signifikanz p
n=17 (%) n=24 (%)
Paukenrdhrchen 2(11,8) 4 (16,7) 1,000
Radikale Mastoidektomie 3(17,7) 7(29,2) 0,480
Attiko-Antrotomie 1(5,8) 3(12,5) 0,629
Tympanoplastik 1(5,8) 6 (25) 0,207
Zahnextraktion 0(0) 1(4,2) 1,000
Voroperation im Kopfbereich 4 (23,5) 13 (54,2) 0,062

Tabelle 9: Haufigkeiten der Voroperationen im Kopfbereich bei (a)typischer SBO

3.3 Klinik

Eine Cephalgie, Omalgie und ein erhohter Gewichtsverlust waren signifikant hdufiger in der Gruppe
mit atypischer SBO vertreten. Eine Cephalgie trat bei 5 Patienten (29,4%) mit typischer SBO und bei 16
Patienten (66,7%) mit atypischer SBO auf (p=0,028). 6 Patienten (25%) mit atypischer SBO
prasentierten sich mit einer Omalgie, wahrend diese bei keinem Patienten mit typischer SBO auftrat
(p=0,033). Ein erhohter Gewichtsverlust stellte sich bei 9 Betroffenen (37,5%) der atypischen und bei
einem Patienten (5,9%) mit typischer SBO ein (p=0,028).

Bei den anderen klinischen Symptomen konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede mit p <0,05
nachgewiesen werden (Tabelle 10). Die otogenen Symptome waren tendenziell haufiger bei Patienten
mit typischer SBO vertreten. Otalgien traten bei 13 Patienten (76,5%) mit typischer SBO und bei 14
Probanden (58,3%) mit atypischer SBO auf, dhnlich zu der Haufigkeit der Otorrhoe mit 14 Patienten
(82,4%) bzw. 13 Patienten (54,2%) (p=0,321; p=0,096). Ein Tinnitus stellte sich bei jeweils 3 Patienten
mit typischer (17,7%) und atypischer (12,5%) SBO dhnlich haufig ein (p=0,679). Eine Hypakusis wurde
bei 6 (35,3%) bzw. 10 (41,7%) Patienten mit typischer bzw. atypischer SBO erfasst (p=0,753).

Der Anteil mit Schmerzwahrnehmungen an non-otogenen Lokalisationen fiel in der atypischen Gruppe
tendenziell hoher aus. So wurde eine Zervikalgie von 2 Patienten (11,8%) der typischen SBO und von 9
Patienten (37,5%) der atypischen SBO angegeben (p=0,085). Eine temporomandibuldre
Schmerzlokalisation bemerkten ein Patient (5,9%) der typischen und 2 Patienten (8,3%) der atypischen
SBO-Gruppe (p=1,000).

Unspezifische Symptome waren ebenfalls hiufiger bei atypischer SBO vorliegend. Ubelkeit und/oder
Erbrechen traten bei 2 Patienten (11,8%) mit typischer SBO und bei 7 Patienten mit atypischer SBO auf
(29,2%) (p=0,262). Fieber wurde bei einem Patienten (5,9%) mit typischer SBO und bei 2 Patienten
(8,3%) mit atypischer SBO gemessen (p=1,000).
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Symptome Typische SBO Atypische SBO Signifikanz p

n=17 (%) n=24 (%)
Otogen
Otalgie 13 (76,5) 14 (58,3) 0,321
Otorrhoe 14 (82,4) 13 (54,2) 0,096
Tinnitus 3(17,7) 3(12,5) 0,679
Hypakusis 6(35,3) 10 (41,7) 0,753
Non-otogen
Cephalgie 5(29,4) 16 (66,7) 0,028
Omalgie 0(0) 6 (25) 0,033
Zervikalgie 2(11,8) 9(37,5) 0,085
Temporomandibularer Schmerz 1(5,9) 2(8,3) 1,000
Unspezifische Symptome
Gewichtsverlust 1(5,9) 9(37,5) 0,028
(>10% des Kérpergewichts in 6 Monaten)
Ubelkeit/Erbrechen 2(11,8) 7(29,2) 0,262
Fieber 1(5,9) 2(8,3) 1,000

Tabelle 10: Haufigkeiten der Symptome bei (a)typischer SBO

3.4 Diagnostik
3.4.1 Laborparameter

Bei der Analyse der serologischen Parameter konnten bis auf einen Patienten, fiir den keine
Laborparameter im System hinterlegt waren, alle Patienten inkludiert werden. Lediglich der HbAlc
wurde bei insgesamt 21 Patienten gemessen. Neben der Prifung, ob ein Laborparameter aller
Patienten signifikant gehauft auftrat (p?), wurde die Signifikanz der Unterschiede zwischen der
typischen und atypischen SBO-Gruppe (p!) mit dem Chi2.-Unabhangigkeitstest untersucht.

Betrachtet man alle Patienten, so hatte ein GroRteil von 9 Patienten (42,9%) ein HbAlc von >7,5%, die
Gruppen mit einem HbAlc im Bereich 6,5 bis 7,5% bzw. <6,5% waren mit jeweils 6 Patienten (28,6%)
gleich haufig vertreten. Der p-Wert lag hier tiber 0,05 (p?=0,651), d.h. keine der drei Auspragungen war
Uberproportional haufig.

3 Patienten (23,1%) mit typischer SBO fielen jeweils in den HbAlc-Bereich von <6,5% bzw. 6,5%-7,5%,
wahrend 7 Patienten (53,8%) Werte >7,5% nachwiesen. 3 Patienten (23,1%) mit typischer SBO fielen
jeweils in den HbA1lc-Bereich <6,5% bzw. 6,5%-7,5%, wahrend 7 Patienten (53,8%) Werte >7,5%
zeigten. In der atypischen SBO-Gruppe wiesen ebenfalls jeweils 3 Patienten (37,5%) einen HbAlc-Wert
von <6,5% bzw. 6,5-7,5% und 2 Patienten (25%) erhéhte Werte von lber 7,5% auf. Mittels Chi*-
Unabhingigkeitstest konnte mit einem p-Wert von 0,431 (p') kein signifikanter Gruppenunterschied
zwischen typischer und atypischer SBO nachgewiesen werden, obwohl die schlechter eingestellten
Diabetiker (>7,5%) um ca. 29% haufiger in der typischen SBO-Gruppe vertreten waren.

Fir den Entziindungsparameter CRP zeigte sich ein deutliches Ungleichgewicht, da insgesamt 36
Patienten (90%) einen erhéhten CRP-Wert aufwiesen. Der p-Wert lag hier deutlich unter 0,05 (p?
<0,001), d.h. ein erhohter CRP-Wert trat in der untersuchten Stichprobe mit signifikanter Haufigkeit
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auf. Erhéhte CRP-Werte waren in beiden SBO-Gruppen vermehrt zu verzeichnen. Bei der typischen
SBO war ein normales CRP bei 3 Patienten (18,8%) mit p'=0,333 nicht signifikant haufiger als bei der
atypischen SBO (4,2%).

Insgesamt war bei 30 Patienten (75%) ein physiologischer Leukozytenwert mit einer signifikanten

Haufung von p?=0,002 messbar. Eine erhdhte Leukozytenzahl war mit 9 Patienten (37,5%) in der

atypischen SBO-Gruppe nicht signifikant (p'=0,062) haufiger auftretend als in der typischen SBO-

Gruppe, in der nur ein Patient (6,3%) eine erhohte Leukozytenzahl aufwies.

HbA1c (%)
<6,5
6,5-7,5
>7,5

CRP (mg/dl)
<0,5

>0,5
Leukozyten (/ul)
< 10.500

> 10.500

Typische SBO
n=13 (%)

3(23,1)
3(23,1)

7 (53,8)
Typische SBO
n=16 (%)

3(18,8)
13 (81,3)

15 (93,8)
1(6,3)

Atypische SBO
n=8 (%)

3(37,5)
3(37,5)

2(25)
Atypische SBO
n=24 (%)

1(4,2)
23(95,8)

15 (62,5)
9(37,5)

Signifikanz
pt
0,431

Signifikanz
pt

0,333

0,062

P1=Statistische Signifikanz des Gruppenunterschieds zwischen typischer und atypischer SBO

p2=Statistische Signifikanz der Gesamthdufung (unabhangig von ihrer Gruppe)

Gesamt
n=21(%)

6 (28,6)
6 (28,6)
9(42,9)
Gesamt
n =40 (%)

4(10)
36 (90)

30 (75)
10 (25)

Tabelle 11: Datenauswertung relevanter Laborparameter im Gesamt- und Gruppenverhaltnis

Signifikanz p?

0,651

Signifikanz p?

Die folgenden Kreisdiagramme stellen die Verteilung der Laborwerte, fir die eine signifikante

Ungleichverteilung aller Patienten gefunden wurde, in Abb. 4 graphisch dar:

= < 0,5 mg/dl

CRP

10%

/

= > 0,5 mg/dl

Abb. 4: Haufigkeitsverteilung der CRP- und Leukozytenwerte

3.4.2 Miikrobiologische Erregerprofil

= <10.500/pl

Leukozyten

= >10.500/pl

Die Dokumentation des mikrobiologischen Erregerprofils konnte bei 16 Patienten mit typischer SBO

und bei 22 Patienten mit atypischer SBO nachvollzogen werden. Tabelle 12 zeigt die absoluten und

relativen Haufigkeiten der mikrobiologischen Infektionsarten getrennt fiir die typische und atypische
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SBO. Zur Uberpriifung der Signifikanz wurde der exakte Chi--Unabhiangigkeitstest verwendet. Es zeigte
sich, dass sich die Infektionsarten zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant unterschieden, da
alle p-Werte deutlich Gber 0,05 lagen. Auch die prozentualen Haufigkeiten lagen in beiden SBO-
Gruppen in einer dahnlichen GréRenordnung. Bei beiden SBO-Entitdten traten bakterielle Infektionen
mit 12 Patienten (75%) mit typischer SBO und 14 Patienten (63,6%) mit atypischer SBO am haufigsten
auf (p=0,504). Die Haufigkeitsverteilung der bakteriellen Mono- oder Polyinfektionen unterschied sich
nicht signifikant zwischen typischer und atypischer SBO. In die atypische SBO-Gruppierung fielen 7
Patienten (43,8%) mit einer bakteriellen Monoinfektion und 5 Patienten (31,3%) mit einer bakteriellen
Polyinfektion. Die atypische SBO umfasste jeweils 7 Patienten (31,8%) mit einer bakteriellen Mono-
oder Polyinfektion (p=0,510; p=1,000). Infektionen mykotischen Ursprungs traten mit 2 Patienten
(9,1%) ausschlieBlich in der atypischen Gruppe auf (p=0,499). Mischinfektionen mit gleichzeitigem
Vorkommen von bakteriellen und mykotischen Erregern fanden sich vereinzelt bei 2 Patienten (12,5%)
in der typischen und 3 Patienten (13,6%) in der atypischen SBO-Gruppe (p=1,000). Bei 2 Patienten
(12,5%) mit typischer SBO und 3 Patienten (13,6%) mit atypischer SBO konnte kein Erreger
nachgewiesen werden (p=1.000).

Infektionsart Typische SBO Atypische SBO Signifikanz p
n=16 (%) n=22 (%)
Bakterielle Infektion 12 (75) 14 (63,6) 0,504
Monoinfektion 7 (43,8) 7 (31,8) 0,510
Polyinfektion 5(31,3) 7 (31,8) 1,000
Mykotische Infektion 0(0) 2(9,1) 0,499
Mischinfektion 2 (12,5) 3(13,6) 1,000
Kein Erregernachweis 2 (12,5) 3(13,6) 1,000

Tabelle 12: Haufigkeiten der Infektionsart bei (a)typischer SBO

In Tabelle 13 wurden die einzelnen bakteriellen Krankheitserreger in ihrer absoluten und relativen
Haufigkeit im (a)typischen Gruppenvergleich aufgefiihrt. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
in der Haufigkeit eines aeroben oder anaeroben Erregers in Bezug auf die jeweilige
Gruppenzugehdrigkeit.

Pseudomonas aeruginosa wurde in beiden Gruppen am haufigsten nachgewiesen, darunter 9
Patienten (56,3%) mit typischer SBO und 11 Patienten (50%) mit atypischer SBO (p=0,752). Escherichia
coli manifestierte sich ausschlieBlich bei 3 Patienten (13,6%) der atypischen SBO (p=0,249). Die tbrigen
Erreger mit aeroben gramnegativen Eigenschaften (Klebsiella pneumoniae, Cornyebacterium species
(sp.), Acinetobacter sp., Citrobacter sp., Proteus penneri) traten nur sehr vereinzelt auf und sind in
Tabelle 13 ndher aufgefiihrt. Bei den aeroben grampositiven Erregern traten koagulasenegative
Staphylokokken gehauft auf, mit 4 Patienten (18,8%) tendenziell haufiger in der atypischen SBO-
Gruppe als in der typischen SBO-Gruppe (6,3%) (p=0,374). Wahrend der Methicillin-sensitiver
Staphylococcus aureus (MSSA) mit 3 Patienten (18,8%) etwas haufiger in der typischen Gruppe
vertreten war, trat der Methicillin-resistenter Staphylococcus areus (MRSA) mit ebenfalls 3 Patienten
(13,6%) etwas haufiger in der atypischen Gruppe auf. Die librigen aeroben grampositiven Erreger
(Streptococcus viridans, Streptococcus agalacticae, Enterococcus faecalis) fanden sich nur sehr
vereinzelt und sind in ihrer absoluten und relativen Haufigkeit ndher in Tabelle 13 aufgefihrt.

Anaerobe Erreger zeigten sich lediglich bei 3 Patienten (18,8%) mit typischer SBO. Bei je einem
Patienten (6,3%) wurden Bacteroides fragiles, Prevotella denticola und Peptostreptococcus
asaccharolyticus nachgewiesen.



Eigenschaft  Bakterienart Typische SBO  Atypische SBO Signifikanz
n=16 (%)* n=22 (%)* p

Aerob koagulasenegative Staphylokokken @ 1 (6,3) 4 (18,2) 0,374

grampositiv | Staphylococcus aureus (MSSA) 3(18,8) 1(4,6) 0,291
Staphylococcus areus (MRSA) 1(6,3) 3(13,6) 0,624
Streptococcus viridans 0(0) 2(9,1) 0,499
Streptococcus agalacticae 1(6,3) 0(0) 0,421
Enterococcus faecalis 1(6,3) 0(0) 0,421

Aerob Pseudomonas aeruginosa 9 (56,3) 11 (50) 0,752

gramnegativ  Escherichia coli 0(0) 3(13,6) 0,249
Klebsiella pneumoniae 0(0) 2(9,1) 0,499
Cornyebacterium sp. 1(6,3) 0(0) 0,421
Acinetobacter sp. 0(0) 1(4,6) 1,000
Citrobacter sp. 1(6,3) 1(4,6) 1,000
Proteus penneri 0(0) 1(4,6) 1,000

Anaerobier Bacteroides fragiles 1(6,3) 0(0) 0,421
Prevotella denticola 1(6,3) 0(0) 0,421
Peptostreptococcus 1(6,3) 0(0) 0,421
asaccharolyticus

* Die Gesamtzahl der Erreger Ubersteigt aufgrund polymikrobieller Infektionen 100%
Tabelle 13: Haufigkeiten der bakteriellen Erreger bei (a)typischer SBO

Tabelle 14 zeigt die Anzahl der Resistenznachweise gegen Ciprofloxacin bei erfasstem Pseudomonas
aeruginosa. Keiner der 16 Patienten mit Nachweis von Pseudomonas aeruginosa mit typischer SBO
und 2 der 11 Probanden (18,2%) mit atypischer SBO wiesen hier eine Resistenz gegeniber
Ciprofloxacin auf. Der Gruppenunterschied war mit p=0,549 nicht signifikant. Bei einer Gesamtzahl von
20 Patienten mit Pseudomonas aeruginosa entspricht dies einem Gesamtanteil von 10%.

Typische SBO Atypische SBO Signifikanz p Gesamtanzahl
(n=9)* (%) (n=11)* (%) (n=20)* (%)
Resistenz 0(0) 2(18,2) 0,549 2 (10%)

Ciprofloxacin
*Die Anzahl n bezieht sich auf die Patienten mit Nachweis von Pseudomonas aeruginosa
Tabelle 14: Haufigkeit der Ciprofloxacinresistenzen von Pseudomonas aeruginosa bei (a)typischer SBO

In Tabelle 15 sind die einzelnen mykotischen Erreger im (a)typischen SBO-Gruppenvergleich in ihrer
Haufigkeit
Gruppenunterschiede hinsichtlich der Haufigkeit eines mykotischen Erregers. Candida parapsilos

absoluten und relativen dargestellt. Es ergaben sich keine signifikanten

wurde bei 2 Patienten (12,5%) mit typischer SBO erfasst, die anderen 3 mykotischen Erreger fielen in

die atypische SBO-Gruppe. 2 Patienten (9,1%) waren hier von Candida albicans und je ein Patient
(4,6%) von Pseudallescheria boydii, Candida tropicans und Zygomycetes sp. betroffen.
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Mykotischer Erreger Typische SBO Atypische SBO Signifikanz p

n=16 (%) n=22 (%)
Candida parapsilos 2(12,5) 0(0) 0,171
Candida albicans 0(0) 2(9,1) 0,499
Pseudallescheria boydii 0(0) 1(4,6) 1,000
Candida tropicans 0(0) 1(4,6) 1,000
Zygomycetes sp. 0(0) 1(4,6) 1,000

Tabelle 15: Haufigkeiten mykotischer Erreger bei (a)typischer SBO

3.4.3 Radiologisch erfasste Infektionstopographien

Bei 16 Patienten mit typischer SBO und 24 Patienten mit atypischer SBO konnten die radiologisch
erfassten Infektionslokalisationen analysiert werden, wobei die Signifikanz des Gruppenunterschiedes
bestimmt wurde (Tabelle 16). Unter den temporal gelegenen Strukturen ist der MAE mit 8 Patienten
(50%) bei typischer SBO signifikant (p=0,037) haufiger betroffen als bei atypischer SBO mit nur 4
Patienten (16,7%). Die Felsenbeinspitze bzw. der Canalis caroticus waren bei 13 Patienten (54,2%) bzw.
14 Patienten (58,3%) in der atypischen Gruppe und bei jeweils 3 Patienten (18,8%) in der typischen
Gruppe betroffen. Dieser Gruppenunterschied war fiir die Felsenbeinspitze mit p=0,047 und fiir den
Canalis caroticus mit p=0,022 signifikant. Die anderen temporalen Infektionstopographien zeigten
keinen signifikanten Gruppenunterschied. Am haufigsten war in beiden Gruppen der Processus
mastoideus betroffen, bei 16 Patienten (66,7%) mit atypischer SBO und 10 Patienten (62,5%) mit
typischer SBO (p=1,000). Am zweithaufigsten war eine Infektion des Mittelohrs mit 11 Patienten
(45,8%) in der typischen Gruppe und 6 Patienten (37,5%) in der atypischen Gruppe (p=0,747). Eine
Innenohrbeteiligung war mit 4 Patienten (25%) in der typischen SBO-Gruppe tendenziell hdufiger als
in der atypischen Gruppe mit einem Patienten (1%) (p=0,138). Der Anteil pathologischer Befunde fiir
den Canalis nervi facialis lag in beiden Gruppen bei 12,5% (p=1,000).

Aufgrund der Beschriankung der typischen SBO auf das Os temporale sind die extratemporalen
Haufigkeiten in dieser Gruppe bei 0% und die im Folgenden aufgefiihrten Haufigkeitsangaben lediglich
auf die atypische SBO bezogen. Im zentralen Bereich war der Clivus bei 19 Patienten (79,2%) am
haufigsten betroffen, wobei der Gruppenunterschied mit p <0,001 hoch signifikant war. Am
zweithaufigsten wurde das Ala major ossis sphenoidalis bei 7 Patienten (29,2%) als pathologisch
befundet, wobei der Gruppenunterschied mit p=0,029 als signifikant einzustufen war. Von den
Foramina war das Foramen jugulare mit 6 Patienten (25%) am haufigsten betroffen, gefolgt vom
Foramen magnum (25%) und dem Foramen ovale (8,3%), wobei der p-Wert jeweils >0,05 betrug und
damit nicht signifikant war. Die Sella turcica war bei 5 Patienten (20,5%) befallen (p=0,071).

In mastikaler Region trat hochsignifikant (p=0,003) vermehrt ein pathologischer Befund der Mm.
pterygoideii mit 11 Probanden (45,8%) auf. Auch der betroffene Parapharyngealraum und die
Mandibula konnten mit jeweils 7 Betroffenen (29,2%) einen signifikanten Gruppenunterschied erzielen
(p=0,029). Strukturen wie der M. masseter, M. temporalis und die Maxilla traten nur vereinzelt ohne
signifikanten Gruppenunterschied auf (Tabelle 16).

Im frontalen Bereich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Gruppenzugehdrigkeit. Die
haufigsten Infektionslokalisationen waren hier die Fossa pterygopalatina (20,8%) mit 5 Patienten und
die Orbitahohle mit 4 Patienten (16,7%) (p=0,071; p=0,136). Die Orbitaspitze war nur bei 2 Patienten
(8,3%) involviert (p=0,508).
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Signifikante  Gruppenunterschiede in vertebraler Lokalisation ergaben sich fiir den
Retropharyngealraum mit 8 Patienten (33,3%) und HWK1 mit 9 Betroffenen (37,5%) (p=0,013;
p=0,006). Die anderen Haufigkeitsverteilungen innerhalb des vertebralen Bereichs waren nicht
signifikant. Der HWK 2 war mit 5 Patienten (20,8%) seltener betroffen als der HWK 1 (p=0,071). Der
HWK 3 bzw. 4 war bei 2 (8,3%) bzw. einem Patienten (4,2%) mit einem nicht signifikanten
Gruppenunterschied beteiligt (p=0,508; p=1,000). Die pravertebrale Muskulatur wurde bei 6 Patienten
(25%) als radiologisch betroffen eingestuft, wahrend eine radiologische Verdnderung der
paravertebralen Muskulatur nur in einem Fall (4,2%) auffiel (p=0,061; p=1,000).

Die Meningenbeteiligung war in der atypischen Gruppe mit 15 Patienten (66,7%) signifikant (p=0,022)
héher als in der typischen Gruppe mit nur 4 Patienten (25%). Die signifikanten Haufigkeitsunterschiede
der betroffenen Infektionslokalisationen zwischen typischer und atypischer SBO sind in Abb. 5 anhand
eines vergleichenden Balkendiagramms gegeniibergestellt.

Lokalisation Infektionstopographie Atypische SBO  Typische SBO Signifikanz p
n=24 (%) n=16 (%)
Temporal Meatus acusticus externus 4 (16,7) 8 (50) 0,037
Processus mastoideus 16 (66,7) 10 (62,5) 1,000
Mittelohr 11 (45,8) 6 (37,5) 0,747
Innenohr 1(4,2) 4 (25) 0,138
Apex petrosae 13 (54,2) 3(18,8) 0,047
Canalis caroticus 14 (58,3) 3(18,8) 0,022
Canalis nervi facialis 3(12,5) 2 (12,5) 1,000
Zentral Clivus 19(79,2) <0,001
Ala major ossis sphenoidalis = 7 (29,2) 0,029
Sella turcica 5(20,8) 0,071
Foramen ovale 2(8,3) 0(0) 0,508
Foramen jugulare 6 (25) 0,064
Foramen magnum 5(20,8) 0,071
Mastikal M. masseter 3(12,5) 0,262
Mm. pterygoideii 10 (41,7) 0,003
M. temporalis 2 (8,3) 0,508
Parapharyngealraum 7(29,2) 0(0) 0,029
Mandibula 7(29,2) 0,029
Maxilla 1(4,2) 1,000
Frontal Orbitahohle 4(16,7) 0,136
Orbitaspitze 2 (8,3) 0(0) 0,508
Fossa pterygopalatina 5(20,8) 0,071
Vertebral Pravertebrale Muskulatur 6 (25) 0,064
Paravertebrale Muskulatur 1(4,2) 1,000
Retropharyngeaelraum 8(33,3) 0,013
HWK 1 9(37,5) 0(0) 0,006
HWK 2 5(20,8) 0,071
HWK 3 2(8,3) 0,508
HWK 4 1(4,2) 1,000
Intrakraniell Meningen 4 (25) 16 (66,7) 0,022

Tabelle 16: Haufigkeiten der radiologisch erfassten Infektionslokalisation bei (a)typischer SBO
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Abb. 5: Radiologisch erfasste Infektionslokalisationen mit signifikante Haufigkeitsunterschieden bei (a)typischer SBO

In Tabelle 17 ist die Haufigkeitsverteilung der radiologisch erfassten Infektionstopographien in Bezug
auf die 5 Subgruppen der atypischen SBO dargestellt, wobei die Signifikanz des
Gruppenzusammenhangs ermittelt wurde.

Im temporalen Bereich zeigte der Processus mastoideus einen signifikanten Zusammenhang (p=0,014)
zu einer atypischen Subgruppe. Dieser war in 100% der frontalen und vertebralen Falle sowie bei
jeweils 2 Patienten der mastikalen (33,3%) und der zentral asymmetrischen (50%) SBO-Gruppe und bei
einem Patienten (33,3%) der zentral symmetrischen Gruppierung radiologisch auffillig. Eine
Mittelohrbeteiligung zeigte sich bei keinem Patienten in der zentral symmetrischen oder frontalen
SBO-Gruppe, jedoch bei jeweils 3 Patienten in der zentral asymmetrischen (75%) und vertebralen
(37,5%) Gruppierung. Darlber hinaus stellte sich eine Mittelohrbeteiligung bei 5 Patienten (83,3%) der
mastikalen SBO-Gruppe ein, wobei ebenfalls eine statistische Signifikanz zum Gruppenzusammenhang
(p=0,037) auftrat. Fiir die anderen Lokalisationen (MAE, Innenohr, Apex petrosae, Canalis caroticus,
Canalis nervi facialis) konnten keine signifikanten Zusammenhange oder Tendenzen festgestellt
werden (Tabelle 17).

Bei zentraler Lokalisation ergab sich nur flr die Sella turcica ein signifikanter Gruppenzusammenhang
mit p=0,007, der bei allen 3 Patienten (100%) der zentral symmetrischen Gruppe, bei 2 Patienten der

27

80%



vertebralen Subgruppe und bei keinem Patienten der anderen Gruppen auftrat. Der Clivus war in 100%
der zentral (a)symmetrischen Falle radiologisch auffillig, aber ebenso mit erhohter Tendenz in den
anderen Untergruppen vertreten. So waren 66,7% in der mastikalen bzw. frontalen und 75% der
vertebralen SBO-Gruppe betroffen (p=0,595). Das Foramen magnum war in der mastikalen oder
zentral asymmetrischen Gruppe unbetroffen und in jeweils 2 Fallen der zentral symmetrischen (66,7%)
und der vertebralen (25%) SBO-Gruppe beteiligt (p=0,146). Fir das Ala major ossis sphenoidalis, das
Foramen ovale oder jugulare ergaben sich keine statistisch signifikanten Werte oder wegweisende
Tendenzen (Tabelle 17).

In der mastikalen Region zeigten nur die Mm. Pterygoideii einen signifikanten Gruppenzusammenhang
(p=0,004). Diese waren in 100% (6 Falle) der mastikalen, in je 2 Fallen der frontalen (66,7%) bzw. der
vertebralen (25%) und bei keinem Patienten der zentral asymmetrischen SBO-Gruppe betroffen. Die
Mandibula war bei 4 Patienten (66,7%) der mastikalen SBO-Gruppe am haufigsten radiologisch
verandert eingestuft, bei keinem Patienten der zentral asymmetrischen und frontalen
Subklassifikation und nur geringfligig in den anderen Subgruppen (p=0,121). Der Parapharyngealraum
war am haufigsten in der vertebralen Gruppierung (50%), anschlieRend mit je 33,3% in der mastikalen
und frontalen Gruppierung und bei keinem der zentral (a)symmetrischen Gruppierten als radiologisch
auffallig eingestuft worden (p=0,326). M. masseter, M. temporalis, und die Maxilla zeigten keine
eindeutigen Unterschiede in ihrer Tendenz (Tabelle 17).

Alle anatomischen Strukturen im Frontalbereich wiesen einen statistisch signifikanten
Gruppenzusammenhang auf. So waren die Orbitahohle und die Fossa pterygopalatina bei 100%
(p=0,001; p=0,022) und die Orbitaspitze bei 66,7% aller orbitalen SBO-Gruppierten und in den anderen
Gruppen gar nicht oder nur bei einem Patienten (p=0,015) radiologisch auffallig verdandert.

Innerhalb des vertebralen Bereichs zeigten der HWK 1 (p=0,002) und HWK 2 (p=0,020) einen
signifikanten Gruppenzusammenhang. So war der HWK 1 in 7 Fallen (87,5%) und der HWK 2 in 5 Fallen
(62,5%) in der vertebralen SBO-Gruppe am haufigsten radiologisch verandert. Abgesehen von je einem
Patienten mit einem HWK-1-Befall in der zentral asymmetrischen (25%) und zentral symmetrischen
(33,3%) wurden keine radiologischen Verdanderungen der HWK erfasst. HWK 3 und 4 waren
radiologisch bei 2 (25%) bzw. einem Patienten (12,5%) ausschlieRlich in der vertebralen Gruppierung
auffallig (p=0,359; p=0,720). Der Retropharyngealraum war in 50% der mastikalen bzw. vertebralen
Falle, in 25% der zentral asymmetrischen und in den anderen SBO-Gruppen bei keinem Patienten
radiologisch aufféllig (p=0,300). Die paravertebrale Muskulatur wurde nur bei einem Patienten (12,5%)
der vertebralen Gruppe als radiologisch verdndert beurteilt (p=0,720). Die pravertebrale Muskulatur
war dagegen am haufigsten in der zentral asymmetrischen Gruppe (75%), bei einem Patienten (33,3%)
der zentral symmetrischen und bei 2 Patienten (25%) der vertebralen Subgruppe radiologisch
verandert (p=0,077). Die Meningenbeteiligung fiel am hochsten in der zentral asymmetrischen SBO-
Gruppe (100%) und dann mit abnehmender Haufigkeit in der vertebralen (75%), zentral
symmetrischen bzw. frontalen (je 66,7%) und mastikalen (33,3%) Gruppierung (p=0,263) aus. Der Sinus
cavernosus zeigte seine radiologische Veranderung am haufigsten in der zentral symmetrischen bzw.
frontalen Untergruppe (je 66,7%), in 25% der vertebralen und in 16,7% der mastikalen Félle (p=0,181).
Die zentral asymmetrische Gruppierung war hiervon nicht betroffen.

Lokalisation Infektions- Atypische SBO Signifikanz
topographie n=24 (%) p

28



Mastikal Zentral Zentral Frontal Vertebral

n=6 (%) Asym. Sym. n=3 (%) n=8 (%)
n=4 (%) n=3 (%)
Temporal Meatus acusticus 2 (33,3) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (25) 0,436
externus
Processus mastoideus 2 (33,3) 2 (50) 1(33,3) 3(100) 8(100) 0,014
Mittelohr 5(83,3) 3(75) 0(0) 0(0) 3(37,5) 0,037
Innenohr 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(12,5) 0,720
Apex petrosae 2 (33,3) 2 (50) 2 (66,7) 2(66,7) 5(62,5) 0,795
Canalis caroticus 4 (66,7) 2 (50) 3 (100) 1(33,3)  4(50) 0,489
Canalis nervi facialis 2 (33,3) 1(25) 0(0) 0(0) 0(0) 0,292
Zentral Clivus 4(66,7) | 4(100) 3(100) | 2(66,7) 6(75) 0,595
Ala major ossis 1(16,7) 2 (50) 1(33,3) 1(33,3) 2(25) 0,842
sphenoidalis
Sella turcica 0(0) 0(0) 3 (100) 0(0) 2 (25) 0,007
Foramen ovale 1(16,7) 0(0) 1(33,3) 0(0) 0(0) 0,359
Foramen jugulare 2 (33,3) 2 (50) 1(33,3) 0(0) 1(12,5) 0,504
Foramen magnum 0(0) 0(0) 2 (66,7) 1(33,3)  2(25) 0,146
Mastikal M. masseter 1(16,7) 0(0) 0(0) 1(33,3)  1(12,5) 0,683
Mm. pterygoideii 6 (100) 0(0) 1(33,3) 2(66,7) 2(25) 0,004
M. temporalis 0(0) 0(0) 0(0) 1(33,3) 1(12,5) 0,431
Parapharyngealraum 2 (33,3) 0(0) 0(0) 1(33,3)  4(50) 0,326
Mandibula 4(66,7)  0(0) 1(33,3) 0(0) 2 (25) 0,133
Maxilla 0(0) 0(0) 0(0) 1(33,3) 0(0) 0,121
Frontal Orbitahohle 0(0) 0(0) 1(33,3) 3(100) 0(0) 0,001
Orbitaspitze 0(0) 0(0) 0(0) 2(66,7) 0(0) 0,022
Fossa pterygopalatina 1(16,7) 0(0) 0(0) 3(100) @ 1(12,5) 0,015
Vertebral Pravertebrale 0(0) 3(75) 1(33,3) 0(0) 2 (25) 0,077
Muskulatur
Paravertebrale 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(12,5) 0,720
Muskulatur
Retropharyngeaelraum = 3 (50) 1(25) 0(0) 0(0) 4 (50) 0,300
HWK1 0(0) 1(25) 1(33,3) 0(0) 7 (87,5) 0,002
HWK 2 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 5(62,5) 0,020
HWK 3 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2 (25) 0,359
HWK 4 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(12,5) 0,720
Zerebral Meningen 2 (33,3) 4(100) @ 2(66,7) 2(66,7) 6(75) 0,263
Sinus cavernosus 1(16,7) 0(0) 2 (66,7) 2(66,7) 2(25) 0,181

Tabelle 17: Haufigkeiten der radiologisch erfassten Infektionslokalisation bei den atypischen SBO-Subgruppen

3.5 Komplikationen
3.5.1 Hirnnervenbeteiligung

Abbildung 6 zeigt in einem Balkendiagramm den relativen Patientenanteil der typischen und
atypischen SBO mit ihrer Hirnnervenbeteiligung. In Tabelle 18 sind die absoluten Haufigkeiten und die
Signifikanz ihrer Gruppenunterschiede dargestellt. Insgesamt war der Anteil der Hirnnervenbeteiligung

in der atypischen SBO-Gruppe mit 21 Patienten (87,5%) deutlich héher als in der typischen SBO-Gruppe
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mit 7 Patienten (41,2%), wobei der Unterschied zwischen den Gruppen statistisch nicht signifikant war
(p=0,128).

Die Analyse der Hirnnervenbeteiligung ergab zwei signifikante Zusammenhange (p=0,029) zwischen
der SBO-Gruppe und den Hirnnerven VIl und IX. In der typischen Gruppe gab es keinen Betroffenen,
in der atypischen Gruppe zeigten jeweils 7 Personen (29,2%) einen Ausfall des VIIl und IX. Hirnnerven.
Die Beteiligung der tbrigen Hirnnerven war fiir jeden der aufgefiihrten Hirnnerven bei atypischer SBO
hoher, jedoch ohne einen statistisch signifikanten Unterschied. Die Hirnnerven Il - IV zeigten keine
Ausfélle bei typischer SBO, der Hirnnerv Il war bei 4 Patienten (16,7%) und die Hirnnerven lll, IV bei
jeweils 3 Patienten (12,5%) mit atypischer SBO nicht mehr intakt (p=0,128; p=0,254; p=0,254). Der
Hirnnerv V war bei 7 Patienten (25%) mit atypischer SBO und bei 2 Patienten (11,8%) mit typischer
SBO betroffen, ahnlich der Verteilung der Beteiligung des VI. Hirnnervs mit einem typisch Gruppierten
(5,9%) und 6 atypisch gruppierten Patienten (25%) (p=0,346; p=0,207). Eine Fazialisparese (VII.
Hirnnerv) stellte sich bei 14 Patienten (58,3%) mit atypischer SBO und 4 Patienten (23,5%) mit typischer
SBO ein (p=0,054). Die Hirnnerven X und XIl zeigten einen Ausfall bei 8 Patienten (33,3%) mit atypischer
SBO und bei einem Patienten (5,9%) mit typischer SBO (p=0,056; p=0,056). Der XI. Hirnnerv war am
wenigsten betroffen, sodass nur ein Patient (4,2%) mit atypischer SBO eine Beeintrachtigung der
Hirnnervenfunktion aufwies (p=1,000).
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Abb. 6: Relativer Haufigkeitsvergleich der Hirnnervenbeteiligung bei typischer und atypischer SBO
Hirnnerv 1l 11 v \' Vi Vii Vil IX X Xl Xl Ges.
Typische SBO 0 0 2 1 4 0 0 1 0 1 7
Atypische SBO 4 3 3 7 6 14 7 7 8 1 8 21

Signifikanz p 0,128 0,254 0,254 0,346 0,207 0,054 0,029 0,029 0,056 1,000 0,056 0,128
Tabelle 18: Anzahl der Hirnnervenparesen bei typischer und atypischer SBO
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3.5.2 Sonstige Komplikationen

In Tabelle 19 sind die aufgetretenen Komplikationen in ihrer Haufigkeit und der statistischen
Signifikanz der Gruppenunterschiede dargestellt worden. Die Abszesslast im Schadelbasisbereich war
mit 14 Betroffenen (58,3%) in der atypischen SBO-Gruppe signifikant héher (p=0,022) als in der
typischen Gruppierung mit nur 3 Patienten (18,8%). Bei den weiteren Komplikationen mit atypischem
Focus wurde ersichtlich, dass sie zumeist etwas haufiger auftraten als bei einer typischen SBO (Tabelle
18). Eine zerebrale Venenthrombose trat bei typischer SBO mit 2 Patienten (11,8%) seltener auf als bei
atypischer SBO mit 7 Patienten (29,2%) (p=0,262). Ein epileptischer Anfall wurde bei einem Patienten
(5,9%) mit typischer SBO und bei 4 Patienten (16,7%) mit atypischer SBO beobachtet (p=0,382). Die
Hospital acquired pneumonia (HAP) trat im Verlauf bei 6 Patienten (25%) der atypischen SBO-Gruppe
und nur bei einem Patienten (5,9%) mit typischer SBO auf (p=0,237). Intrakranielle Abszesse als auch
zerebrale Infarkte fanden sich bei je 2 Patienten (8,3%) der atypischen und bei keinem der typischen
SBO-Félle (p=0,502). Eine Enzephalitis, ein subdurales Himatom oder eine nekrotisierende Fasziitis
traten jeweils in einem Fall (4,2%) mit atypischer SBO auf. Eine Meningitis stellte sich im Verlauf bei 3
(17,7%) Patienten mit typischer SBO und 3 Probanden (12,5%) mit atypischer SBO ein (p=0,679).

Komplikationen Typische SBO Atypische SBO Signifikanz p
n=17 (%) n=24 (%)
Zerebrale Venenthrombose 2(11,8) 7(29,2) 0,262
Meningitis 3(17,7) 3(12,5) 0,679
Enzephalitis 0(0) 1(4,2) 1,000
Zerebrale Infarkte 0(0) 2(8,3) 0,502
Subdurales Himatom 0(0) 1(4,2) 1,000
Nekrotisierende Fasziitis 0(0) 1(4,2) 1,000
Epileptischer Anfall 1(5,9) 4 (16,7) 0,382
Abszesslast Schadelbasis 3(18,8) 14 (58,3) 0,022
Intrakranielle Abszesse 0(0) 2(8,3) 0,502
Pneumonie (HAP) 1(5,9) 6 (25) 0,237

Tabelle 19: Anzahl aufgetretener Komplikationen bei typischer und atypischer SBO

3.6 Therapieoptionen

Die Haufigkeiten der 3 verschiedenen Therapieformen (konservativ + ggf. operativ + ggf. HBO) sind in
Tabelle 20 in ihren absoluten und relativen Anteilen dargestellt. Am haufigsten wurde die konservativ-
operative Therapie bei insgesamt 24 Patienten (58,5%) angewandt, am seltensten die rein
konservative MalRnahme bei 5 Patienten (12,2%). Dazwischen lag die Anwendung einer adjuvanten
HBO, die bei insgesamt 12 Patienten (29,3%) durchgefiihrt wurde. In der typischen SBO-Gruppe
erhielten 2 Patienten (11,8%) eine konservative, 11 Patienten eine operative (64,7%) und 4 Patienten
(11,8%) eine Therapieform mit adjuvanter HBO. Die atypische SBO-Gruppe umfasste 3 Patienten
(12,5%) mit rein konservativer Therapie, 13 Patienten (54,1%) mit zusatzlicher operativer Therapie und
8 Patienten (33,3%) mit adjuvanter HBO.
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Therapieform Typische SBO Atypische SBO Gesamt

n=17 (%) n=24 (%) n=41 (%)
Konservativ 2 (11,8) 3(12,5) 5(12,2)
Konservativ + Operativ 11 (64,7) 13 (54,1) 24 (58,5)
Konservativ + Operativ + HBO 4 (23,5) 8(33,3) 12 (29,3)

Tabelle 20: Anzahl der der angewandten Therapieformen bei typischer und atypischer SBO

3.6.1 Klinischer Befundverlauf

Der klinische Beschwerdeverlauf nach angewandter Therapie stellte eine vierstufige ordinale Variable
mit den Auspragungen Regression, Stagnation, Progression und Letalitat dar und ist mit seinem
Median in seiner (a)typischen Gruppenzugehdrigkeit sowie in seiner Gesamtbetrachtung in Tabelle 21
aufgefuhrt. 3 Boxplots stellen die therapiegruppenabhdngigen Abweichungen vom ermittelten
klinischen Verlauf dar (Abb. 7-9).

Flr die atypischen SBO-Falle zeigte sich fiir die rein konservative Therapie im Mittel ein letaler Verlauf,
fiir typische SBO eine Regression. Die klinischen Resultate unterschieden sich in der konservativen
Anwendung nicht signifikant (p=0,128). Im Boxplot ist die Box der atypischen SBO-Gruppe im Vergleich
deutlich nach oben verlagert, was fir eine bessere Wirksamkeit bei der typischen SBO-Gruppe spricht
(Abb. 7).

Bei der konservativ-operativen Therapieoption lag der Median bei der atypischen SBO bei einer
Progression, wobei der Gruppenunterschied zur typischen SBO mit eingestellter Regression signifikant
(p=0,039) ausfiel. Im Boxplot liegt die Box der atypischen SBO-Gruppe bei konservativ-operativer
Therapie entsprechend hoher als die Box der typischen SBO-Gruppe, was den schlechteren klinischen
Verlauf nach operativer Therapie bei atypischer SBO widerspiegelt (Abb. 8).

Der Median fir die atypische als und typische SBO nach angewandter HBO stellte sich bei einer
Regression ein, womit die Lage der Boxen im Boxplot identisch ist, was fiir eine gute Wirksamkeit der
HBO in beiden SBO-Gruppen spricht (Abb. 9). Dariiber hinaus konnte im paarweisen Vergleich ein
signifikanter Unterschied von mittlerer bis groRer Effektstarke (r=0,44) aller Patienten zwischen den
operativen Gruppen mit und ohne HBO nachgewiesen werden.

Therapieform Konservativ Konservativ+Operativ Konservativ+Operativ+HBO
Typische SBO Regression Regression Regression

Atypische SBO Letalitat Progression Regression

Signifikanz p 0,128 0,039 1,000

Gesamt Progression Progression Regression

Tab. 21: Median der klinischen Verlaufsentwicklung nach Therapieform
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Abb. 9: Klinischer Beschwerdeverlauf nach adjuvanter HBO bei (a)typischer SBO
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Insgesamt verstarben 2 (40%) der 5 konservativ und 6 (25%) der 24 konservativ-operativ behandelten
Patienten im weiteren Verlauf, wahrend alle 12 HBO-Patienten (iberlebten.

Die Mortalitdtsraten der verschiedenen Therapiegruppen konnten keinen signifikanten Unterschied
zwischen typischer und atypischer SBO nachweisen, die genauen Signifikanzangaben sind in Tabelle 22
aufgefihrt. Unter den 2 konservativ Behandelten aus der typischen SBO-Gruppe stellte sich kein letaler
Verlauf ein, wahrend 2 (66,7%) der 3 konservativ Behandelten mit atypischer SBO verstarben. Bei
zusatzlichem chirurgischem Eingriff lag die Mortalitatsrate bei 18,2% in der typischen SBO-Gruppe und
bei 30,3% der atypischen SBO-Fille.

Therapieform Konservativ Konservativ+Operativ Konservativ+Operativ+HBO
n=5 (%) n=24 (%) n=12 (%)

Typische SBO* 0(0) 2 (18,2) 0(0)

Atypische SBO* 2 (66,7) 4(30,8) 0(0)

Signifikanz p 0,576 0,813 0,248

Gesamt** 2 (40) 6 (25) 0(0)

*Die prozentualen Anteile beziehen sich auf die Patientenanzahlen der (a)typischen Gruppe der jeweiligen Therapieform
**Die prozentualen Anteile beziehen sich auf die gesamte Patientenanzahl, bei der die jeweilige Therapieform angewandt wurde.
Tabelle 22: Mortalitatsraten der Therapiegruppen

3.6.2 Radiologischer Befundverlauf

Bei der Betrachtung der verschiedenen Therapieoptionen wurde neben dem klinischen
Beschwerdeverlauf auch der bildgebende Verlauf der Osteomyelitis Uber einen Zeitraum von
mindestens einem Jahr analysiert (Tabelle 23). Dabei wurde der Bildgebungsverlauf in eine dreistufige
ordinale Variable mit den Auspragungen Progression, Stagnation und Regression eingeteilt. Der
Median fir alle Therapiegruppen war identisch, sodass sich bei allen 3 Therapieoptionen eine
Stagnation des radiologischen Befundes einstellte. Entsprechend ergab der Kruskal-Wallis-Test kein
signifikantes Ergebnis (p=0,180). Die Gesamtzahl der Patienten (n=37) wich aufgrund teilweise
fehlender Daten von der tatsachlichen Patientenzahl (n=41) ab.

Therapieform Patientenanzahl Bildgebungsverlauf Signifikanz p
n=37 (%)

Konservativ 4 (10,8) Stagnation

Konservativ + operativ 21 (56,8) Stagnation 0,180

Konservativ + operativ + HBO 12 (32,4) Stagnation

Tabelle 23: Radiologischer Befundverlauf der Therapiegruppen

3.6.3 Erkrankungsfortschritt der Therapiegruppen

Tabelle 24 stellt die Hirnnervenbeteiligung der jeweiligen Therapiegruppen in ihrer absoluten und
relativen Haufigkeit dar, die hier als Indikator fiir ein fortgeschrittenes Krankheitsbild der SBO und
damit als potentieller Einflussfaktor auf die Outcome-Entwicklung angesehen wurde. Keiner der
Gruppenunterschiede zwischen typischer und atypischer SBO fiel signifikant (p <0,05) aus.

Bei der konservativen Therapieoption litten insgesamt 3 (60%) der 5 Patienten, keiner der 2 Patienten
mit typischer SBO und alle 3 Patienten mit atypischer SBO unter einer eingeschrdankten
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Hirnnervenfunktion (p=0,192). Unter chirurgischer Therapie konnte bei insgesamt 17 (70,8%) der 24
Patienten eine Hirnnervenparese nachgewiesen werden, davon in der typischen SBO-Gruppe 6 (54,5%)
der 11 Patienten und in der atypischen SBO-Gruppe 11 (84,6%) der 13 Patienten (p=0,244). Von den
12 Patienten mit adjuvanter HBO wiesen 8 (66,7%) Patienten eine Hirnnervenparese auf, davon 7
Probanden (87,5%) mit atypischer SBO und ein Patient (25%) mit typischer SBO.

Konservativ Konservativ+Operativ Konservativ+Operativ+HBO
n=5 (%) n=24 (%) n=12 (%)

Typische SBO* 0(0) 6 (54,5) 1(25)

Atypische SBO* 3 (100) 11 (84,6) 7 (87,5)

Signifikanz p 0,192 0,244 0,130

Gesamt** 3 (60) 17 (70,8) 8 (66,7)

*Die prozentualen Anteile beziehen sich auf die Patientenanzahlen der (a)typischen Gruppe, bei der die jeweilige Therapieform angewandt wurde.
**Die prozentualen Anteile beziehen sich auf die gesamte Patientenanzahl, bei der die jeweilige Therapieform angewandt wurde.

Tabelle 24: Haufigkeiten der Hirnnervenbeteiligung der Therapiegruppen

3.7 Outcome

Die Untersuchung der 3 Outcomefaktoren (stationdre Behandlungsdauer, ICU-Pflichtigkeit und
Mortalitat) wurde im (a)typischen SBO-Gruppenvergleich analytisch betrachtet (Tabelle 25). Es wurde
ersichtlich, dass sich die 3 Outcomefaktoren zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant
unterschieden, jedoch bei der atypischen SBO tendenziell schlechter ausfielen.

Die durchschnittliche Behandlungsdauer bei der atypischen SBO (77,9 d) war etwas hoher als die der
typischen SBO (45,2 d). Einem intensivpflichtigen Aufenthalt unterlagen 2 Patienten (11,8%) mit
typischer SBO und 10 Probanden (41,7%) mit atypischer SBO. Die Mortalitat betrug in der typischen
SBO-Gruppe 11,8% (n=2) und 25% (n=6) in der atypischen SBO-Gruppe, wobei der Unterschied
zwischen den Gruppen nicht signifikant (p=0,153) ausfiel.

Outcomefaktor Typische SBO Atypische SBO Signifikanz p
n=17 (%) n=24 (%)

Stationare Behandlungsdauer (MW £SDind) 45,2 (56,4) 77,9 (47,5) 0,060

ICU (%) 2(11,8) 10 (41,7) 0,079

Mortalitat (%) 2(11,8) 6 (25) 0,153

Tabelle 25: Vergleich der Outcomefaktoren bei (a)typischer SBO

3.8 Zeitliche Inzidenz und Trendentwicklung der Fallzahlen

Der Inzidenzzeitpunkt der typischen SBO als auch der atypische SBO lag durchschnittlich etwa im Jahr
2013. Die Differenz der beiden Durchschnittswerte betrug 0,63 (2013,88 — 2013,25=0,63), d.h. die
atypische SBO trat durchschnittlich 0,63 Jahre (ca. 7,5 Monate) spater auf als die typische SBO. Die
Inzidenzzeitpunkte der SBO-Entitdaten waren also zeitlich eher dhnlich, der Gruppenunterschied war
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hierbei nicht signifikant (p=0,637). Ein Boxplot stellt die zeitliche Erstmanifestation der Erkrankung
getrennt fir die typische und atypische SBO dar. Sowohl der Median als auch die Box der atypischen
SBO liegen etwas weiter rechts, d.h. die atypischen SBO-Fille sind minimal spater aufgetreten
(Abb.10).

Atypische SBO — % ------------ --{

Typische SBO  —| ’, ---------- {

2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018

Inzidenzzeitpunkt (Jahr)

Abb. 10: Inzidenzzeitpunkte der (a)typischen SBO

Weiterhin wurde untersucht, ob sich das Jahr der Erstmanifestation der Erkrankung in den 5 atypischen
SBO-Untergruppen (mastikal, zentral (a)symmetrisch, frontal und vertebral) voneinander
unterscheidet. Der Kruskal-Wallis-Test ergab einen p-Wert von p=0,020, d.h. die 5 Subgruppen
unterschieden sich signifikant in ihrem Inzidenzzeitpunkt. AnschlieBend wurde ein paarweiser Mann-
Whitney-U-Test durchgefiihrt, um alle 5 Gruppen paarweise miteinander zu vergleichen. Dieser Test
ergab, dass nur der Unterschied zwischen der vertebralen und mastikalen SBO-Gruppe signifikant war,
d.h. die mastikalen Falle traten im Durchschnitt signifikant spater auf als die vertebralen SBO-Fille. Die
folgende Abbildung 11 stellt die zeitliche Inzidenz der atypischen SBO-Subgruppen in Form eines
Boxplots dar. Die mastikale und zentral asymmetrische SBO-Gruppe liegen am weitesten rechts und
traten in ihrer Inzidenz zeitlich am spatesten auf.

Vertebral ] |‘"" """ 'I

Frontal n |" 1 pumen -I

Mastikal = |- ==

Zentral asymmetrisch 7 “|

Zentral symmetrisch ™ |'" """""" 'I

2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018
Inzidenzzeitpunkt (Jahr)

Abb. 11: Inzidenzzeitpunkte der Subgruppen der atypischen SBO
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Weiterhin wurde der Fallzahltrend der (a)typischen SBO in Abhangigkeit zu ihrem jahrlichen Auftreten
erfasst und in einem Zeitreihendiagramm grafisch dargestellt (Abb. 12, 13). Dazu wurde mittels
linearer Regression eine Trendgerade berechnet, die in den Schaubildern als gestrichelte Linie
dargestellt ist (Abb. 12,13).

Flr beide SBO-Entitdten war ein Anstieg der Fallzahlen im Zeitverlauf zu verzeichnen, erkennbar an
der positiven Steigung der Trendgeraden. In der atypischen SBO-Gruppe nahm die Fallzahl im
Zeitverlauf starker zu als in der typischen SBO-Gruppe, so weist die Trendgerade hier eine grofRere
Steigung auf. Flr die typische SBO resultierte ein Regressionskoeffizient von B=0,02, d.h. dass Fallzahl
im Durchschnitt um 0,02 pro Jahr angestiegen ist (Abb.12). Fir die Patienten mit atypischer SBO ergab
sich ein Regresskoeffizient von B=0,15, d.h. die Fallzahl hat im Durchschnitt um 0,15 pro Jahr
zugenommen (Abb. 13).

B=0,02 Typische SBO

Fallzahl (n)

2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018

Inzidenzzeitpunkt (Jahr)

Abb. 12: Zeitliche Trendentwicklung der Fallzahlen der typischen SBO

Atypische SBO

Fallzahl (n)

O B N W b~ U
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Abb. 13: Zeitliche Trendentwicklung der Fallzahlen der atypischen SBO

Zusatzlich wurde fiir jede atypische Subgruppe der SBO ein Zeitreihendiagramm mit einer
Trendgeraden erstellt, um die Entwicklung der Fallzahlen zu visualisieren (Abb. 14-18). In der
mastikalen (Abb. 14) und zentral asymmetrischen Subgruppe (Abb. 15) weist die Regressionsgerade
eine positive Steigung auf, die Fallzahl hat im Zeitverlauf weiter zugenommen. Der
Regressionskoeffizient lag flir die mastikale SBO-Gruppe bei B=0,13 und fiir die zentral asymmetrische
Gruppierung bei B=0,07, d.h. die Fallzahlen sind durchschnittlich um 0,13 bzw. 0,07 Falle pro Jahr
angestiegen. Fir die zentral symmetrische (Abb. 16) und die frontale SBO-Gruppe (Abb. 17) ergab sich
dagegen ein negativer Trend (Regressionskoeffizient B=-0,03), d.h. die Inzidenzhaufigkeit hat im
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Zeitverlauf geringfligig abgenommen. Die vertebrale Untergruppe (Abb. 18) besitzt eine horizontale
Trendgerade, d.h. es war weder eine Abnahme noch eine Zunahme der Falle im Zeitverlauf erkennbar
(B=0,00).

Atypische SBO
B=0,13 (mastikal)

Fallzahl (n)
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Inzidenzzeitpunkt (Jahr)

Abb. 14: Zeitliche Trendentwicklung der Fallzahlen der mastikalen Subgruppe
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Abb. 15: Zeitliche Trendentwicklung der Fallzahlen der Abb. 16: Zeitliche Trendentwicklung der Fallzahlen der
zentral asymmetrischen Subgruppe zentral symmetrischen Subgruppe
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Abb. 17: Zeitliche Trendentwicklung der Fallzahlen der Abb. 18: Zeitliche Trendentwicklung der Fallzahlen der
frontalen Subgruppe vertebralen Subgruppe

38



3.8.1 Potentielle Einflussfaktoren fiir die Fallzahlenentwicklung

Betrachtet man die Entwicklung der fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) des
Statistischen Bundesamtes in Deutschland anhand der Anzahl der OPS-Kodierung fiir Mastoidektomien
bei vollstationdren Patienten im Zeitraum von 2006 bis 2019 (80), so zeigte sich ein durchschnittlicher
Aufwartstrend der Fallzahlen. Die Fallzahlen sind fiir diesen Zeitraum grafisch als Punktdiagramm und
die ermittelten Trendgeraden als gestrichelte Linie dargestellt (Abb. 19). Es wurde ein positiver
Regressionskoeffizient von B=45,05 ermittelt, was einer durchschnittlichen Fallzahlsteigerung von
45,06/Jahr entspricht. Der zeitliche Anstieg der Fallzahlen war mit p=0,005 statistisch signifikant.

Durchgefiihrte Mastoidektomien
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Abb. 19: Fallzahlentwicklung durchgefiihrter Mastoidektomien in Deutschland (80)

Die Fallzahlen der Sepsis bei vollstationar behandelten Patienten, die den Daten des Statistischen
Bundesamts (Destatis) entnommen wurden (81), zeigten im Zeitraum von 2006 bis 2019 ebenfalls eine
steigende Tendenz. Ein Punktdiagramm mit ermittelter Trendgerade veranschaulicht dies grafisch
(Abb. 20). Der Regressionskoeffizient lag bei B=7273, was einer durchschnittlichen Fallzunahme von
7273 Fallen pro Jahr im betrachteten Zeitraum entspricht. Der zugehorige p-Wert lag bei p < 0,001,
d.h. der zeitliche Anstieg der Fallzahlen war statistisch signifikant.
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Abb. 20: Fallzahlentwicklung vollstationarer Sepsisfalle in Deutschland (81)
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4 Diskussion

4.1 Epidemiologie/Zusammensetzung des Patientenkollektivs

In das Patientengut der Studie wurden 41 stationdre Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis
99 Jahren aus der HNO-Abteilung des UKD mit diagnostizierter SBO im Zeitraum von 01/2006 und
03/2020 inkludiert. Ebenfalls 41 Patienten wurden in einer Studie unter Das, S. et al. im Zeitraum von
2006 bis 2018 rekrutiert (23). Schreiber et al. analysierten ein Patientenkollektiv von 47 Patienten im
Zeitraum von 2002-2017 (28). Aufgrund der Raritat der Erkrankung wurden jedoch auch zahlreiche
Studien mit weniger Fallzahlen oder nur einzelne Fallstudien durchgefiihrt (82) (83) (84) (85).
Spielmann et al. und Mejzlik et al. schlossen 12 Probanden ein, wobei der kiirzere
Beobachtungszeitraum von 7 bzw. 5 Jahren zu berlicksichtigen ist (82) (83). Damit lagen die hier
erfassten Fallzahlen im Vergleich zur Literatur eher im oberen Bereich.

Die Patientengruppe mit typischer SBO zeigte eine leichte Dominanz der mannlichen Patienten (52%),
wahrend die atypische SBO-Gruppe eine nicht signifikant (p=0,151) starkere Dominanz der Méanner
(79%) aufwies. In einer Studie von Da Jung et al. mit Patienten, die jedoch nur otogen induzierte
Osteomyelitiden einschloss, konnte ebenfalls eine etwas héhere Mannerdominanz von 69,7% (23
Patienten) verzeichnet werden (86). Eine dhnliche Geschlechterverteilung ergab sich in einer Studie
von Ridder et. al mit einem Manneranteil von 70% (14 Patienten) bei Patienten mit zentraler SBO,
wobei das kleinere Gesamtpatientengut von 20 Patienten zu berlcksichtigen ist (9). In
Ubereinstimmung mit der Literatur scheint sich die SBO eher bei ménnlichen Patienten zu
manifestieren, obwohl Frauen genauso betroffen sein kdnnen.

Das durchschnittliche Alter bei Erstmanifestation der SBO betrug fiir die typische SBO etwa 69 Jahre
und fiir die atypische SBO etwa 64 Jahre, wobei der Unterschied nicht signifikant ausfiel. Das
Durchschnittsalter stimmt mit den Daten aktueller Studien Uberein, in denen das
Durchschnittserkrankungsalter zwischen 57 und 69 Jahren lag (23) (22) (87). Statistische
Abweichungen vom tatsdchlichen Wert kénnten durch Patienten entstanden sein, die erst nach
langerer Manifestation der Beschwerden einen Arzt konsultierten. Die eingangs aufgestellte
Hypothese, dass die atypische SBO vermehrt in einer jlingeren Population auftritt, konnte somit in
dieser Studie nicht bestatigt werden, vielmehr lag das Alter der Patienten gruppenunabhéangigin einem
eher hdheren Altersbereich. Zukiinftige Untersuchungen sollten hier eine Uberpriifung der Ergebnisse
anstreben.

4.2 Atiologie und Risikofaktoren
4.2.1 Prddisponierende Vorerkrankungen

Diabetes mellitus ist mit ca. 82 - 100% der Falle als einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir eine OEM
bekannt, was insbesondere auf mikroangiopathischen Veranderungen mit einer folglich erleichterten
Erregerinvasion in den MAE beruht (19) (88) (89). In der typischen SBO-Gruppe fanden sich 12
Diabetespatienten (70,6%) und in der atypischen Gruppe eine nicht signifikant (p=0,519) niedrigere
Pravalenz mit 14 Diabetespatienten (58,3%). Die starke Assoziation zwischen der OEM und Diabetes
mellitus kdnnte eine mogliche Erklarung fir die hohere Diabetespravalenz in der typischen SBO-
Gruppe darstellen, da diese Gruppe mehr Patienten mit einer OEM (64,7% vs. 29,2%) inkludierte. Fir
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die atypische SBO erfassten Ridder et al. bzw. Johnson et al. einen Diabetikeranteil von 45% (21
Patienten) bzw. 48% (20 Patienten) (9) (32). Auch wenn die atypische SBO sich in den Studien unter
den genannten Autoren nur auf die zentrale Lokalisation bezieht, passen die Daten zu der aufgestellten
Vermutung, dass dem Diabetes mellitus fiir die atypische SBO eine etwas geringere Bedeutung als fir
die typische SBO nachkommen konnte, was jedoch in weiteren Untersuchungen gesichert werden
sollte. Unterstiitzend hierzu beschreiben auch Grandis et al. die SBO als ein sich wandelndes
Krankheitsbild mit weniger Diabetespatienten (90). Vor diesem Hintergrund wird verdeutlicht, bei der
Diagnosestellung einer SBO im klinischen Alltag zunehmend auch Nicht-Diabetiker in die Uberlegungen
miteinzubeziehen.

Mit 11 Probanden (64,7%) wurde bei den Patienten mit typischer SBO signifikant (p=0,031) haufiger
eine OEM nachgewiesen als bei der atypischen SBO mit 7 Patienten (29,2%). In Ubereinstimmung mit
den hier erhobenen Daten wiesen Prasad et al. in ihrer Studie Uiber Patienten mit typischer SBO einen
Anteil von 12 Patienten (60%) mit OEM nach (58). In der Vergangenheit wurde jedoch fast
ausschlieBlich die OEM als atiologischer Faktor fiir die typische SBO genannt (36). Chen et al. zeigten
in einem direkten Gruppenvergleich zwischen dlteren (1990 - 2011) und neueren (2002 - 2011) Fallen
mit typischer SBO eine signifikant geringere Anzahl von Anzeichen einer OEM bei den neueren Fallen
(22), was fiur einen zeitlichen Wandel dieser Entitdt spricht. Obwohl die OEM weiterhin ein
wesentlicher atiologischer Faktor fiir die typische SBO zu sein scheint, weisen die eigenen Daten und
die Literatur darauf hin, dass auch andere atiologische Faktoren eine Rolle spielen miissen. Bei der
atypischen SBO war die OEM mit 29,2% Betroffenen von geringerer Bedeutung. Auch Chang et al.
weisen anhand einer Fallserie von 6 Patienten mit atypischer SBO auf das Fehlen eines OEM hin (46).
Dies macht deutlich, wie wichtig es ist, die OEM terminologisch nicht mit der SBO gleichzusetzen, wie
es teilweise noch der Fall ist (25), und im klinischen Gebrauch den &tiologischen Blickwinkel iber die
OEM hinaus zu erweitern.

Im vorliegenden Patientengut waren in der typischen Gruppe 6 Patienten (35,3%) von einer
chronischen Otitis media und 9 Probanden (52,9%) von einer chronischen Mastoiditis betroffen, in
der atypischen Gruppe 8 (33,3%) bzw. 11 Patienten (45,8%), so dass kein eindeutiger
Gruppenunterschied abgeleitet werden konnte. Wahrend diese Faktoren bei atiologischen Analysen
der SBO haufig unberticksichtigt blieben, wurden in einer Studie von Prasad et al. bei 20 Patienten mit
typischer SBO 18 Patienten (90%) mit chronischer Mittelohrentziindung gefunden (58). Auch Ridder et
al. wiesen fir die atypische SBO darauf hin, diese zunehmend als Folge von chronischen Ohrinfektionen
anzusehen (9).

Insgesamt traten 8 von 14 (57,1%) chronischen Mittelohrentziindungen ohne den Nachweis einer OEM
auf. Die Otitis media im Rahmen einer SBO wird meist als Folgeprozess einer OEM angesehen, eine
Otitis media ohne den Nachweis einer OEM wurde bisher nur in wenigen Fallberichten als seltene
Ursache oder Risikofaktor fiir eine SBO beschrieben (91) (21) (92) (93) (94). Davon wurden 3 in den
letzten 3 Jahren analysiert, was die Aktualitit des Zusammenhangs stltzt (94) (93) (91). Bereits
Chandler wies darauf hin, dass eine Mittelohrentziindung ohne den Nachweis einer OEM einen dhnlich
aggressiven Infektionsverlauf wie die OEM selbst erreichen kann (2). Chen et al. rekrutierten von 35
Patienten mit typischer SBO nur 46% (16 Patienten) mit einer Schwellung des duBeren Gehdrgangs,
14% (5 Patienten) mit Gehorgangsgranulationen als Zeichen einer OEM und gaben als moglichen
Infektionsursprung ebenfalls Mittelohr und Mastoid an (22). In diesem Zusammenhang ist auf
pathophysiologischer Ebene darauf hinzuweisen, dass sich die OEM in der Regel nicht durch
pneumatisierte oder trabekuldre Knochenstrukturen fortsetzt, was fiir eine Eigenstandigkeit der
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chronischen Mastoiditis als Risikofaktor spricht. Von den insgesamt 9 bzw. 11 chronischen
Mastoiditiden bei typischer bzw. atypischer SBO konnte bei 6 bzw. 8 Patienten radiologisch ein
ebonisiertes Mastoid nachgewiesen werden. Die nachgewiesene Ebonisierung des Mastoids stellt eine
anatomische Barriere fiir die lokale Progression dar, sodass bei der Mehrzahl dieser Patienten am
ehesten andere atiologische Faktoren eine Rolle fiir die Entstehung einer SBO spielten. Eine
Pneumatisierung war in geringfligiger Zahl somit trotzdem bei (a)typischer SBO vertreten, weshalb
eine lokale Fortleitung der chronischen Mastoiditis denkbar ware und somit durchaus einen eigenen
Risikofaktor darstellen konnte. Zur weiteren Klarung der Frage, inwieweit chronische Mittelohr- und
Mastoidinfektionen als eigenstdndige Risikofaktoren im Rahmen einer SBO fungieren, missen
weiterfliihrende Analysen mit einem grofleren Patientenkollektiv und der zusatzlichen Bewertung
anderer moglicher Atiologien diese Ergebnisse verifizieren.

Die otogen lokalisierten Infektionsprozesse wurden bei der atypischen SBO hauptsachlich in der zentral
asymmetrischen und in der vertebralen Subgruppe dokumentiert. In der zentral asymmetrischen
Gruppe wurden jeweils 3 Falle (75%) mit OEM oder chronischer Mastoiditis und ein Fall (25%) mit
chronischer Otitis media erfasst. Insbesondere die erhohte Assoziation mit der OEM deutet darauf hin,
dass es sich bei der zentral asymmetrischen Lokalisation um eine fortgeschrittene Infektionsform der
typischen SBO handelt. Auch Schreiber et al. unterstiitzten diesen Zusammenhang in der zentral
asymmetrischen Gruppe bei 3 Patienten (100%) mit otogenem Focus, wobei die geringe Fallzahl zu
beriicksichtigen ist (28). 4 Patienten (50%) der vertebralen Untergruppe litten an einer chronischen
Mastoiditis, 3 Patienten (37,5%) an einer chronischen Otitis media und 2 Patienten (25%) an einer
OEM. Alle 6 in der Literatur bekannten Fallberichte einer SBO mit vertebralem Befall beriefen sich
ebenfalls auf otogene Ursachen (66) (95) (26) (96) (97) (98), was den festgestellten Zusammenhang
stutzt. Hierunter fielen als erfasste Ursache 5 Mal eine OEM und eine chronische Mastoiditis (66) (95)
(26) (96) (97) (98). Der Zusammenhang zwischen otogenen Infektionen im Rahmen einer SBO und einer
vertebralen Ausbreitungstendenz sollte jedoch weiter untersucht werden, um eine solide Evidenz zu
erhalten.

Eine chronische Sinusitis sphenoidalis wurde bei einem groRReren Anteil der Probanden mit atypischer
SBO (25%) im Vergleich zur typischen SBO (5,8%) festgestellt. Alle Patienten der frontalen SBO-
Subgruppe (n=3) der atypischen SBO wiesen eine chronische Sinusitis sphenoidalis mit signifikanter
Gruppenzugehorigkeit (p=0,011) auf, was fiir einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
Sinusitis sphenoidalis und einer frontalen SBO-Manifestation spricht. Auch Schreiber et al. gaben den
Sinus sphenoidalis als mégliches Epizentrum einer SBO mit potentieller orbitaler Beteiligung an (28),
weshalb auch im klinischen Gebrauch bei einer atypischen SBO immer okuldre Funktionstests
durchgefiihrt werden sollten. Die Assoziation einer atypischen SBO mit einer chronischen Sinusitis
sphenoidalis wurde bisher vor allem in einzelnen Fallberichten und weniger in groRer angelegten
Studien beschrieben (34) (33), weshalb sie als &tiologischer Faktor zukiinftig verstarkt in die
Untersuchungen bzw. diagnostischen Uberlegungen einbezogen werden sollte.

Alle Patienten mit Z.n. einer schadelbasisnahen Radiotherapie waren in der atypischen SBO-Gruppe,
wobei mit hochsignifikanter Gruppenzugehoérigkeit (p=0,001) alle Patienten (n=3) der zentral
symmetrischen Gruppierung betroffen waren. Den Zusammenhang zwischen Strahlentherapie,
Malignitatsereignis und einer SBO bestdtigen auch Prasad et al., die dies in einer reduzierten
Durchblutung, einer verminderten Sauerstoffversorgung und einer damit erhéhten Infektionsrate
ossarer Strukturen begriindet sehen (10). Schreiber et al. wiesen in Ubereinstimmung mit den eigenen
Ergebnissen bei 83% (10 Patienten) der radiotherapierten Patienten ebenfalls eine signifikante
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Gruppenzugehorigkeit zu dem zentral symmetrisches Verteilungsmuster nach (28). Die Radiotherapie
wird als Risikofaktor der SBO bislang nur unzureichend beleuchtet und sollte vor allem im Hinblick auf
ihren Zusammenhang mit dem zentral symmetrischen Infektionsmuster der SBO weiter untersucht
werden.

Die Chemotherapie und das Vorliegen solider maligner Tumoren bei 3 (100%) bzw. 2 (67%)
Betroffenen der zentralsymmetrischen Gruppierung zeigte ebenfalls einen signifikanten
Gruppenzusammenhang. Bei den soliden Tumoren der zentralsymmetrisch gruppierten Patienten
(67%) handelte es sich ausschliellich um Nasopharynxkarzinome. Dies stitzt im Wesentlichen die
These von Schreiber, dass die zentralsymmetrische Infektionsrichtung als mogliches Merkmal fiir ein
Nasopharynxkarzinom herangezogen werden kdnnte (28). AbschlieRend sollte jedoch kein direkter
Zusammenhang zwischen Nasopharynxkarzinomen und SBO hergestellt werden, da auch Radio- oder
Chemotherapie mogliche Einflussfaktoren fiir eine zentralsymmetrische SBO darstellen konnten und
die Fallzahlen hier sehr gering ausfielen. Weiterfiihrende Studien missen daher den moglichen
Zusammenhang zwischen Nasopharynxkarzinomen und einer SBO weiter analysieren, um eine
aussagekraftigere Schlussfolgerung ziehen zu kénnen.

Eine zugrundeliegende Tuberkulose lag bei einem Patienten (5,8%) mit typischer SBO vor. Diese stellte
somit einen seltenen Risikofaktor dar, der in der Literatur als eben solcher eingestuft wird (24). Bei
diesem Patienten wurde das Mpyobacterium tuberculosis an der Schadelbasis bioptisch nicht
nachgewiesen. Auch wenn Fille mit bioptischer Sicherung des Tuberkuloseerregers an der
Schadelbasis im Rahmen einer SBO bekannt sind (24), ergab sich die SBO hier am ehesten aufgrund
der damit einhergehenden Immunsuppression.

Eine SIRS/Sepsis trat bei 4 Patienten (16,7%) mit atypischer SBO auf, wobei sich eine signifikante
Subgruppenzugehdorigkeit (p=0,059) zur mastikalen Lokalisation zeigte. So waren 3 Patienten (50%) der
mastikalen SBO-Gruppe betroffen. Dies konnte als fortgeleiteter Infektionsprozess auch den
signifikanten Gruppenzusammenhang zu der erhéhten Abszesslast im Schadelbasisbereich erklaren,
der alle Patienten der mastikalen Gruppierung (6 Patienten) unterlagen. Obwohl hamatogene
Streuungen als Risikofaktor flir eine hdamatogene Osteomyelitis bekannt sind, wurden sie in Studien
zur SBO kaum untersucht (23) (99). Eine zukiinftige analytische Einbeziehung der Sepsis/SIRS-Raten im
Rahmen einer SBO erscheint sinnvoll, zumal deren Fallzahlen einen deutlichen Aufwértstrend
aufweisen (Abb.20).

Die Immunsuppression wird zusammen mit Diabetes von vielen Autoren als typischer Risikofaktor fir
das Vorliegen einer SBO deklariert (100) (36) (101). Allerdings wies hier nur ein geringer Teil der
Patienten eine Immunsuppression nach. Ein Patient (5,8%) bzw. 3 Patienten (12,5%) mit typischer bzw.
atypischer SBO unterlagen einer Immunsuppression ohne signifikantem Gruppenunterschied
(p=0,629). Ahnliche Hiufigkeitsverteilungen wurden von Schreiber et al. mit einem Anteil von 12,8%
(n=6) beschrieben worden (28). Auch wenn die Immunsuppression somit durchaus eine atiologische
Rolle spielen kdnnte, scheint die Assoziation zwischen Diabetes und einer SBO deutlich starker
ausgepragt zu sein.

Kranielle Mikroangiopathien waren ohne signifikanten Unterschied (p=1,000) bei 23,5% bzw. 20,8% in
der typischen bzw. atypischen SBO-Gruppe vorhanden, was u.a. auf erhdhte Diabetesraten
zurickzufihren sein konnte. Auch Doroghazi et al. wiesen ebenfalls mikroangiopathische
Veradnderungen in 2 Fallen einer typischen SBO nach (102). Rubin et al. benennt die Mikroangiopathie
ebenso als Risikofaktor fiir eine SBO (19). Pathophysiologisch sorgen die mikroangiopathischen
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Veranderungen am ehesten fir eine erleichterte Erregerinvasion in den MAE und beglinstigen so die
Entstehung einer OEM (19) (88) (89). Auch wenn die Prdvalenzraten von Mikroangiopathien in
groReren Studien zu einer SBO bisher nicht explizit erfasst wurden und sich nicht vergleichen lassen,
sind die eigenen Daten damit vereinbar, eine Mikroangiopathie als Risikofaktor fiir eine SBO
anzusehen.

4.2.2 Voroperationen im Kopfbereich

13 Patienten (54,2%) mit atypischer SBO und 4 Probanden (23,5%) mit typischer SBO erhielten vor
Krankheitsmanifestation einen chirurgischen Eingriff im Kopfbereich. Auch wenn die atypisch
Gruppierten haufiger voroperiert wurden, fiel der Gruppenunterschied nicht signifikant (p=0,06) aus.
Bisher wurden Voroperationen im Kopfbereich nur selten als pradisponierender Faktor fir eine SBO
genannt. Eine ahnliche GréRenordnung fiir die Anzahl der otogen voroperierten Patienten mit
atypischer SBO ergaben Untersuchungen von Ridder et al., wobei 12 Patienten (60%) am Ohr der
Infektionsseite voroperiert waren (9), was unterstitzend flr einen moglichen Zusammenhang spricht.
In einer Studie zur typischen SBO von Chen et al. mit Probandengruppen von otogen voroperierten
Patienten (15 Patienten mit Paukenrohrchen, Tympanoplastik, Mastoidektomie) und otogen nicht
voroperierten Probanden (40 Patienten) wurde ebenfalls explizit die Bedeutung der operativen HNO-
Vorbehandlung fur die SBO hervorgehoben (22). So zeigte sich bei den Nicht-Voroperierten eine
signifikant geringere Anzahl einer OEM und Otalgien, was fiir die Voroperation als moglichen
Risikofaktor sprechen kénnte (22). Die Ergebnisse legen nahe, dass otogene Voroperationen somit vor
allem einen Risikofaktor flir die atypische SBO darstellen kénnte. Inwieweit otogene Voroperationen
bei der atypischen SBO eine gréRere Rolle spielen kdnnten, sollte in weiteren Untersuchungen vertieft
werden.

Bei differenzierter Betrachtung der gewahlten Operationsmethode wurde die radikale
Mastoidektomie bei 7 Patienten (29,2%) mit atypischer SBO und bei 3 Patienten (17,7%) mit typischer
SBO jeweils am haufigsten angewandt. Dieses Ergebnis stimmt mit der Literatur Uberein, die
insbesondere die Mittelohrchirurgie als pradisponierend beschreibt (9). Unterstltzend hierzu
erfassten auch Ridder et al. unter den 12 Voroperierten (60%) mit 7 Mastoidektomien (35%) den
groRten Anteil (9). Darliber hinaus wird in einem Fallbericht von Patel et al. Gber eine SBO nach
Mastoidektomie berichtet (103). Eine mogliche Erklarung fur die erhéhte Pravalenz der SBO nach
otogener Voroperation kdnnte neben einer iatrogenen Keimverschleppung eine Verdanderung
anatomischer Verhaltnisse sein (22). Durch den Verlust anatomischer Schutzbarrieren kénnte so ein
leichteres Eindringen der Erreger ermdglicht werden. Zu bedenken ist auch, dass bereits praoperativ
bei dem Vorliegen einer Otitis media bzw. Mastoiditis mit Indikation zur Mastoidektomie eine bis dato
nicht diagnostizierte SBO bestanden haben kdnnte, deren Assoziation ebenfalls in Kapitel 4.2.1
thematisiert wurde. Insbesondere ein Zustand nach mittelohrchirurgischem Eingriff sollte als
potentieller Risikofaktor flr die SBO in Zukunft verstarkt in Studien berlicksichtigt werden, um dessen
atiologische Bedeutung fundierter beurteilen zu kénnen.
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Abb. 21: Ubersicht der relevantesten Vorerkrankungen und Risikofaktoren der (a)typischen SBO

4.3 Anatomische Topographie der Infektionsrouten einer SBO

4.3.1 Infektionsrouten der typischen SBO

Bei der typischen SBO waren insbesondere otogene Strukturen von einem infektiosen Prozess
betroffen und radiologisch nachweisbar. So war der MAE mit 8 Betroffenen (50%) haufiger betroffen
als bei der atypischen SBO mit 4 Patienten (16,7%), wobei sich ein signifikanter Gruppenunterschied
von p=0,037 einstellte. 10 Patienten (62,5%) zeigten Veranderungen am Mastoid, 6 Patienten (37,5%)
am Mittelohr und 4 Patienten (25%) am Innenohr, was fur eine otogene Erkrankung als primare
Ursache spricht und mit den &atiologisch erhobenen Daten in Einklang steht (Kapitel 4.2.1). Bei der
typischen SBO breitet sich die Infektion vom MAE lber die Fissura Santorini auf das Os temporale aus
(17). Die OEM kann zum Mittelohr Gbergreifen, wobei auch Mittelohrentziindungen ohne eine OEM
einen Infektionsursprung darstellen kdnnten (Kapitel 4.2.1). Bei den Patienten mit einer chronischen
Mastoiditis lag in 6 von 20 Fallen (30%) ein pneumatisiertes Mastoid vor, das ebenso als eigener
Infektionsfokus unabhdngig von einer OEM auftreten kdnnte, da sich die MOE in der Regel nicht durch
pneumatisierte Knochenstrukturen fortsetzt (104). Die genannten Strukturen liegen in anatomischer
Ndhe zum Apex petrosae bzw. Canalis n. facialis, die bei je 3 Patienten (18,8%) bzw. 2 Patienten (12,5%)
befallen waren und somit weitere Ausbreitungsziele im Infektionsprozess darstellen kénnten. Die
anatomische Ndhe zum Canalis n. facialis konnte somit die vermehrten Fazialisparesen (23,5%) im
klinischen Bild der typischen SBO erklaren.

4.3.2 Infektionsrouten der atypischen SBO

Die atypische Verlaufsform der SBO umfasste im Vergleich zur typischen SBO-Gruppe signifikant mehr
betroffene Verdnderungen im Bereich des Retropharyngealraums (33,3%), Parapharyngealraums
(29,2%), des Atlas (37,5%), der Meningen (66,7%) und der Mm. pterygoideii (45,8%). Dieses breite
Lokalisationsspektrum der signifikant haufiger befallenen Lokalisationen spiegelt die Variabilitdt des
Krankheitsbildes und die Sinnhaftigkeit der Benennung potentieller Infektionsrichtungen wider. Auch
andere Autoren bezeichnen die Undurchsichtigkeit der Infektionstopographien als problematisch, was
zu einer erschwerten Diagnostik des Krankheitsbildes flihren kann (17).

Fir die mastikale SBO-Gruppe wurde ein signifikanter Zusammenhang fir radiologische

Veranderungen der Mm. pterygoideii (100%) festgestellt. Darliber hinaus war die Mandibula bei 4
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Patienten (66,7%) mit einem nicht signifikantem Zusammenhang haufiger betroffen. Auch Kwon et al.
beschreiben eine dhnliche Ausbreitungsrichtung der SBO, u.a. mit Focus auf dem Mastikatorraum und
dem Temporomandibulargelenk (6). Diese sind jedoch nur als anteriore Ausbreitungsrichtung
ausgehend von einer OEM benannt (6), wobei in den hier erhobenen Daten nur ein geringerer Anteil
von 2 Patienten (33,3%) der mastikalen Gruppe von einer OEM betroffen war. Dies legt nahe, dass die
mastikale Infektionsrichtung auch unabhangig von einer OEM auftreten kann. Auch van der Meer et
al. haben diese Infektionstopographie in Anlehnung an die Klassifikation von Kwon et al. aufgegriffen
und die Haufigkeitsverteilung analysiert. Die am haufigsten betroffene Struktur stellten das
retrokondylare bzw. subtemporale Fettgewebe mit 19 Patienten (90% in der CT) bzw. 13 Patienten
(62% in der CT), gefolgt vom Mastikatorraum (57% in der MRT) und dem temporomandibuladren Gelenk
(43% in der CT) dar (105). Der Befall des retrokondyldren Fettgewebes wurde in der vorliegenden
Studie mangels expliziter Erwahnung in den radiologischen Befunden nicht analysiert, sollte aber fir
weitere Studien oder Befunde als Infektionstopographie beriicksichtigt werden, wofiir die hohen
Haufigkeitsanteile bei van der Meer et al. und die von Lee et al. beschriebene frithe Beteiligung dieser
Lokalisation sprechen (105) (106). Auch die Beteiligung des Clivus war mit 4 Patienten (66,7%)
tendenziell erhoht, was auf eine mogliche Ausbreitung auf die zentrale Schadelbasis hinweist. Nach
den eigenen Daten und der Literatur sollte daher bei einer mastikalen SBO vor allem auf muskulare
Strukturen, wie den Mastikatorraum mit den Mm. pyterigoideii, die Mandibula und das retrokondylare
Fettgewebe geachtet werden. Eine infektidose Ausbreitung, z.B. in Richtung Parapharyngealraum oder
Clivus sollte ebenfalls ausgeschlossen werden.

Die zentral asymmetrische Ausbreitung der Infektion wird ebenso in einer Studie zu
Infektionstopographien von Schreiber et al. aufgegriffen (28). Das Epizentrum wurde nach Schreiber
et al. unter anderem vom Clivus gebildet (28), was sich mit einem 100%-igen Befall der 4 Patienten mit
den eigenen Daten deckte. Insgesamt sprechen Befund- und Beschwerdebild der zentral
asymmetrischen SBO-Gruppe fiir einen lberwiegend otogenen Focus. 3 Gruppenmitglieder (75%)
wiesen mit signifikantem Zusammenhang (p=0,037) zur Subgruppe eine radiologisch erfasste
Involvierung des Mittelohrs auf und jeweils 75% waren von einer OEM oder chronischen Mastoiditis
betroffen. Der MAE war jedoch bei keinem zentral asymmetrischen Patienten als erodiert beschrieben
worden, sondern nur bioptisch und klinisch als OEM gesichert worden. Diese Diskrepanz kénnte sich
moglicherweise auf eine uneindeutige oder artefaktenreiche Bildgebungen zurlckfiihren lassen. Dass
die zentral asymmetrische Infektionsrichtung primar aus einem otogenen Focus resultiert, bestatigt
auch die Studie von Schreiber et al., die der zentral asymmetrischen Gruppierung zu 100% (3 Patienten)
einen otogenen Focus zuordneten (28). Da auch die typische SBO einen Gberwiegend otogenen Focus
aufwies und die Infektionslokalisationen topographisch nahe beieinander liegen, kénnte die zentral
asymmetrische Form auch eine mogliche fortgeschrittene Form der typischen SBO darstellen. Diese
Hypothese bekraftigen auch andere Autoren wie von Kwon et al. und van Kroonenburgh et al. (6) (17).

Potentielle Ausbreitungsrichtungen der zentral asymmetrischen SBO stellten der Retropharyngeal-
bzw. Pravertebralraum dar, von dem ein Patient (25%) bzw. 3 Patienten (75%) betroffen waren.
Wahrend die Ausbreitungsrichtung in den Retropharyngealraum z.B. auch von Schreiber et al.
beschrieben wird, ist die posteriore Ausbreitungstendenz einer zentral asymmetrischen SBO noch
nicht erfasst worden (28). Dies kann unter anderem darin begriindet sein, dass die vertebrale
Ausbreitungsrichtung bei einer SBO im Allgemeinen noch nicht oft genannt und in Studien zur
Infektionstopographie einer SBO kaum berticksichtigt wird.
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Bisher nicht beschrieben ist die hohe intrakranielle Beteiligung der zentral asymmetrischen
Lokalisation, bei der radiologisch eine inflammatorische Beteiligung der Mengen von 100% bei den
asymmetrisch gruppierten Patienten nachgewiesen werden konnte. Die erhohte Beteiligung konnte
durch eine infektiése Weiterleitung iber das Foramen lacerum am petroclivalen Ubergangs erklart
werden. Ein Endast der A. pharyngea ascendens zieht als A. meningea posterior durch das Foramen
lacerum und stellt somit eine mogliche Verbindungsstelle zu den Meningen dar. (107)

Der Begriff der zentral symmetrischen Infektionsroute geht ebenso wie die zentral asymmetrische
Bezeichnung auf eine Studie von Schreiber et al. zuriick, die als Epizentren Clivus,
Retropharyngealraum und die Felsenbeinspitze angeben (28). In Einklang hierzu stehend, wurde in
dieser Studie bei jeweils 2 (66,7%) der 3 Patienten ein Befall des Clivus und der Felsenbeinspitze
nachgewiesen. Lediglich der Retropharyngealraum war hier bei keinem Patienten befallen, wobei die
geringe Patientenzahl fiir diese Diskrepanz einen Faktor darstellen konnte. Alle 3 Patienten (100%)
wiesen eine radiologische Veranderung der Sella turcica auf, wobei ein signifikanter
Gruppenzusammenhang (p=0,007) festgestellt wurde. Neben dem Clivus kdnnte somit eine erosive
oder inflammatorische Veranderung im Bereich der Sella turcica einen zusatzlichen Hinweis auf ein
zentral symmetrisches Befallsmuster liefern, wobei diese Lokalisation in der Literatur bisher nicht
explizit aufgefiihrt wurde.

Radiologisch lieRen sich kaum inflammatorische oder erosive Veranderungen der otogenen Strukturen
nachweisen. Dies stitzt die in Kapitel 4.2.1 aufgestellte Hypothese, dass bei dem zentral
symmetrischen Infektionsmuster onkologische Vorbehandlungen, wie eine schadelbasisnahe
Radiotherapie, dtiologisch eine grofRere Bedeutung zukommen kénnte als den otogenen Ursachen.
Wahrend Kwon et al. die Infektionstopographie der zentralen Schadelbasis unter dem Begriff
,medial/crossed” als eine Richtung zusammenfassten (6), erscheint eine Differenzierung zwischen dem
zentral asymmetrischen und zentral symmetrischen Infektionsmuster aufgrund der deutlichen
Unterschiede ihrer atiologischer Foci jedoch sinnvoll.

Wie bei der zentral symmetrischen Infektionsroute zeigte sich auch bei der zentral asymmetrischen
Subgruppe eine erhohte zerebrale Beteiligung mit jeweils 2 Patienten (66,7%), bei denen die Meningen
bzw. der Sinus cavernosus radiologisch auffallig waren. Der mogliche anatomische Ausbreitungsweg
wurde im vorangegangenen Abschnitt im Rahmen des zentral asymmetrischen Infektionsmusters
bereits beschrieben. Ein Patient zeigte jeweils eine Beteiligung der pravertebralen Muskulatur und des
HWHK 1, was mit einer posterioren Bewegungstendenz wie bei der zentral asymmetrischen Subgruppe
zu vereinbaren wire. Eine eindeutige Ausbreitungstendenz anderer anatomischer Regionen konnte
aus den erfassten Daten nicht abgeleitet werden und sollte in gréRBeren Studien lberprift werden.

Mit einem signifikanten Gruppenzusammenhang konnte bei allen 3 Patienten (100%) der frontalen
Gruppierung ein radiologisch nachgewiesener Befall der Orbitahohle (p=0,001), der Fossa
pterygopalatina (p=0,015) und bei 2 Patienten (66,7%) eine Beteiligung der Orbitaspitze (p=0,022)
erfasst werden, womit diese das Epizentrum der frontalen SBO-Gruppe bildeten. Das Foramen
rotundum und der Canalis pterygoideus stehen in sehr enger Beziehung zum Sinus sphenoidalis. Der
Sinus sphenoidalis war hier in allen Fallen infektios betroffen und kdnnte so eine direkte Verbindung
zur Fossa pterygopalatina herstellen, was deren erhéhte Beteiligung in der Bildgebung erklaren wiirde
(108). Uber die Fissura orbitalis inferior besteht eine anteriore Verbindung zur Orbita, was den in den
Daten beobachteten erhéhten orbitalen Befall erklaren kdnnte.

Eine frontale SBO mit orbitaler Beteiligung wird in der Literatur bisher als Raritat in 4 Fallberichten im
Zusammenhang mit einer OEM beschrieben (66) (109) (110) (111), wobei in der hier vorliegenden
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Analyse bei keinem Patienten eine OEM nachgewiesen wurde. Aufgrund der geringen Fallzahl von 3
Patienten sollte eine OEM als Infektionsherd der frontalen Infektionsrichtung jedoch nicht
ausgeschlossen und weiter untersucht werden. Wie in Kapitel 4.2.1 dargestellt, war die frontale SBO-
Gruppe in allen Fallen mit einer Sinusitis sphenoidalis assoziiert. Hiermit in Einklang stehend erfassten
Schreiber et al. bei 13 Patienten mit einer Rhinosinusitis einen Anteil von 38,5% mit Beteiligung der
Orbitaspitze (28). Dieser Anteil konnte aufgrund der Beschrankung auf mykotische Erreger geringer als
in der vorliegenden Studie ausgefallen sein (28). Auch Radhakrishnan et al. und Abdou-Al-Shaar et al.
fassten jeweils in einem Fallbericht den Zusammenhang zwischen einer Sinusitis sphenoidalis und
einer atypischen SBO auf, nannten hier aber vor allem den Clivus als Infektionsherd (34) (33). Auch in
der vorliegenden Studie konnte bei 2 (66,7%) der 3 Patienten ein Clivusbefall nachgewiesen werden,
der sich aus der anatomischen Nahe zum Sinus sphenoidalis ergeben kdénnte. Auch eine zerebrale
Ausbreitung erscheint aufgrund der Beteiligung der Meningen und des Sinus cavernosus bei jeweils 2
Patienten (66,7%) moglich, was in der Literatur bei orbitalen Fallen bislang noch nicht beschrieben
wurde.

Orbitale Ausbreitungswege wurden in der Literatur zur SBO als Infektionstopograpie bisher kaum
bericksichtigt, sollten aber fiir ein allumfassendes Abbild der SBO zukiinftig beriicksichtigt und auf den
Zusammenhang mit einer Sinusitis sphenoidalis untersucht werden, da fiir eine fundierte Evidenz
groRere Fallzahlen als hier vorliegenden erforderlich sind.

Mit signifikantem Gruppenzusammenhang war in der vertebralen SBO-Gruppe bei 7 Patienten (87,5%)
der Atlas und bei 5 Patienten (62,5%) der Axis betroffen. Zusatzlich zeigte sich hier eine Beteiligung der
HWK 3 bzw. HWK 4 bei 2 (25%) bzw. einem Patienten (12,50%). Wahrend die vertebrale Gruppe mit 8
Patienten den groRten Anteil der atypischen Gruppe (33%) darstellte, wird der vertebrale Befall der
SBO in der Literatur bisher kaum bericksichtigt. So wurde dieser in den Analysen verschiedener
Infektionsrouten einer SBO von Schreiber et al., van Kroonenburgh et al., van der Meer et al. nicht
erwahnt (28) (17) (105). Die Beteiligung der Halswirbelkorper bei einer SBO wird in der Literatur bislang
nur in 6 Fallstudien aufgegriffen (66) (97) (98) (95) (96) (112) (26). Eine mogliche Ursache hierfur
kénnte zum einen die Raritat der Erkrankung, als auch eine mdgliche Fehlinterpretation als z.B.
chronisch granulomatdse Erkrankung (Sarkoidose, Tuberkulose, Granulomatose mit Polyangiitis) sein,
da diese ein ahnliches klinisches Bild demonstrieren kann (10) (66). Als mogliche Komplikation einer
vertebralen Osteomyelitis werden in der Literatur korperbetonte Paralyseraten von bis zu 25% und
Mortalitdtsraten bis zu 11% angegeben (113). Dies unterstreicht im Besonderen die Notwendigkeit,
die vertebrale Ausbreitungstendenz der SBO in Zukunft zu bericksichtigen. Aufgrund der seltenen
Fallbeschreibungen einer SBO mit vertebralem Befall sollten diese demndchst verstarkt in weitere
Untersuchungen miteinbezogen und mitsamt ihrer Komplikationsrate erfasst werden.

Mit signifikantem Gruppenzusammenhang waren bei 8 Patienten (100%) der vertebralen Gruppe das
Mastoid und bei 3 Probanden (37,5%) das Mittelohr radiologisch verandert, was mit der These des
Uberwiegend otogenen Focus der vertebralen Ausbreitungsrichtung vereinbar ist.

Auffdllig war eine vermehrte Beteiligung des Clivus bei 6 Patienten (75%). Auch der
Retropharyngealraum (50%), die pravertebrale Muskulatur (25%) und die Felsenbeinspitze (62,5%)
waren haufiger als radiologisch verdndert beschrieben. Dies ist gut vereinbar mit der Hypothese, dass
die vertebrale Gruppe der SBO eine mdgliche Fortsetzung einer zentral lokalisierten Bewegung sein
konnte. So kdnnte sich die Infektion vom otogenen Focus liber den Clivus in den Retropharyngealraum
fortsetzen, sich auf para- und pravertebrale Muskeln und schlieBlich auf die Halswirbelkérper
ausweiten. Azizi et al. fihren in Einklang mit den hier vorliegenden Daten einen &ahnlichen
Infektionsweg mit Ausbreitung liber den Clivus, Retropharyngeal- und Pravertebralraum bis zu den
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Halswirbelkorpern auf (26). Leventhal et al. und Bruschini et al. schildern den Befall der
Halswirbelkorper als Fortleitungsprozess vom Os temporale Gber den Pravertebralraum, bezogen sich
hierbei jedoch nur auf strahlentherapierte Patienten mit zentral symmetrischer SBO (97) (96). Auch
hier zeigte ein Patient (33,3%) mit zentral symmetrischer SBO eine Beteiligung des HWK 1. Inwieweit
eine Tendenz zur vertebralen Ausbreitung bei (a)symmetrischer zentraler SBO besteht, sollte fiir eine
fundierte Evidenz weiter untersucht werden.

Wie auch bei den anderen zentralen Formen der SBO wurde eine erhdhte zerebrale Beteiligung in der
Bildgebung beobachtet, wobei die Meningen bei 6 Patienten (75%) und der Sinus cavernosus bei 2
Patienten (25%) betroffen waren. Intrazerebrale Pathologien sind im Rahmen der vertebralen SBO
bisher nicht beschrieben. Die Ergebnisse legen jedoch nahe, diese als potentielle Komplikationen zu
beriicksichtigen. Darliber hinaus sollte zukiinftig bei der radiologischen Diagnostik einer atypischen
SBO explizit auf potentielle osteomyelitische Prozesse der Wirbelkérper geachtet werden.
Insbesondere bei vorliegender Zervikalgie oder Omalgie mit Verdacht auf eine SBO kdnnte erwogen
werden, einen groReren Teil der Halswirbelsadule radiologisch abzubilden, da sich hier beispielsweise
bei einem Patienten (12,5%) der Infektionsprozess bis auf C4 fortsetzte.

4.4 Klinischer Verlauf

4.4.1 Typische SBO

Die haufigsten Symptome bei typischer SBO waren die Otalgie bei 13 Patienten (76,5%), Otorrhoe bei
14 Patienten (82,4%) und Hypakusis bei 6 Patienten (35,3%). In dhnlicher GroRenordnung lagen die
Beschwerden bei Patienten mit typischer SBO in einer Studie von Chen et al., in der 30 Patienten
(85,7%) an einer Otorrhoe und 22 Patienten (62,9%) an einer Otalgie litten (22). Prasad et al. wiesen
in ihrer Studie an 20 Patienten mit typischer SBO ebenfalls erh6hte Raten otogener Symptome wie der
Otalgie (85%) oder Otorrhoe (100%) nach (58). Kornilenko et al. beriefen sich in ihren Fallanalysen zur
typischen SBO ebenfalls auf die Diagnosekriterien der Otalgie und Otorrhoe, was mit den eigenen
Daten vereinbar ist (114). Dies unterstiitzt die Hypothese, dass die typische SBO vorwiegend otogenen
Ursprungs ist und daher auch iberwiegend otogene Symptome aufweist. Jedoch sollte sich bei der
typischen SBO nicht ausschlieflich auf otogene Symptome berufen werden, da auch nicht-otogene
Symptome in geringeren Anteilen auftreten kdnnen. So stellten sich 5 Patienten (29,4%) mit einer
Cephalgie vor, auch wenn diese signifikant (p=0,028) haufiger in der atypischen Gruppe auftraten. In
der Literatur werden Cephalgien bei Patienten mit typischer SBO bisher in klinischen Analysen nicht
bericksichtigt und nur im Zusammenhang mit einer atypischen SBO erwdhnt (58) (22) (39). Es
erscheint sinnvoll, auch bei der typischen SBO auf mégliche Cephalgien zu achten, zumal der Ubergang
von einer typischen zur atypischen SBO bei zentral asymmetrischem Infektionsverlauf denkbar ist
(Kapitel 4.3.2). Um den Stellenwert der Cephalgie bei typischer SBO abschlieRend klaren zu kénnen,
waren daher weitere Untersuchungen sinnvoll.

4.4.2 Atypische SBO

Die atypische SBO zeigte in den vorliegenden Daten ein deutlich breiteres Spektrum an Symptomen
als die typische SBO-Gruppe, was die Schwierigkeit der Diagnose einer atypischen SBO verdeutlicht.
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Als haufigstes Symptom einer atypischen SBO stellte sich bei 16 Betroffenen (66,7%) eine Cephalgie
ein, die mit p=0,028 signifikant hdufiger auftrat als in der typischen SBO-Gruppe. Clark et al. stellten
bei 24 Patienten mit atypischer SBO aus anderen Studien und 4 eigens untersuchten Fillen in
insgesamt 23 Fallen eine Cephalgie fest, was die klinische Bedeutung einer Cephalgie bei atypischer
SBO zusétzlich verdeutlicht (25). Die Cephalgierate war héher als in den eigenen Ergebnissen, was auf
die Fokussierung der Studie auf eine zentral lokalisierte SBO zuriickzufiihren sein konnte (25). Die
erhohte klinische Bedeutung einer Cephalgie im Rahmen einer atypischen SBO wird auch von anderen
Autoren erwahnt (39) (32) (38) (66). Die Ursache fir das vermehrte Auftreten von Cephalgien bei
atypischer SBO ist bisher nicht geklart. Cephalgien sind im Zusammenhang mit SBO-Komplikationen
wie intrakraniellen Abszessen und zerebralen Venenthrombosen vorbeschrieben (115) (116). Auch
wenn die Gruppenunterschiede nicht signifikant waren, konnten bei atypischer SBO mit 7 Patienten
(29,2%) mehr zerebrale Venenthrombosen als bei typischer SBO mit 3 Patienten (17,7%) nachgewiesen
werden. Darliber hinaus wurden intrakranielle Abszesse nur bei atypischer SBO mit 2 Betroffenen
(8,3%) nachgewiesen. Eine alleinige Zurickfiihrung der Cephalgien auf sich einstellende
Komplikationen erscheint daher unwahrscheinlich, sie konnten aber in gewissem Malle zu den
erhohten Cephalgieraten beigetragen haben.

Bei atypischer SBO traten seltener otogene Symptome als bei typischer SBO auf, wobei kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festzustellen war. Hierzu zdhlten eine Otalgie bei 14
Patienten (58%), eine Otorrhoe bei 13 Patienten (54,2%) und eine Hypakusis bei 10 Patienten (41,7%).
Dies unterstreicht die Relevanz der Einbeziehung von Patienten mit otogenen Infektionen und
Symptomen in die Analyse einer atypischen SBO, die in einigen Studien im Zusammenhang mit einer
atypischen SBO bewusst exkludiert wurden (39) (32). Die Relevanz der Berlicksichtigung otogener Foki
mit entsprechender Klinik bei atypischer SBO wird auch von Ridder et al. bestatigt (9). Hierbei
verwiesen sie in ihrer Studie auf 16 von 20 (80%) Patienten mit Otalgie und Hypakusis und auf 6
Patienten (30%) mit Otorrhoe (9).

Omalgien traten bei 6 Patienten (25%) mit atypischer SBO signifikant (p=0,033) haufiger auf als bei
Patienten mit typischer SBO. Zervikalgien waren bei 9 Patienten (37,5%) nicht signifikant (p=0,085)
haufiger als in der atypischen SBO-Gruppe zu verzeichnen. Diese Symptome werden in bisherigen
Analysen zur SBO bislang nicht berticksichtigt. Dies kdnnte darin begriindet sein, dass der vertebrale
Befall bei einer SBO kaum beschrieben wird und nur 1-7% aller Osteomyelitiden im vertebralen Bereich
lokalisiert sind (117). Zervikalgien gehéren unter anderem zu den Symptomen einer zervikovertebralen
Osteomyelitis, so waren in einem Review von Barnes et al. 54% aller Fille davon betroffen (118). Dies
legt nahe, in Zukunft bei der Anamneseerhebung einer SBO zusatzlich auf Omalgien oder Zervikalgien
als mogliche Anzeichen einer vertebralen Ausbreitung der SBO zu achten. Eine friihere Bestrahlung
konnte jedoch einen zusatzlichen Einflussfaktor fir das Auftreten einer Zervikalgie und Omalgie
darstellen (119). Eine Bestrahlung wurde insgesamt bei 3 Patienten (12,5%) mit atypischer SBO
durchgefiihrt und kénnte somit einen Einflussfaktor, aber keine alleinige Erklarung fiir die Omalgien
oder Zervikalgien liefern. Fir ein tiefergehendes Verstandnis der Bedeutung der Zervikalgie bzw.
Omalgie kdonnte daher eine Studie zur Symptomatik von Patienten mit vertebraler SBO, ggf. mit
differenzierter Betrachtung von Patienten mit/ohne Z.n. Radiatio, aufschlussreich sein.

Ein erhohter Gewichtsverlust trat mit 9 Patienten (27,5%) signifikant haufiger bei atypischer SBO als
bei typischer SBO auf (p=0,028). Dieser wurde bisher nicht explizit im Zusammenhang mit einer
atypischen SBO untersucht, wurde aber in einer Studie von Das, S. et al. bei otogener und nicht
otogener SBO bei ca. 15% (6 Patienten) sowie in einigen Fallberichten verzeichnet (23) (120).
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Einflussfaktoren fiir den Gewichtsverlust kénnten hier vor allem die Radio- bzw. Chemotherapie mit 3
(12,5%) bzw. 2 Betroffenen (8,3%) darstellen. Ein Nasopharynxkarzinom ohne Metastasierung, das bei
2 Patienten mit atypischer SBO vorlag, fiihrt in der Regel nicht zu einem Gewichtsverlust als typisches
Symptom (121). Die Griinde fiir die erhohte Anzahl von Gewichtsverlusten konnten hier nicht
abschlieRend geklart werden und sollten Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Zusammenfassend unterstreichen die deutlichen symptomatischen Unterschiede zwischen typischer
und atypischer SBO die Sinnhaftigkeit ihrer Differenzierung, die fir die klinische Diagnostik am
Patienten hilfreich sein kann.

4.5 Diagnostik
4.5.1 Diagnostische Relevanz der Laborparameter

Die Leukozytenwerte waren mit einer statistischen Signifikanz von p=0,002 bei insgesamt 30 Patienten
(75%) normwertig, ohne dass ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen typischer und atypischer
SBO nachweisbar war. Auch Loh et al. wiesen bei einem vergleichbar geringen Anteil von nur 5
Patienten (26,3%) erhohte Leukozytenparameter nach, wobei hier jedoch nur Patienten mit einer OEM
inkludiert wurden (44). Bei 55 Fallen mit typischer SBO konnte je nach Voroperationsstatus ebenfalls
ein niedriger Leukozytosenachweis bei 0 bzw. 11,1% der Patienten nachgewiesen werden (22).
Erganzend hierzu beschreiben auch andere Autoren fiir die atypische SBO, dass ein normaler
Leukozytenwert haufiger nachzuweisen war als ein erhdhter Wert (46) (25). So konnten Chang et al.
bei 6 von 6 Patienten mit atypischer SBO keine Leukozytose nachweisen (46). Somit erscheint es
sinnvoll, die Leukozytenparameter unabhangig von ihrer Gruppenzugehdorigkeit nicht als zuverlassigen
diagnostischen Marker fir die SBO anzusehen.

Der CRP-Wert war bei insgesamt 36 Patienten (90%) signifikant (p <0,001) erhdht, ohne dass sich ein
signifikanter Unterschied zwischen typischer und atypischer SBO ergab. Auch in der Literatur wird dem
CRP-Wert bisher eine deutlich hohere diagnostische Aussagekraft zugeschrieben als dem
Leukozytenparameter (22) (44) (19). Hutson et al. berichteten in ihrer Studie von einer CRP-Erh6hung
bei 80 % der 15 Patienten mit OEM (122), was so eine vergleichbare Datenlage wie in der vorliegenden
Arbeit widerspiegelt. Auch bei der Betrachtung der typischen SBO in der Studie von Chen et al. konnte
bei der Mehrheit von 79% ein erhohter CRP-Wert nachgewiesen werden (22). Zur Bedeutung des CRP
im Rahmen der atypischen SBO liegen bisher nur Fallberichte vor, die jedoch ebenfalls eine CRP-
Erhéhung bestatigen (123) (124). Die hochsignifikante Haufigkeit erhéhter CRP-Werte spricht
zusammen mit den Literaturdaten fiir den CRP-Wert als gut geeigneten diagnostischen
Laborparameter fiir die (a)typische SBO.

Der BSG-Wert konnte aufgrund der geringen Datenlage hier nicht ausgewertet werden, eine
Bestimmung sollte aber im Rahmen der diagnostischen Abklarung und des Therapieerfolgs immer
erfolgen. Erhohte BSG-Werte werden zusammen mit dem CRP-Wert in der Literatur als die
zuverldssigsten diagnostischen Marker eingestuft und in vielen Studien im Bereich von ca. 80 - 84% als
erhoht eingestuft (22) (44). Darlber hinaus wird dem BSG-Wert vor allem eine laborchemische
Korrelation mit der Krankheitsaktivitat zugeschrieben (32), die eine Beurteilung der Therapieresponse
ermoglicht. Zur Differenzierung einer Neoplasie im Bereich der Schadelbasis, bei der die BSG nicht
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signifikant erhoht sein sollte, kann die BSG zudem zur Eingrenzung von Differentialdiagnosen dienen,
was ihren zuséatzlichen Stellenwert betont (46).

Von den insgesamt 21 erfassten HbAlc-Werten wiesen 9 Patienten (42,9%) einen erhohten Wert von
>7,5% auf, die restlichen 6 Patienten (28,6%) lagen jeweils in den Bereichen von <6,5% bzw. 6,5-7,5%,
wobei keiner der Wertebereiche signifikant gehduft vorkam. Die Unterschiede zwischen typischer und
atypischer SBO der HbAlc-Werte waren statistisch nicht signifikant. Allerdings wies die typische SBO-
Gruppe bei insgesamt 7 (53,8%) der 13 Patienten einen Wert von >7,5% auf, wahrend der Anteil bei
der atypischen SBO mit 2 Betroffenen (25%) tendenziell geringer war. Dies deutet darauf hin, dass die
HbAlc-Werte vor allem eine Pradisposition flr eine typische SBO darstellen, zumal sie vermehrt mit
einer OEM assoziiert waren. Erhohte HbAlc-Werte beglinstigen Mikroangiopathien, die aufgrund der
gestorten lokalen Durchblutung im MAE die Erregerinvasion erleichtern (89). Jedoch kann die
Hyperglykdmie auch als Folge des Infektionsgeschehens auftreten, sodass liber die Kausalkette keine
eindeutige Aussage getroffen werden kann. Die Werte verdeutlichten aber auch, dass ebenso Nicht-
Diabetiker oder gut bis moderat eingestellte Diabetiker an einer (a)typischen SBO erkranken kénnen.
Normale HbAlc-Werte sollten eine SBO so keinesfalls ausschliefen. Dariiber hinaus sollte der HbAlc
im Komplikationsmanagement eine Rolle spielen, da erhdhte HbAlc-Parameter potenziell diabetische
Langzeitfolgen (Neuropathie, Retinopathie, Nephropathie etc.), postoperative
Wundheilungsstérungen induzieren oder einen Praddispositionsfaktor fiir z.B. eine nekrotisierende
Fasziitis (hier n=1) darstellen konnen (125) (126).

4.5.2 Mikrobiologie
4.5.2.1 Bakterielle Erregerprofil und die Konsequenz fiir die antibiotischen Behandlung

Von einer bakteriellen Infektion waren bei typischer SBO 12 Patienten (75%) und bei atypischer SBO
14 Patienten (63,6%) betroffen, wobei der Unterschied zwischen den Gruppen nicht signifikant war.
Die SBO wird in der Literatur in erster Linie auf eine bakterielle Infektion zurickgefiihrt (63), was sich
mit den eigenen Ergebnissen deckt. Von den Patienten wiesen jeweils 7 Patienten mit atypischer SBO
(31,8%) bzw. typischer SBO (43,8%) eine bakterielle Monoinfektion und 5 (31,3%) bzw. 7 Patienten
(31,8%) eine bakterielle Polyinfektion auf. 2 Patienten (12,5%) mit typischer SBO und 3 Patienten
(13,6%) mit atypischer SBO wiesen eine bakteriell-mykotische Mischinfektion auf. Somit scheinen
primar mono- als auch polybakterielle Infektionsarten fiir die (a)typische SBO eine bedeutende Rolle
zu spielen. Eine Differenzierung in mono- oder polymikrobielle bzw. bakteriell-mykotische
Mischinfektionen wurde in anderen Studien bisher selten vorgenommen. In einer Studie von Lee et al.
wurden im Rahmen einer SBO 12 Patienten (32%) mit polymikrobieller Infektion rekrutiert (59), was in
einem ahnlichen Haufigkeitsrahmen wie die eigenen Ergebnissen lag. Diese Ergebnisse stiitzen die
Relevanz einer Breitspektrumtherapie bei der SBO.

Der haufigste bakterielle Erreger war der Pseudomonas aeruginosa bei 9 Patienten (56,3%) mit
typischer SBO und 11 Patienten (50%) mit atypischer SBO. Historisch wurde der Pseudomonasanteil
der SBO noch als >98% beschrieben (19). Die eigenen Ergebnisse stlitzen die Hypothese, dass die
Dominanz von Pseudomonas aeruginosa weiterhin besteht, jedoch bei einer SBO deutlich geringer
ausfallt als bislang angenommen. Auch andere Autoren stiitzen diese Hypothese (9) (22). Ridder et al.
wiesen in ihrer Studie ebenfalls nur bei 10 Patienten (50%) mit atypischer SBO eine
Pseudomonasinfektion nach (9), was anteilsmaRig den eigenen Ergebnissen der atypischen SBO
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entspricht. Auch Mahydoun et al. stellten in einem Review mit 1.292 Fallen einen Riickgang des
Pseudomonasanteils seit Ende der 1990er Jahre fest, bezogen sich aber im Gegensatz zur vorliegenden
Studie nur auf Falle mit einer OEM (127). Chen et al. verzeichneten in 2 Vergleichsgruppen mit
insgesamt 55 Patienten aus den Jahren 1990-2001 (1.Vergleichsgruppe) und 2002-2011
(2.Vergleichsgruppe) einen Riickgang der Pseudomonasnachweise um 30%, wobei allerdings nur
Patienten mit typischer SBO eingeschlossen wurden (22). Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse
fiir eine gruppenunabhangige Dominanz von Pseudomonas aeruginosa, die jedoch deutlich geringer
ausfallt als historisch beschrieben. Dies sollte insbesondere im Zusammenhang mit einer atypischen
SBO aufgrund der geringen mikrobiologischen Datensatze vertiefend geprift werden.

Ein Grund fir die zurzeit vergleichsweise geringen Pseudomonasnachweise bei einer SBO kdnnte das
in den letzten Jahren gestiegene Bewusstsein fiir die multiplen Atiologien der SBO sein, was das
breitere Erregerspektrum erklaren konnte. Wahrend die OEM in der Vergangenheit fast als alleiniger
atiologischer Faktor einer SBO angesehen oder sogar synonym verwendet wurde (32), wird die SBO
heute zunehmend differenzierter analysiert, insbesondere hinsichtlich ihrer Atiologie und ihres
topographischen Infektionsverlaufs (25) (9) (28).

Ein weiterer moglicher Faktor fiir den Riickgang der Pseudomonasanteile konnte die atiologische
Bedeutung der chronischen Mastoiditis sein (Kapitel 4.2.1). Pseudomonas aeruginosa verbreitet sich
vorzugsweise Uber vaskuldre Strukturen und nicht iber pneumatisierte Knochenstrukturen, wie sie
z.B. zu 30% bei einer chronischen Mastoiditis vorlag, womit hier somit eher andere Erreger beglinstigt
waren (82).

Auch das Vorliegen negativer Erregerkulturen kdnnte ein weiterer Einflussfaktor fiir die Entwicklung
des Erregerprofils mit reduzierten Pseudomonasraten sein. Bei 2 Patienten (12,5%) mit typischer SBO
und 3 Patienten (13,6%) mit atypischer SBO konnte in dieser Analyse kein Erreger nachgewiesen
werden. Diese Ergebnisse deuten zunachst daraufhin, dass negative Kulturen als Ursache fir
verminderte Pseudomonaszahlen zwar miteinspielen kdonnten, aber weitere Faktoren eine Rolle
spielen miissen. Mahydoun et al. wiesen in einer systematischen Ubersichtsarbeit einen
Patientenanteil von 0% bis 36% mit negativen Kulturen bei einer OEM nach (127). Andere
Wissenschaftler berichteten im Rahmen einer SBO von einem Patientenanteil mit negativer Kultur von
47% (n=7) bzw. 71% (n=5) (44) (128). Die Angaben in der Literatur unterliegen hinsichtlich der Anteile
negativer Kulturen somit einer starken studienabhadngigen Varianz. Diese konnte unter anderem aus
den niedrigen Fallzahlen der Studien resultieren, was eine eindeutige Beurteilung des Stellenwerts
negativer Kulturen bei einer SBO erschwert und Anlass fir weitere Untersuchungen geben sollte. Die
hohe Anzahl negativer Kulturen in einigen Studien verdeutlicht jedoch die Wichtigkeit (44) (128), dass
neben dem Abstrich des MAE auch intraoperative Abstriche oder Biopsien zur diagnostischen
Erregerbestimmung von hoher Bedeutung sind, um die Sensitivitat zu erhéhen.

Ein weiterer Faktor flir den Riickgang der Pseudomonas-Falle bei einer SBO kénnte ein moglicher
Erregershift sein. In der Literatur wird dem Staphylococcus aureus und mykotischen Erregern eine
zunehmende Rolle zugeschrieben (39) (32) (63), dessen Stellenwert im Folgenden und in Kapitel 4.5.2.2
analysiert wurde.

Der Staphylococcus aureus stellte hier nach dem Pseudomonas aeruginosa den haufigsten Erreger dar.
Bei 3 Patienten (18,8%) mit typischer SBO und einem Patienten (4,6%) mit atypischer SBO konnte sich
der MSSA nachweisen lassen, wobei der Unterschied zwischen den SBO-Formen statistisch nicht
signifikant war. Auf die erhéhte Relevanz von Staphylococcus aureus im Rahmen einer atypischen SBO
wird bereits von Chapman et al. und Johnson et al. hingewiesen, deren Studien allerdings nur Patienten

53



ohne otogenen Infektionsfocus inkludierten (39) (32). Johnson et al. gaben bei 42 Fallen mit atypischer
SBO einen Anteil von Staphylococcus aureus von 21% an, womit dieser mit der gleichen Haufigkeit wie
der Pseudomonas aeruginosa auftrat (32). Auf Basis der Literatur und der eigenen Daten scheint es
daher durchaus gerechtfertigt, bei einer empirischen Antibiotikatherapie auf die Abdeckung von MSSA
zu achten. Inwieweit der MSSA eine groRere Relevanz bei der atypischen SBO oder bei einer SBO mit
non-otogener Atiologie findet oder im Zeichen eines Erregershifts der SBO steht, sollte in weiteren
Untersuchungen vertieft werden.

Ein MRSA lag bei einem Patienten (6,3%) mit typischer und bei 3 Patienten (13,6%) mit atypischer SBO
vor, ohne dass ein statisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vorlag. Eine Studie von Loh
et al. zeigte mit einem 17%-igen MRSA-Anteil bei 9 Patienten eine dhnliche GréBenordnung (129). Die
MRSA-Anteile variieren studienabhangig jedoch stark, zumal die Fallzahlen der mikrobiologischen
Analysen oft gering sind. Chen et al. stellten in ihrer Vergleichsgruppenstudie mit 55 Patienten mit
typischer SBO einen MRSA-Anstieg von 5 (25%) Patienten in den Jahren 1990-2001 auf 14 (40%)
Patienten in den Jahren 2002-2011 fest (22). Auch andere Autoren betonen die Relevanz von MRSA im
Rahmen einer SBO (39) (32). Diese Daten sprechen fiir eine zunehmende Bedeutung von MRSA, jedoch
kann aufgrund der hohen Studienvarianz keine abschlieBende Aussage getroffen werden, weshalb
weitere Studien mit héheren Fallzahlen notwendig sind.

Insgesamt konnte ein breites Spektrum weiterer bakterieller Erreger (Streptococcus viridans,
Streptococci agalacticae, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Cornyebacterium sp.,
Acinetobacter sp., Citrobacter sp., Proteus penneri, Bacterioides fragiles, Prevotella denticola,
Peptostreptococcus asaccharolyticus) erfasst werden, die jedoch mit einer geringen Haufigkeit von ein
bis 2 Patienten bzw. 3 Patienten bei Escherichia coli nachgewiesen wurden. Diese Erreger sind in der
Literatur ebenfalls als lediglich vereinzelnd auftretend vorbeschrieben (58) (38) (114), sodass zunachst
kein eindeutiger Hinweis auf eine Erregerhdufung und damit eine mdgliche Beeinflussung einer
kalkulierten Antibiotikatherapie besteht.

In der S2k-Leitlinie ,Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei
Erwachsenen” wird die SBO primar als OEM-induzierte Erkrankung oder als temporal lokalisiert
aufgefihrt (130). Zudem wird die atypische SBO mit abweichender Infektionslokalisation und Klinik
lediglich kurzgefasst aufgegriffen und als ,,seltene Situation” beschrieben (130). In dieser Studie waren
mit 58,5% jedoch mehr Fille einer atypischen SBO zu verzeichnen, wobei sich eine steigende Tendenz
der Fallzahlen (B=0,15) im Zeitverlauf einstellte. Die erhéhte Bedeutung der atypischen SBO wird auch
von anderen Autoren genannt (32) (9). Es erscheint daher sinnvoll, der atypischen SBO in der Leitlinie
einen hoheren Stellenwert einzurdaumen, sie als eigene Entitat ausfihrlicher zu behandeln, zumal sich
bei vertebralem Befall weitere Therapieanpassungen (z.B. Anlage einer HWS-Orthese) ergeben
kénnen. Die Erregerverteilung zwischen typischer und atypischer SBO unterschied sich in dieser
Untersuchung jedoch weder in ihrer statistischen Signifikanz noch in ihren Tendenzen, weshalb eine
differenzierte Wahl bei der empirischen Therapie basierend auf den eigenen Daten nicht sinnvoll
erscheint. Dies sollte fiir eine hohere Aussagekraft jedoch in weiteren Studien mit (a)typischer SBO-
Differenzierung Uberprift werden. Unter Umstanden kdnnte eine atiologische Differenzierung im
Gegensatz zur infektionstopographischen Betrachtung der SBO zu Unterschieden zwischen den
Erregergruppen und damit zu einer angepassten empirischen Therapie fiihren. So zeigten Chapman et
al. und Johnson et al. einen héheren Anteil von Staphylococcus aureus bei SBO-Patienten mit non-
otogenem Focus nach (39) (32). Jedoch sind diese Anhaltspunkte gering, sodass fir weitere
Untersuchungen eine mikrobiologische Untersuchung hinsichtlich ihrer Atiologie empfohlen wird, um
eine fundiertere Evidenz fir eine ggf. differenzierte empirische Therapie zu erhalten.
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Als Initialtherapie beschreibt die S2k-Leitlinie, wie auch andere Autoren, eine antipseudomonale
Dualtherapie der SBO mit Ceftazidim und Ciprofloxacin, gefolgt von der oralen Gabe von Ciprofloxacin
(130) (54) (16) (58). Auf Basis der hier durchgefiihrten Analyse erscheint eine kalkulierte
Breitbandantibiotikatherapie mit Wirksamkeit gegen Pseudomonas aeruginosa als Haupterreger
weiterhin sinnvoll, was sich mit den Empfehlungen der Literatur deckt (54) (16) (58). Damit ist zwar
eine Doppelabdeckung gegen Pseudomonas aeruginosa gewahrleistet, die Wirksamkeit gegen
grampositive Erreger wie Staphylococcus areus ist jedoch eingeschrankt. Als Alternative ware eine
Therapie mit Carbapenemen oder Piperacillin/Tazobactam mit besserer Wirksamkeit gegen
Staphylokokken oder polymikrobielle Infektionen denkbar. Die eigene Hypothese bekraftigend weisen
auch andere Autoren auf die Relevanz der antibiotischen Abdeckung grampositiver Erreger wie MSSA
hin (58) (32) (39). Die S2k-Leitlinie bezeichnet Meropenem im Rahmen einer SBO hingegen als ,,unnétig
breit” (130). Sie benennt aber auch das Vorkommen anderer Erreger als Pseudomonas aeruginosa als
,selten”, was in dieser Dissertation anhand eigener Daten und Literatur, wie im Vorigen diskutiert, so
nicht bestatigt werden konnte. Weitere mikrobiologische Untersuchungen mit ausreichenden
Fallzahlen sind notwendig, um den Stellenwert des Staphylococcus areus zu klaren und damit eine
fundierte Entscheidung liber die Wahl des empirischen Antibiotikums treffen zu kénnen.

Studien verweisen jedoch auf eine zunehmende Resistenz von Pseudomonas aerugonisa gegeniber
Ciprofloxacin (60) (62) (131) (90), was bei therapeutischen Uberlegungen beriicksichtigt werden sollte.
So erfassten Le Clerc et al. in ihrer Studie 31 Patienten mit einer OEM (2004 - 2011), von denen 25%
erst nach 2007 eine Resistenz gegeniber Ciprofloxacin zeigten, was fir einen erhdhten Resistenztrend
spricht (132). Berenholz et al. konnten im Rahmen einer 13-jahrigen Studie bei 7 Patienten (33%) mit
einer OEM eine Ciprofloxacin-Resistenz nachweisen (88). Die hier vorliegende Ciprofloxacin-Resistenz
bei den 20 Patienten mit Pseudomonas-basierter SBO wurde in ihrer Trendentwicklung nicht erfasst,
betraf hier aber 2 Patienten (10%) mit atypischer SBO und war damit etwas niedriger als in der Literatur
angegeben (131) (132). Neben der geringen Patientenzahl kdnnten eine individuelle antibiotische
Vorbehandlung oder die Hospitalisierungsdauer weitere Einflussfaktoren darstellen. Aufgrund der
oralen Applikationsmoglichkeit und der guten Bioverfligbarkeit ist Ciprofloxacin dennoch eine
plausible und sinnvolle Antibiotikawahl. Auch andere Autoren sind sich der mdglicherweise
zunehmenden Resistenzneigung von Ciprofloxacin bewusst, schlagen aber bisher ebenfalls den
weiteren Einsatz von Ciprofloxacin in der empirischen Therapie vor (88) (61). Die Resistenzentwicklung
von Ciprofloxacin bei Pseudomonas aeruginosa sollte jedoch weiter beobachtet werden, um bei einer
weiteren Zunahme gegebenenfalls Anpassungen in der empirischen Therapie vornehmen zu kénnen.
Wadhrend sich die antibiotische Behandlung meist auf eine empirische Dualtherapie stiitzt, nennen
andere Autoren die Monotherapie mit Ciprofloxacin als bevorzugte First-Line-Therapie (60) (62). In
einem Review von Pulcini et al. konnte jedoch ein signifikant (p <0,001) besseres Outcome mit der
antibiotischen Dualtherapie im Vergleich zur Monotherapie erzielt werden (133). Weiterhin ist zu
beriicksichtigen, dass die Monotherapie mit Ciprofloxacin auch das Risiko einer induzierten
Antibiotikaresistenz erhoht und mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit einer Clostridium-difficile-
Infektion (CDI) assoziiert ist (122). Dabei ist zu berlicksichtigen, dass in Deutschland eine zunehmende
Zahl von intensivpflichtigen CDIs mit toxischem Megakolon, lleus und Perforation sowie einer
Durchsetzung des hochvirulenten Epidemiestamms ,Ribotyp 27“ verzeichnet wurde (134) (135).
Angesichts der teilweise lang hospitalisierten Patienten und der im Verlauf tendenziell vulnerablen
Patientengruppe erscheint eine Monotherapie mit Ciprofloxacin, neben dem moglicherweise
zunehmenden Resistenzprofil des Pseudomonas aeruginosa (s.o.) folglich nicht ratsam.

Wie im Vorigen bereits diskutiert, ist der Stellenwert von MRSA bei vorliegender SBO nicht

abschlieRend geklart. Auch wenn die folgende Hypothese anhand der hier erhobenen Daten nicht
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Uberprift werden kann, kdnnten otogen voroperierte Patienten oder Probanden mit non-otogener
Atiologie laut einigen Studien ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von MRSA besitzen (22) (39) (32).
So weist die S2k-Leitlinie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft in diesen Fallen auf eine Ergdnzung der
antipseudomonalen Standardantibiotikatherapie mit einer knochengingigen, MRSA-wirksamen
Therapie mit Linezolid oder Daptomycin hin (130). Da diese Hypothese noch auf wenigen Studien
beruht, sollte die Relevanz von MRSA im Allgemeinen bzw. bei einem Z.n. otogener Voroperation oder
non-otogenem Focus weiter untersucht werden.

Die ungefahre Dauer der intravenosen Verabreichung liegt bisher bei ca. 4-6 Wochen, die der oralen
Verabreichung im Mittel bei ca. 3-12 Monaten und variiert je nach Institution stark (32) (9) (58) (38)
(63) (83). Aufgrund potentiell ossarer Nekrosen, die aufgrund ihrer Avaskularitidt eine reduzierte
Antibiotikaaufnahme bedingen, ist eine langerfristige Therapie notwendig (23). Trotzdem sollte sich
am individuellen Therapieerfolg des Patienten orientiert werden, um eine unnétig lange
Antibiotikagabe zu vermeiden.

4.5.2.2 Mykotisches Erregerprofil und die Konsequenz fiir die antimykotischen Behandlung

Alle rein mykotischen Infektionen traten bei 2 Patienten (9,1%) mit atypischer SBO und bei keinem
Patienten mit typischer SBO auf, wobei der Unterschied zwischen den Gruppen statistisch nicht
signifikant war. Bakteriell-mykotische Mischinfektionen wurden bei 2 Patienten (12,5%) mit typischer
SBOund bei 3 Patienten (13,6%) mit atypischer SBO bestatigt, womit sich diese bei den SBO-Formen in
einem dhnlichem Haufigkeitsrahmen befanden.

Die mykotische SBO wird in der Literatur unter anderem mit einer chronischen Sinusitis assoziiert (63),
die hier mit 6 Patienten (25%) der atypischen SBO héaufiger als bei einem Betroffenen (5,8%) der
typischen SBO vorlag. Auch wenn keine direkte Gegeniiberstellung von Erreger und Diagnose erfolgt
ist, kdnnte dies den leicht erh6hten mykotischen Anteil bei der atypischen SBO erkldren. So wiesen
Blyth et al. eine chronische Sinusitis bei 6 SBO-Patienten (54,5%) nach, welche mit statisch signifikanter
Haufigkeit alle ein mykotisches Erregerspektrum prasentierten (63). Hierbei wurde die Lokalisation der
Sinusitis jedoch nicht ndher konkretisiert (63). Ein Fallbericht von Radhakrishnan et al. Gber eine
Sinusitis sphenoidalis mit SBO wurde ebenfalls mit einem mykotischen Erreger (Aspergillus sp.) in
Verbindung gebracht (34). Die Datenlage Uber den Zusammenhang zwischen einer Sinusitis
sphenoidalis mit SBO und einer mykotischen Infektion ist jedoch noch gering, und weitere
Untersuchungen sollten diesen Zusammenhang bestatigen.

Ein moglicher Einflussfaktor fiir die erhdhte Pravalenz mykotischer Erreger bei der atypischen SBO
kdnnte auch die erhdéhte Anzahl von 3 immunsupprimierten Patienten (12,5%) bei insgesamt 4
Immunsupprimierten aus der ganzen Studie darstellen. So wiesen Blyth et al. in ihrer Studie bei 4 von
5 immunsupprimierten Patienten mit SBO eine mykotische Infektion nach (63). Aus neuer Literatur
geht hervor, dass vermehrt (iber mykotische SBO-Falle berichtet und auf einen Aufwartstrend
mykotischer Fallzahlen hingewiesen wird, wozu der zunehmende Einsatz immunsuppressiver
Therapien beitragen kdnnte (63) (136) (84). Allerdings wird in der vorliegenden Studie keine zeitliche
Trendentwicklung der mykotischen Erreger dargestellt, sodass die Hypothese eines steigenden Trends
mykotischer Erreger bei einer SBO zukiinftig verstarkt im zeitlichen Kontext liberprift werden sollte.
Andere Autoren beschreiben die mykotischen Infektionen einer SBO vor allem im Zusammenhang mit
einer Infektion des Mittelohrs oder Mastoids (37) (16). Auch wenn ihr Stellenwert fir die dtiologische
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Genese einer SBO nicht abschliefend geklart ist, verweisen die eigenen Daten als auch Fallberichte der
Literatur auf einen &tiologischen Zusammenhang zur SBO (91) (21) (92) (22) (66) (95), wie in Kapitel
4.2.1 vorbeschrieben. Die Erkrankungen wurden in dieser Arbeit jedoch nicht in Bezug zu ihrem
mikrobiologischen Profil gesetzt. Die Relevanz und die Frage nach einem moglicherweise erhdhten
mykostischen Erregerprofil bei SBO mit Mittelohr- oder Mastoidinfektionen muss daher in weiteren
Untersuchungen geklart werden.

Mykotische Infektionen sollten jedoch zusatzlich im potentiellen Zusammenhang mit einer OEM
gesehen werden, auch wenn sie im Vergleich zu den bakteriellen Infektionen als selten beschrieben
werden (84) (137). Mykotische Infektionen einer OEM sind in der Literatur genannt, wenn auch meist
in Form von Fallberichten und nicht in groR angelegten Studien (84) (137) (138). Somit kdnnte auch die
OEM zu den mykotischen Infektionen beigetragen haben, wobei jedoch in der vorliegenden Arbeit kein
direkter Zusammenhang zwischen der OEM und mykotischen Erregern ausgewertet wurde.

Bei der analytischen Betrachtung des mykotischen Erregerspektrums war der haufigste Erreger bei
typischer SBO der Candida parapsilos (12,5%) und bei atypischer SBO der Candida albicans (9,1%),
womit die Candida sp. hier anteilsmaBig die groBte Bedeutung unter den mykotischen Erregern
einnahm. Als haufigster mykotischer Erreger einer SBO wird in der Literatur hingegen liberwiegend die
Aspergillus sp. genannt (100), die hier in keinem Fall nachgewiesen werden konnte. Zu bericksichtigen
ist in dieser Arbeit, dass das vorliegende Patientengut mit mykotischen Infektionen bei der typischen
SBO (n=2) und atypischen SBO (n=5) relativ klein war. Die Candida sp. gehort jedoch zum in der
Literatur bekannten mykotischen Erregerspektrum einer SBO und wurde auch bei Ridder et al. als
haufigster Erreger in 2 von 4 mykotischen SBO-Fillen nachgewiesen (38) (84) (9). Blyth et al.
beschreiben dagegen vor allem Zygomycetes sp. als Haupterreger einer mykotischen Sinusitis, die hier
in einem Fall (4,6%) bei atypischer SBO nachgewiesen werden konnte (63). Dieser mykotische Erreger
ist vermehrt mit Diabetes assoziiert (63). In der Studie von Blyth et al. fiel der Anteil der Diabetiker mit
8 Patienten (72,7%) hoher aus als in der hier untersuchten atypischen SBO-Gruppe mit 14 Diabetikern
(58,3%), was neben der geringen Fallzahl einen zusatzlichen Einflussfaktor fir diese Erregerverteilung
darstellen konnte (63).

Zurzeit wird in der Literatur keine eindeutige Empfehlung fiir eine empirische antimykotische Therapie
aufgezeigt, was jedoch aufgrund einer steigenden Anzahl von immunsupprimierenden Therapien (z.B.
im onkologischen Sektor) und einer Zunahme negativer Erregerkulturen essentiell erscheint (63) (136)
(84) (127) (128). Die Tatsache, dass mit (liposomalem) Amphotericin B sowohl die hier am haufigsten
nachgewiesene Candidae sp. als auch die in Literatur beschriebenen Zygomycetes sp. oder Aspergillus
sp. abgedeckt werden, unterstitzt die Empfehlung einer empirischen antimykotischen Therapie mit
Amphotericin B (64). Aufgrund der Tatsache, dass eine mykotische SBO deutlich seltener ist als die
bakterielle SBO, sollte der klinische Verdacht auf eine mykotische Infektion fiir eine empirische
antimykotische Therapie hoch sein. Anhaltspunkte fiir eine mykotische Infektion sind Patienten mit
typischen Symptomen bei Versagen der antibakteriellen Therapie, negativen Kulturen oder Patienten,
die zunachst auf eine antimikrobielle Therapie ansprachen, dann aber eine Rekrudeszenz zeigen (139).

4.5.3 Diagnostisches Vorgehen bei einer SBO

Bislang existiert kein diagnostisches Schema, das die SBO in ihrer Gesamtheit unter Einbeziehung aller
dtiologischen Faktoren abbildet. Basierend auf den in Kapitel 4.4 und 4.5 gewonnen Erkenntnissen
kann daher eine schematische Abfolge der Diagnostik im klinischen Alltag so die Grundlage fiir das
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zuverldssige Erfassen einer SBO schaffen (Abb. 22). Die diagnostischen Hauptkriterien der SBO werden
durch ein erhéhtes Risikoprofil, eine typische Klinik, eine infektionstypische Bildgebung an der SBO und
eine wiederholte bioptische Diagnosesicherung mit dem Ausschluss eines malignen Geschehens
gebildet. Je mehr Hauptkriterien zutreffen, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
von einer SBO. So ist das Vorliegen einer SBO bei einem Score 23 als wahrscheinlich anzusehen. Das
Scoring-System stellt hierbei lediglich eine Orientierungshilfestellung dar, eine Diagnoseentscheidung
sollte stets individuell gefallt werden.

Insbesondere Patienten mannlichen Geschlechts und Patienten >60 Jahre besitzen ein erhdhtes
Risikoprofil fiir eine SBO (11) (12). Pradisponiert sind Immunsupprimierte oder Diabetiker, wobei der
Anteil der Diabetiker derzeit geringer ausfallen als historisch beschrieben (16) (90). Weiterhin sollte
auf das Vorliegen von Vorerkrankungen wie z.B. einer OEM, chronischen Sinusitis sphenoidalis,
hamatogenen Streuung und ggf. einer chronischen Otitis media/Mastoiditis geachtet werden (16) (34)
(23) (99) (94). Auch ein Z.n. schadelbasisnaher Radiatio oder ein Z.n. mitelohrchirurgischen Eingriffe
scheinen das Auftreten einer SBO zu begtinstigen, auch wenn der Stellenwert der Mittelohrchirurgie
noch nicht abschlieRend geklart worden ist (10) (9).

Die Einteilung in die (a)typische SBO erlaubt ein tendenzielles klinisches Zuordnungsmuster. Otogene
Symptome (Otalgie, Otorrhoe, Hypakusis) sind bei typischer SBO vermehrt aufzufassen (58), wéhrend
bei der atypischen SBO verstarkt non-otogene Symptome (Cephalgie, Zervikalgie, Omalgie,
unspezifische Symptome wie ein erhéhter Gewichtsverlust oder Ubelkeit/Erbrechen) dominieren
(Kapitel 4.4.2). In der Anamnese sollte daher zusatzlich Wert auf die bisher nicht ausreichend betonte
Schmerzanalyse im Kopf-, Hals-, Nacken-, und Schulterbereich gelegt werden. Auch auf paralytische
Ausfélle von Hirnnerven sollte in beiden SBO-Gruppen geachtet werden, wobei bei der typischen SBO
insbesondere auf Fazialisparesen und bei der atypischen SBO zusatzlich auf kaudale
Hirnnervenparesen geachtet werden sollte (54) (132). Fiir die klinische Untersuchung ist daher immer
eine vollstandige Hirnnervenuntersuchung zur Erfassung moglicher Hirnnervenparesen obligat.
Zusatzlich sollte eine ohrmikroskopische Untersuchung zum Ausschluss einer OEM mit der Frage nach
Odem-, Granulations-, oder Exsudatbildungen erfolgen (3). Neurologische Warnzeichen wie
Anisokorie, Meningismus oder Vigilanzstorungen weisen auf mogliche intrakranielle Komplikationen
hin, die diagnostisch weiter abgeklart werden sollten (70) (66).

Innerhalb der serologischen Laboranalytik sind vor allem eine erhéhte BSG und ein erhéhtes CRP als
zuverldssige diagnostische Marker geeignet, wobei vor allem der BSG-Wert aufgrund seiner
Korrelation mit der Krankheitsaktivitat ein gutes Monitoring des Therapieansprechens liefern kann (22)
(44) (32). Zu beachten ist, dass bei den meisten Patienten keine Leukozytose auftritt und die
Leukozyten nicht als zuverlassiger diagnostischer Marker eingestuft werden kénnen (44) (46) (25).
Aufgrund der erhdhten Assoziation mit Diabetes mellitus empfiehlt sich eine Kontrolle des
Glucosespiegels bzw. des HbA1lc, da dieser den Langzeitverlauf widerspiegelt (47).

Bei der Bildgebung spielen CT und MRT initial eine wesentliche Rolle. In der CT sollte auf ossare
Erosionen, eine Demineralisation des MAEs, der Foramina oder anderer Strukturen im Bereich der
Sschadelbasis (z.B. dem Clivus) geachtet werden (48) (17). Dabei ist zu berilcksichtigen, dass die CT im
Frihstadium der Erkrankung relativ unspezifisch ist, da Demineralisationen erst nachweisbar sind,
wenn > 30% des Knochens betroffen sind (17) (140). Zudem sollte ein sinusoidaler Herd mittels CT
ausgeschlossen werden. Die MRT ermdglicht eine genaue Erfassung der infektionstopographischen
Ausbreitung, des Grades der Weichteilbeteiligung und die Uberwachung méglicher intrakranieller
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Komplikationen (17). CT und MRT kénnen anatomische Details abbilden, aber weniger Auskunft Gber
funktionelle Prozesse geben als die PET-CT (51).

Die PET-CT ist weit verfligbar, weniger zeitaufwandig und kann als nichtinvasive MalRnahme zur
Identifikation inflammatorischer Prozesse eingesetzt werden (51). Auch wenn die diagnostische Rolle
der PET-CT fiur die SBO bisher vor allem auf Fallberichten beruht, konnte die Studie von Kulkarni et al.
mit 77 gute Ergebnisse fiir den Einsatz als Primardiagnostik erzielen (51). So wurde eine hohe
Ubereinstimmung mit der MRT bei der Erfassung der anatomischen Infektionsprozesse erreicht und
hohe Werte filr Sensitivitat (96,7%) und Spezifitat (93,3%) ermittelt (51). Zu bericksichtigen ist, dass
die PET-CT bei geringgradigen Infektionen negativ ausfallen kann und intrakranielle Komplikationen,
wie Sinusthrombosen, schwieriger von der physiologischen FDG-Anreicherung im Gehirn abzugrenzen
sind (51), sodass bei Verdacht auf intrakranielle Komplikationen eher eine MRT zu empfehlen ist. Die
SPECT-CT hat eine hohe Sensitivitdt, kann aber aufgrund der Anreicherung bei erhohter
Osteoblastenaktivitat, z.B. im postoperativen Stadium oder bei Malignitat, falsch positiv sein (141).
Somit erscheint insbesondere die PET-CT unter den nuklearmedizinischen bildgebenden Verfahren fir
die Primardiagnostik geeignet, jedoch missen aufgrund der geringen Evidenz weitere Studien den
diagnostischen Wert der PET-CT fiir die SBO untermauern. Eine wiederholte Biopsieentnahme kann in
der histologischen Untersuchung Zeichen einer akuten oder chronischen Inflammation aufzeigen und
ein malignes Geschehen ausschlieRen (36) (42) (43). Die mikrobiologische Untersuchung dient dem
Erregernachweis und der Erstellung eines Antibiogramms, wobei auf die abnehmenden Pseudomonas-
Anteile hinzuweisen ist (9) (22). Einige Autoren legen eine Zunahme Ciprofloxacin-resistenter
Pseudomonas-Stamme dar, jedoch ist die Studienvarianz diesbeziiglich noch grof8 und es unterliegt
keiner gesicherten Evidenz (60) (62) (131).

Diagnostische Hauptkriterien einer SBO:
. Erhéhtes Risikoprofil
L. Typische Klinik
1. Infektionstypische Bildgebung an der SB
V. Wdh. bioptische Sicherung mit Malignitatsauschluss
¥ Hauptkriterien 23: 5B0 wahrscheinlich

Risikofaktoren

= Pradisposition: Diabetes mellitus, Immunsuppression

= Erkrankungen: OEM, chronische Sinusitis sphenocidalis, hamatogene Streuungen (z.B.SIRS/Sepsis),
(chronische Otitis media/Mastoiditis

= Alter: »60 Jahre

=  Geschlecht: Ménnlich

= Vorbehandlung: Z.n. schadelbasisnaher Radiatio / (Z.n. mittelohrchirurgischen Eingriffen)

Klinik

Typische SBO e SR B = (Cephalgie
= Otalgie /
= QOtorrhoe T
s} v

. .
Hygakus =  Hirnnervenparesen = Zervikalgie

= QODmalgie

v.a. VI, X = Unspezifische Symptome
(Gewichtsverlust, Ubelkeit)
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Klinische Untersuchung
= Ohrmikroskopie: Odem, Granulation, Exsudat?
= Hirnnervenuntersuchungen: Hirnnervenparesen?
=  Anisokorie/Meningismus/Vigilanzstdrung: Intrakranielle Komplikationen?

Labor
= BSGT: Korrelation zur Krankheitsaktivitat = Therapieresponse
= crprT
=  Ggf. Glucosewert, HbAlc
¥ Cave: meist keine Leukozytose
Bildgebung

= CT:ossare Erosionen, Demineralisation des MAEs/der Foramina/des Clivus oder weiteren
Strukturen der SB? Sinusverschattung?

=  MRT: Anatomische Ausdehnung, Beteiligung Weichteilgewebe, Intrakranielle Komplikationen?

= PET-CT: Funktioneller Prozesse? Erfassung der anatomischen Ausdehnung und ossérer Beteiligung

in Sensitivitdt und Spezifitit vielversprechend, aber geringe Datenlage in der Primardiagnostik

Ggf. SPECT-CT: Erhahte Sensitivitat, ggf. falsch positiv bei postoperativem Zustand, Malignitat

» Cave: Auf Mitbeurteilung der oberen HWK achten

Biopsieentnahme (wdh.)
{Granulationsgewebe, intraoperativ Weichteilgewebe/ossare Strukturen)
=  Histologische Untersuchung: Akute/Chronische Inflammation, Ausschluss Malignitat?
=  Mikrobiologische Untersuchung: (Typisches) Erregerprofil, Antibiogramm?
# Cave: Zunehmend Fille ohne Pseudomonas aeruginosa; gef. Ciprofloxacinresistenz

Abb. 22: Schematische Darstellung zum diagnostischen Vorgehen bei einer SBO

4.6 Komplikationen

4.6.1 Hirnnervenbeteiligung

Die Hirnnervenbeteiligung war mit 21 Betroffenen (87,5%) bei der atypischen SBO deutlich héher als
bei typischer SBO mit 7 Patienten (41,2%), wobei der Unterschied zwischen den Gruppen jedoch
statistisch nicht signifikant war (p=0,128). Eine dhnliche GréRenordnung zeigte eine Studie von Ridder
et al., in der 14 Patienten (70%) mit atypischer SBO sich eine Hirnnervenlahmung aufwiesen (9). In
einer Studie von Johnson et al. war die Hirnnervenbeteiligung bei zentraler SBO mit 24 Patienten (57%)
geringer, wobei die Vergleichbarkeit durch den Ausschluss otogener Foki eingeschrankt ist (32). Chen
et al. rekrutierten in ihrer Studie typische SBO-Falle mit eher niedrigen Raten von Hirnnervenparesen
von 4 Patienten (20%) zwischen den Jahren 1990 bis 2001 und 5 Patienten (14,3%) zwischen 2002 bis
2011 (22). Dies unterstiitzt die Hypothese, dass die typische SBO tendenziell mit weniger
Hirnnervenausfallen einhergeht als die atypische SBO.

Als Grund fir die erhéhten Hirnnervenlahmungsraten bei der atypischen SBO kann das verlagerte
Infektionsepizentrum angesehen werden, das mehr Hirnnervendurchtrittsstellen (z.B. Foramen
jugulare, Canalis hypoglossus) an der Schadelbasis umfasst als die typische SBO, die nur das Os
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temporale betrifft (67) (54). In der Literatur wird eine erhéhte Hirnnervenbeteiligung, wie sie hier in
der atypischen Gruppe vorlag, als Hinweis auf einen fortgeschrittenen Verlauf der SBO angesehen, der
haufig mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist (54) (132) (124) (142) (143). Ein direkter
Zusammenhang zwischen den Hirnnervenparesen und dem Outcome wurde hier nicht analysiert.
Allerdings zeigte die atypische SBO mit dem hdéheren Anteil an Hirnnervenparesen tendenziell ein nicht
signifikant schlechteres Outcome als die typische SBO hinsichtlich der Faktoren der stationdren
Aufenthaltsdauer, der ICU-Pflichtigkeit und Mortalitat, was so mit dem festgestellten Zusammenhang
zwischen erhohter Hirnnervenbeteiligung und schlechterem Outcome vereinbar ware (siehe Kapitel
4.9). Um diesbeziiglich jedoch fundiertere Aussagen treffen zu konnen, sollten zukinftig
Patientengruppen mit und ohne Hirnnervenldahmungen im direkten Vergleich hinsichtlich ihrer
Outcomefaktoren weiter untersucht werden.

Innerhalb der typischen SBO-Gruppe war der VII. Hirnnerv mit 4 Betroffenen (23,5%) am haufigsten
beteiligt. Andere Hirnnervenausfille spielten fir die typische SBO keine oder nur eine untergeordnete
Rolle, so war jeweils nur ein Patient (5,9%) vom Ausfall des VI., X. und XII. Hirnnerven betroffen. Das
Ergebnis ist vergleichbar mit Untersuchungen tber typische SBO-Fille bei Carfrae et al. bzw. Prasad et
al., bei denen 25% bzw. 35% (7 Patienten) eine Léhmung des VII. Hirnnervs aufwiesen (16) (58). Auch
Chapman et al. gaben den VII. Hirnnerv als den am haufigsten betroffenen Hirnnerv an (39). Die
typische SBO-Gruppe umfasste atiologisch am haufigsten Patienten mit einer OEM (64,7%), was die
hohe Betroffenheit des VII. Hirnnervs erklaren konnte, da das Foramen stylomastoideum in direkter
topographischer Nahe zum MAE liegt (55).

In der atypischen SBO-Gruppe war der haufigste Hirnnervenausfall bei 14 Patienten (58,3%) mit einer
Fazialisparese. Auch bei Ridder et al. war der VII. Hirnnerv bei 7 Patienten (35%) mit atypischer SBO
(35%) ebenfalls am haufigsten betroffen (9). Chapman et al. ordneten dem VII. Hirnnerv bei der
atypischen SBO im Gegensatz zur typischen SBO eine geringere Bedeutung zu (39). Diese Differenzen
koénnten sich aus Chapmans Einschlusskriterien flr seine , atypischen” Studienteilnehmer ergeben, die
keine otogenen Foki in direkter anatomischer Ndhe zum Foramen stylomastoideum enthielten (39).
Dies unterstreicht die Relevanz einer terminologischen Vereinheitlichung des Begriffs der atypischen
SBO, da sonst vermehrt Missverstdndnisse resultieren konnten. Chapman et al. fihrten den Ausfall des
VII. Hirnnervens als klinisches Kriterium einer typischen SBO auf (39), jedoch legen die Ergebnisse und
die genannte Literatur nahe, dass dieser aufgrund auftretender otogener Infektionen auch bei einer
atypischen SBO auftreten kann.

In der atypischen SBO-Gruppe waren je 8 Patienten (33,3%) von einer Ldahmung des X. und XII.
Hirnnervs und 7 Patienten (29,2%) von einer Parese des IX. Hirnnervs betroffen. Die Ergebnisse sind
vergleichbar mit der Haufigkeitsverteilung in der Studie von Ridder et al., in der nach dem Befall des
VII. Hirnnervens der X. Hirnnerv bei 4 Patienten (20%) und der IX. Hirnnerv bzw. XII. Hirnnerv bei je 3
Patienten (15%) als am haufigsten betroffen eingestuft wurden (9). Die Haufigkeitsverteilungen der
jeweils betroffenen Hirnnerven kénnten in der Studie von Ridder et al. etwas geringer ausgefallen sein,
da insgesamt nur 14 Patienten (70%) unter einer Hirnnervenldhmung litten, da die Patienten
moglicherweise nicht so fortgeschrittene Krankheitsbilder aufwiesen wie fiir das hier rekrutierte
Patientenkollektiv (9). Unterstiitzend zu den eigenen Ergebnissen wurde die erhéhte Lahmungsrate
der kaudalen Hirnnerven bei zentraler SBO auch von Clark et al. als wichtiger klinischer Hinweis zur
Diagnosestellung aufgegriffen (25), weshalb insbesondere bei einer atypischen SBO auf
Gaumensegelasymmetrie, Dysphonie und eingeschrankte Stimmbandbeweglichkeit, Zungenmotilitat
oder Armelevation geachtet werden sollte. Dies kann sich durch die anatomische Lage des Foramen
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jugulare und des Canalis hypoglossus erkldren lassen, die im Bereich zwischen Os temporale und Os
occipitale und damit im potentiellen infektidsen Epizentrum der atypischen SBO liegen (73).

Der V. Hirnnerv war bei 7 Patienten (29,2%) und der VI. Hirnnerv bei 6 Patienten (25%) der atypischen
SBO pathologisch beteiligt. Die Lahmung des V. oder VI. Hirnnerven resultiert aus einem infektisen
Befall der Felsenbeinspitze (100), der in der atypischen SBO-Gruppe bei 13 Patienten (54,2%)
signifikant haufiger als bei typischer SBO (18,8%) auftrat, was die Gruppendominanz erklaren kdnnte.
4 Patienten (16,7%) mit atypischer SBO stellten sich mit Lihmungserscheinungen des Il. Hirnnervs vor,
was bisher nur in wenigen Fallberichten der Literatur beschrieben wurde (66) (144) (111). Aufgrund
der anatomischen Lage des Canalis opticus in der vorderen Schadelgrube sollte vor allem bei einer
Infektionsausbreitung in die Orbitaregion eine neurologische Priifung des N. opticus erfolgen, zumal
im Rahmen einer atypischen SBO mit Beteiligung des N. opticus Falle mit konsekutiver Erblindung
bekannt sind (66). Die orbitale Ausbreitungsrichtung der SBO ist bisher kaum beschrieben, was
nahelegt, zukilnftig auch den Il. Hirnnerv in Studien und diagnostische Untersuchungen
miteinzubeziehen, um seinen Beteiligungsgrad besser nachvollziehen zu kénnen.

3 Patienten (12,5%) der atypischen SBO demonstrierten eine Beteiligung des Ill. und IV. Hirnnerven,
deren Ldhmung bisher ebenso nur in Einzelfdllen genannt wird (9) (66). Die betroffenen Patienten
dieser Studie litten allesamt unter einer Sinus-Cavernosus-Thrombose und einer zusatzlichen
Abduzensparese, was einem Sinus-Cavernosus-Syndrom entspricht (145), das in der Literatur im
Zusammenhang mit der SBO bisher nicht explizit beschrieben wird.

Wahrend also die Hirnnervenbeteiligung bei der typischen SBO geringer ausfiel und sich insbesondere
am N. facialis manifestierte, war der Anteil der Hirnnervenbeteiligung bei atypischer SBO héher und
betraf neben dem VII. Hirnnerven hauptsachlich die kaudalen Hirnnerven. Dies unterstreicht die
Relevanz einer vollstandigen Hirnnervenfunktionspriifung im klinischen Alltag.

4.6.2 Sonstige Komplikationen

Der einzige signifikante Gruppenunterschied bei den sonstigen Komplikationen ergab sich fir die
Schéadelbasisabszesse. Diese traten bei atypischer SBO mit 14 Patienten (58,3%) signifikant (p=0,022)
haufiger auf als bei typischer SBO mit nur 3 Betroffenen (18,8%). Abszesse an der Schadelbasis werden
in der Literatur zwar generell als Komplikation einer SBO beschrieben (100), wurden jedoch bisher
ohne Haufigkeitsverteilung des Vorliegens erfasst. Im Rahmen einer atypischen SBO werden in der
Literatur bislang nur 2 Falle mit schadelbasisnaher Abszessbildung aufgefiihrt (85) (146). Auch wenn
keine eindeutigen Pradispositionen fiir eine Abszessbildung bei einer SBO bekannt sind, werden
Faktoren wie eine Immunsuppression, schwerwiegende Krankheitsverlaufe und Diabetes mellitus
diskutiert (85), was mit den eigenen Ergebnissen vereinbar ist. Zwar wurde hier kein direkter
analytischer Zusammenhang hergestellt, jedoch konnten die erhéhten Raten von
Immunsupprimierten (12,5% vs. 5,8%), schwerwiegenden Verldaufen gemessen an der
Hirnnervenbeteiligung (87,5% vs. 41,2%) und hamatogenen Streuungen (16,7% vs. 0%) bei atypischer
SBO zu der hier signifikant erhdohten Abszesslast beigetragen haben. Inwieweit es sich bei diesen
Faktoren tatsachlich um Pradispositionen fiir eine erhéhte Abszessbildung handelt oder allgemein eine
erhohte Abszessneigung fir die atypische SBO besteht, sollte in Zukunft vertiefend untersucht werden.

Die haufigste Komplikation war die zerebrale Venenthrombose bei 7 Betroffenen (29,2%) mit
atypischer SBO im Vergleich zu 2 Patienten (11,8%) mit typischer SBO. Allroggen et al. erfassten mit
10-20% der Patienten &dhnliche Daten fiir das Auftreten einer zerebralen Venenthrombose bei
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typischer SBO (147). Vergleichbare Daten fiir eine atypische SBO liegen bislang nicht vor und sollten
zukinftig einbezogen werden. Bei 2 der 7 Betroffenen (28,6%) mit atypischer SBO zeigte sich ein
Ausfall des IX., X. oder XI. Hirnnervs, was fir eine Beteiligung des Foramen jugulare und einem direkten
Infektionslibergreifen aufgrund der topographischen Nahe spricht. Dies deutet darauf hin, dass es sich
bei dem Auftreten einer zerebralen Venenthrombose in den meisten SBO-Fadllen eher um ein
multifaktorielles Geschehen handelt. Neben lokalen Infektionen (Otitis, Mastoiditis, Meningitis etc.)
kénnen auch systemische Infektionen, Malighome, hamatologische Stérungen oder eine orale
Kontrazeption als Risikofaktoren eine Rolle spielen (148).

Am zweithaufigsten entwickelte sich bei 6 Patienten (25%) der atypischen SBO-Gruppe im Laufe des
Krankenhausaufenthalts eine Hospital-acquired-pneumonia (HAP) im Vergleich zu nur einem
Patienten mit typischer SBO (5,9%), deren Rate in anderen Studien zur SBO bislang nicht erfasst wurde.
Eine langere stationdre Aufenthaltsdauer und eine Intensivpflichtigkeit pradisponieren zu einer
Entwicklung einer HAP, die mit Mortalitdtsraten von 5-13% assoziiert ist (149) (150). Auch wenn der
Unterschied zwischen den SBO-Gruppen nicht signifikant war (p=0,237), konnte die erhéhte HAP-
Inzidenz bei atypischer SBO am ehesten durch die ldngere Krankenhausaufenthaltsdauer (77,9 d) der
typischen SBO im Vergleich zur atypischen SBO (45,2 d) und die deutlich hoheren Anteile der
Intensivpflichtigkeit (41,7% vs. 11,8%) erklaren werden. Die Mortalitdtsraten der HAP liegen zwischen
5% und 13% (149) (150), was die Relevanz einer moglichst kurzen Krankenhausverweildauer und einer
weitestgehenden Vermeidung von Intensivstationsaufenthalten im Rahmen einer SBO unterstreicht.

Eine Meningitis trat in beiden SBO-Gruppen mit je 3 Patienten bei typischer (17,7%) und atypischer
(12,5%) SBO ahnlich oft auf. Da sich eine Eintrittspforte fir den Meningenbefall am petroclivalen
Ubergang befindet, also an der anatomischen Grenze zwischen typischer und einigen Formen der
atypischen SBO (100), konnte die Haufigkeitsverteilung dhnlich ausfallen. Das, S. et al. beschrieben
eine deutlich héhere Meningenbeteiligungen bei 15 Patienten (60%) bzw. 11 Patienten (68%) mit
otogenem bzw. non-otogenem Focus, wobei die Einschlusskriterien hier aber ein radiologisches
Enhancement der Meningen und/oder eine erhéhte Leukozytenzahl in der Liquorprobe waren (23).
Bei den hier rekrutierten Patienten handelte es sich dagegen um Patienten mit klinisch und/oder
liguorbasierter nachgewiesener Meningitis, da die bildmorphologischen Befunde einer Meningitis sehr
unspezifisch sind (155). (155).

Zerebrale Infarkte manifestierten sich im Verlauf bei 2 Patienten (8,3%) mit atypischer SBO und bei
keinem Probanden mit typischer SBO. In einer von Studie von Das, S. et al. waren mit 14 von 41
Patienten (34%) vergleichsweise deutlich mehr Patienten betroffen (23). Allerdings lag der
Diabetikeranteil bei Das, S. et al. bei 90% (23), bei den hier untersuchten Ergebnissen nur bei 58,3%,
sodass sich das kardiovaskuldre Risiko voneinander unterschied. In der atypischen SBO-Gruppe war
der Canalis caroticus bei 14 Patienten (58,3%) im Vergleich zur typischen SBO bei 3 Patienten (18,8%)
in der Bildgebung signifikant haufiger von einer Osteomyelitis betroffen, was ein Risiko fir potentielle
thrombotische Prozesse darstellen kann und die hoheren Raten bei der atypischen SBO erkldren
wirde. Inwieweit die atypische SBO eine tendenziell hdhere Neigung zu zerebralen Infarkten als die
typische SBO besitzt, muss weiter untersucht werden.

Eine nekrotisierende Fasziitis im Bereich der Fossa infratemporalis trat bei einem Patienten (4,2%) mit
atypischer SBO auf. Eine nekrotisierende Fasziitis im Rahmen einer SBO wurde bisher in der Literatur
nicht beschrieben. Als wichtigster atiologischer Focus der nekrotisierenden Fasziitis in diesem Bereich
wird bisher eine odontogene Infektion angegeben (151), die bei diesem Patienten jedoch nicht vorlag.
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Der hier betroffene Patient litt an Diabetes mellitus, einer chronischen Otitis media und einer
chronischen Mastoiditis. Diabetes mellitus gilt als pradisponierender Risikofaktor fir eine
nekrotisierende Fasziitis, wobei in der Literatur ein Diabetesprdvalenz von 30% fiir eine zervikale
nekrotisierende Fasziitis angegeben wird (152). Ein Fallbericht von Chua et al. beschreibt ebenfalls das
Vorliegen einer kraniozervikalen Fasziitis bei einem Diabetiker mit chronischer Otitis media und
chronischer Mastoiditis, jedoch ohne dem Vorliegen einer SBO (151). Auch wenn dies der bisher
einzige Fall in der Literatur ist, der auf einen moglichen Zusammenhang zwischen chronischen
Mittelohr- oder Mastoidinfektionen und einer kraniozervikalen Fasziitis hindeutet, wurden diese
bereits in Kapitel 4.2.1 als moglicherweise wichtige Faktoren einer SBO diskutiert. Sie kdnnten daher
neben den erhohten Diabetesraten bei einer SBO durchaus als &atiologische Faktoren fiir eine
kraniozervikale nekrotisierende Fasziitis eine Rolle spielen. Aufgrund der noch nicht vollstandig
geklarten Zusammenhange bleibt dies jedoch eine vage Hypothese, die weiter analytisch untersucht
werden sollte, zumal die kraniozervikale nekrotisierende Fasziitis mit Mortalitatsraten von bis zu 30%
das Outcome deutlich verschlechtern konnte (152).

Bisher nicht explizit aufgefiihrt sind epileptische Anfélle im Rahmen einer SBO, die in 4 Fallen (16,7%)
mit atypischer SBO und in einem Fall (5,9%) mit typischer SBO ohne signifikanten Gruppenunterschied
(p=0,382) auftraten. Im Zusammenhang mit einer SBO kdnnten sie auf intrazerebrale Komplikationen
zurtckzufiihren sein. So zdhlen zerebrale Infarkte, Sinusvenenthrombosen, intrazerebrale Abszesse,
eine Meningitis und Enzephalitis zu den &tiologischen Faktoren epileptischer Anfille (153). Die
Haufigkeitsrate intrazerebraler Komplikationen ist mit Ausnahme der Meningitis in der atypischen
Gruppe tendenziell hoher ausgefallen, was die hohere Rate epileptischer Anfalle bei atypischer SBO
erklaren kdnnte. Inwieweit epileptische Anfalle in das Komplikationsspektrum einer SBO einzuordnen
sind, muss in weiteren Studien untersucht werden.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die hier analysierten Komplikationen in der atypischen SBO-
Gruppe jeweils haufiger auftraten, was in Verbindung mit ihrem schlechteren Outcome fiir einen
tendenziell komplizierteren Infektionsverlauf spricht.

4.7 Therapieoptionen

4.7.1 Konservative MafSnahmen

Eine konservative Therapie in Form einer antibiotischen oder antimykotischen Therapie wurde bei 5
Patienten (12,2%) durchgefiihrt, davon 2 Patienten (11,8%) mit typischer SBO und 3 Patienten (12,5%)
mit atypischer SBO. Die Haufigkeitsverteilung zeigt keine groBe Abweichung zu anderen Studien, wie
z.B. von Ridder et al., in der 20 Patienten mit atypischer SBO zu 20% konservativ behandelt wurden
(9). Inder Vergangenheit wurde vor allem das chirurgische Débridement als priméare Therapie genannt,
wahrend heute der Antibiotikatherapie einen héheren Stellenwert eingerdaumt wird (17) (35) (54). Dass
in dieser Studie nur ein geringer Anteil eine rein konservative Therapie erhielt, ist vermutlich auf eine
erhohte Krankheitsprogredienz mit einer Patientenrekrutierung aus einer universitaren Einrichtung
zuriickzufihren. Bei der konservativen Therapie sollten jedoch therapielimitierende Faktoren wie eine
beobachtete Zunahme von Resistenzen und Negativkulturen bericksichtigt werden (88) (127) (128)
(Kapitel 4.5.2). Dariiber hinaus spielen nach den eigens erhobenen Daten und der Literatur zunehmend
ein polymikrobielles Erregerprofil oder andere Erreger als der sonst typische Pseudomonas aeruginosa

64



eine Rolle, was eine zuverldssige antibiotische Abdeckung in der empirischen Therapie erschweren
konnte (22) (39) (32) (Kapitel 4.5.2).

Hinsichtlich des Therapieerfolgs zeigte sich bei den konservativ Behandelten der typischen Gruppe (2
Patienten) im Median ein stagnierender Verlauf, bei der atypischen SBO (3 Patienten) hingegen ein
letaler Verlauf, wobei der Unterschied zwischen den SBO-Gruppen nicht signifikant war (p=0,128). Alle
letalen Verldaufe (n=2) fanden sich in der atypischen SBO-Gruppe. Das schlechtere Outcome der
konservativen Therapie in der atypischen Gruppierung kdnnte am ehesten durch den erhohten
Krankheitsprogress zu erklaren sein, da alle atypisch Gruppierten (n=3) und keiner der typisch
Gruppierten einen Hirnnervenausfall aufwiesen. Bei der Bewertung des konservativen Therapieerfolgs
in dieser Studie sind die sehr geringe Patientenzahl (n=5) und konfundierende Variablen, wie die
Komorbiditat, Polypharmazie und ein unterschiedliches mikrobielles Profil zu beriicksichtigen, weshalb
zur endgiltigen Klarung weitere Studien folgen miissen. Die eigenen Ergebnisse stimmen jedoch mit
der Auffassung anderer Autoren Uberein, bei fortgeschrittenen Fallen von einer rein konservativen
Therapie abzusehen und ein chirurgisches Débridement zur Verbesserung des Therapieansprechens
zu bevorzugen (100) (58) (154). Eine konkrete Indikation flr die Durchfliihrung einer rein konservativen
Therapie bzw. kombinierter operativer Therapie ergibt sich aus der Literatur bisher jedoch nicht (32).
Das Vorliegen einer Hirnnervenparese als Parameter fiir ein fortgeschrittenes Krankheitsbild kénnte in
Zukunft gegen die Anwendung einer rein konservativen Therapie und fir die Indikation einer
kombinierten operativen Therapie sprechen, dies sollte jedoch weiter validiert werden.

Ein weiterer Bestandteil der konservativen Therapiesaule kann sich bei dem vertebralen Befall der SBO
ergeben, auf welche aufgrund des geringen Bewusstseins einer vertebralen Ausbreitungsrichtung der
SBO bislang kaum eingegangen wird. Indikationskriterien fiir eine rein konservative Therapie der
Spondylodiszitis sind eine nur milde Symptomatik, die Abstinenz neurologischer Defizite, eine
fehlende/geringe Destruktion in der Bildgebung oder ein reduzierter Allgemeinzustand fir operative
MaBnahmen (155) (156). Neben einer analgetischen und antibiotischen Abdeckung kann eine
Ruhigstellung der Halswirbelsdule in einer weichen oder rigiden Orthese erwogen werden, auch wenn
deren Wirksamkeit bei einer Spondylodiszitis nicht abschlieBend belegt ist (157) (156). Nach dem
Ausschluss von Kontraindikationen oder Instabilititen kann zudem eine physiotherapeutische
Behandlung mit einer achsengerechten Mobilisation und Schulung von riickengerechtem Verhalten
erfolgen (156). Zur Beurteilung addquater TherapiemalRnahmen bei vertebraler Infektionsausbreitung
sollte die neurochirurgische Abteilung hinzugezogen und Entscheidungen in interdisziplinarer
Zusammenarbeit getroffen werden.

4.7.2 Konservativ - Operative MafSnahmen

Die operative Therapie erfolgte hier in Form von Débridements, Nekrosektomien, Focussanierungen
(Mastoidektomien, subtotale Petrosektomien etc.), Nervendekompressionen oder Abszessdrainagen.
Die neurochirurgische Therapie in Form von Focussanierungen oder Dekompressionen kann bei
vertebraler Ausdehnung einer SBO eine Rolle spielen, wird aber aufgrund des geringen Bewusstseins
fir den vertebralen SBO-Befall in Studien zur SBO bisher kaum erwéahnt (156). Indikationskriterien fir
ein operatives Management bei vertebraler Ausbreitung stellen eine (Prd)-Sepsis, relevante
neurologische Defizite, ein Empyem oder eine Abszessbildung dar (158). 14 Patienten (58,3%) mit
atypischer SBO wiesen eine signifikant hohere Abszesslast an der Schadelbasis als die typische
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Gruppierung mit 3 Patienten (18,8%) auf, was die Bedeutung der Berlcksichtigung von
Abszessdrainagen bei der operativen Therapie unterstreicht. Autoren wie Draf et al. wiesen in einem
Fallbericht daraufhin, dass bei vertebraler Ausbreitung der SBO durch die Abszessentlastung eine
vollstandige klinische Schmerzfreiheit erreicht werden konnte (95), ansonsten wurde die
Abszessdrainage mit ihrem klinischen Therapieerfolg in Studien bislang nicht thematisiert. Eine
abschlieRende Aussage zu den therapeutischen Effekten einer alleinigen Abszessentlastung bei der
SBO kann auf Basis der vorliegenden Analyse nicht getroffen werden, sollte aber aufgrund der hohen
Abszesshaufigkeit bei der SBO durchaus in weiteren Studien Gberprift werden.

Insgesamt wurde bei 24 (58,5%) der 41 Patienten eine chirurgische Therapie durchgefiihrt. Die
Haufigkeit lag bei der typischen SBO mit 11 von 17 Patienten (64,7%) in einer &hnlichen
GroRenordnung wie bei der atypischen SBO mit 13 von 24 Patienten (54,1%). Bei Johnson et al. bzw.
Ridder et al. wurden bei atypischen SBO-Fallen 43 % (18 Patienten) bzw. 80% (16 Patienten), bei
typischen SBO-Fillen bei Prasad et al. 90% (18 Patienten) der Patienten operativ behandelt (32) (9)
(58). Der Anteil operativer MaRnahmen bei SBO-Patienten unterliegt somit studienabhangig einer
starken Varianz, was neben einem unterschiedlichen Krankheitsprogress der Patienten durch die nicht
eindeutig definierte Indikationsstellung und einer folglich individuellen Entscheidungsfindung fir
operative MaRBnahmen begriindet sein kann.

Als insgesamt ermittelter Median des klinischen Verlaufs stellte sich fiir die konservativ - operative
Therapieform der atypischen SBO-Gruppe eine Progression und fiir die typische SBO-Gruppe eine
Regression ein. Hierbei ergab sich ein signifikanter Gruppenunterschied (p=0,039), was flr eine
bessere Wirksamkeit der operativen MaRBnahmen in der typischen Gruppierung spricht. Ein direkter
Vergleich der Wirksamkeit chirurgischer MalRnahmen bei typischer und atypischer SBO wurde in der
Literatur bislang nicht durchgefiihrt, jedoch konnte der positive Therapieeffekt von Operationen im
Rahmen einer OEM festgestellt werden, die einen wichtigen atiologischen Faktor bei der typischen
SBO darstellt (159) (160). So konnten bei Singh et al. bei 20 nachgewiesenen OEM-Féllen in der
konservativ-operativen Gruppe in allen klinisch untersuchten Aspekten (Odem und
Granulationsbildung am MAE, Otalgie, Hypakusis, Otorrhoe, temporomandibuldrer Schmerz) und
bildgebend erfassten Aspekten (Galliumscan-Befunde) mehr Riickgange verzeichnet werden als in der
konservativen Therapiegruppe (160). Chen et al. belegten in ihrer Studie mit 19 Patienten die guten
Resultate chirurgischer Interventionen bei Patienten mit einer OEM nach (159). Entgegen der Meinung
anderer Autoren, die die chirurgischen MaRnahmen priméar als diagnostische Methode zur
Diagnosesicherung oder zum Malignitatsausschluss ansehen (56) (63), scheinen somit Operationen
insbesondere bei der typischen SBO bzw. bei Patienten mit OEM durchaus einen therapeutischen
Erfolg zu erwirken. Dies sollte jedoch aufgrund der geringen Evidenzlage weiter Giberprift werden.

Der Therapieerfolg operativer MaBnahmen liegt neben der Entfernung von schlecht vaskularisiertem,
infektidsem Knochen in dem Hervorbringen des gesunden Knochens, der den Heilungsprozess und das
Eindringen von Antibiotika erleichtert (161). Ein Erklarungsansatz fir den besseren klinischen Verlauf
durch chirurgische MalRnahmen bei der typischen SBO kdnnte die Infektionslimitierung auf das Os
temporale sein, wahrend die atypische SBO auch ausgedehntere oder schlechter zugangliche Verlaufe
aufweisen kann. Dies konnte ein vollstandiges oder radikaleres Débridement erschweren. Dass der
klinische Verlauf bei der atypischen SBO schlechter ausfiel, kdnnte aber auch durch den héheren Anteil
fortgeschrittener Infektionen (87,5% vs. 41,2% Hirnnervenbeteiligung) begriindet sein. Der ACE27 -
Komorbiditdtsindex lag bei beiden Gruppen mediangemittelt bei dem Wert 1 (milder
Komorbidititatsscore), sodass die Komorbiditdten hier eher keinen oder nur einen geringen Einfluss
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haben. Unterstlitzend zu den eigenen Ergebnissen beschrieben auch Johnson et al. in ihrer
retrospektiven Studie mit 42 atypischen SBO-Patienten nach konservativ-operativer Therapie eine
klinische Progressionsrate von 88% (32).

Ein weiterer moglicher Erkldrungsansatz basiert auf den Uberlegungen einer Studie von Amorosa et al.
(35). Diese beschreiben eine Fallserie mit einer Krankheitsprogression unter chirurgischer Therapie,
den sie auf das Débridement mit konsekutiver Exposition des gesunden Knochens gegeniiber den
Erregern zurlickfiihren (35). Wahrend die typische SBO auf das Os temporale limitiert ist, kann die
atypische SBO ausgedehntere Befallsraume der Infektion aufweisen und bietet nach den
Schlussfolgerungen von Amorosa et al. eine gréRere Angriffsflache fiir die Erregerinvasion (35). Die
Hypothese einer lberlegenen Wirksamkeit chirurgischer MaRRnahmen auf den klinischen Verlauf bei
typischer im Vergleich zu atypischer SBO ist jedoch durch die Literatur noch nicht hinreichend belegt
und sollte in weiteren Studien tberprift werden.

Insgesamt verstarben 6 (14,6%) der 24 operierten Patienten, davon 2 Patienten mit typischer SBO
(11,8%) und 4 Patienten der atypischen SBO (16,7%) mit einem statistisch nicht signifikanten
Unterschied (p=0,813). Hiermit ergaben sich dhnliche Mortalitatsraten fur beide Gruppen, obwohl in
der atypischen SBO-Gruppe ein klinischer Progress und in der typischen SBO-Gruppe eine klinische
Regression mit einem signifikanten Unterschied (p=0,039) zu verzeichnen war. Diese Diskrepanz ist auf
der Basis der vorliegenden Daten zundchst nicht erklarbar und kénnte auf die geringe Patientenzahl
oder einen unterschiedlichen Einfluss auf den klinischen Verlauf bzw. das Uberleben zuriickzufiihren
sein. Vor dem Hintergrund, dass in der operativen Gruppe fir die atypische SBO deutlich mehr
fortgeschrittene Infektionen mit Hirnnervenparesen (84,6% vs. 54,5%) zu verzeichnen waren, ist ein
moglicher Uberlebensvorteil der atypischen SBO durch die operative Therapie potentiell denkbar.
Unterstiitzend beschreiben Ridder et al. in ihrer Studie, dass bei 16 Patienten mit atypischer SBO und
operativer Behandlung kein letaler Verlauf auftrat (9). Johnson et al. zeigten jedoch in ihrer Studie mit
42 atypischen Falle einer SBO ein dhnliches Resultat mit einem durchschnittlich erhéhten klinischen
Krankheitsprogress nach Operationen auf, wobei die Gesamtmortalitit mit 9,5% nicht
Uberdurchschnittlich erhéht war (32). Nachfolgende Studien mit einer groReren Probandengruppe
missen den Zusammenhang zwischen der operativen Therapie und deren potentiellen
Uberlebensvorteil beim Vorliegen einer SBO fiir fundiertere Aussagen noch sichern.

4.7.3 Adjuvante HBO

Eine adjuvante HBO wurde bei insgesamt 12 Patienten durchgefiihrt, davon 4 (23,5%) Patienten mit
typischer SBO und 8 Patienten (33,3%) mit atypischer SBO. Der Anteil der mit einer HBO therapierten
Patienten lag hier tendenziell etwas Uber den Werten anderer Studien zur SBO. So wurde in einer
Studie von Prasad et al. bei 20 typischen SBO-Patienten bei einem Patienten (5%) und in einer Studie
von Ridder et al. bei 3 atypischen SBO-Patienten (15%) eine HBO durchgefiihrt (58) (9). Faktoren wie
die begrenzte Verfligbarkeit, die hohen Kosten, die wissenschaftlich gering untersuchte Wirksamkeit
der Therapie und ein unterschiedlicher Krankheitsprogress der einzelnen Erkrankungsfalle kénnten fir
diese niedrigeren Anteile verantwortlich sein.

Unter der adjuvanten HBO stellte sich als einzige Therapieform eine Regression des klinischen
Beschwerdeverlaufs in der Gesamtbetrachtung und Differenzierung in ihre (a)typische SBO-Gruppe
ein. Darliber hinaus konnte im paarweise erfolgten Analysevergleich aller Patienten ein signifikanter
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Unterschied mittlerer bis groRRer Effektstarke (r=0,44) zwischen der operativen Therapiegruppe mit
und ohne HBO herausgestellt werden. Obwohl derzeit keine Studien bestehen, die einen eindeutigen
therapeutischen Nutzen fiir die HBO nachweisen kdnnen, wird die Ansicht zur Durchfiihrung der HBO
in fortgeschrittenen Fallen von vielen anderen Wissenschaftlern geteilt, was fir die hier
nachgewiesene therapeutische Wirksamkeit spricht (56) (66) (68) (65) (104). Auch wenn der Verlauf
der Hirnnervenfunktionalitdt durch die HBO aufgrund der sparlich hinterlegten klinischen
Dokumentation keinen eigenen Untersuchungsgegenstand darstellen konnte, wird in zahlreichen
Studien der positive Effekt auf die Funktionalitat der Hirnnerven und damit auf den klinischen
Beschwerdeverlauf explizit hervorgehoben (65) (56) (9) (68). Davis et al. konnten bei 9 von 9 und
Sandner et al. bei 6 von 8 SBO-Patienten mit Hirnnervenausfillen eine klinische Regression ohne
neurologische Defizite in den Nachuntersuchungen feststellen (65) (56). Dies starkt die aufgestellte
These einer erhohten Wirksamkeit bei fortgeschrittener SBO. Davis et al. fiihren die funktionelle
Restitution der Hirnnerven unter anderem auf die Hemmung der Toxinbildung zuriick, welche fir eine
Nervenschadigung sorgt (65). Weiterhin ist zu bedenken, dass die eingeschrinkte Hirnnervenfunktion
durch eine Nervenkompression bedingt ist, wobei die Reduktion von Entziindung, Odem und
Kompartmentdruck zu einer Nervendekompression fihren kann (56). Fur zukiinftige Studien zur HBO
im Rahmen einer SBO empfiehlt es sich daher, die Auswirkung auf die Hirnnervenfunktionalitat als
weiteren Untersuchungsgegenstand aufzunehmen.

Die Wirksamkeit der HBO beruht durch die intermittierende Hyperoxigenierung auf den Prinzipien der
Neoangiogenese, Osteogenese, gesteigerten Aufnahmefahigkeit verschiedener Antibiotika und
sauerstoffabhangigen osteoklastischen Resorption des nekrotischen Knochens (56) (161), was
pathophysiologisch zur Wirksamkeit der Therapie beigetragen haben konnte. Der Haupteffekt beruht
jedoch laut Literatur auf der Abtotung anaerober Bakterien, wobei bei hohen Konzentrationen eine
zusatzliche Hemmung aerober Bakterien bekannt ist (162), was mit den in dieser Analyse erhobenen
Daten vereinbar ist. Ein signifikant (p=0,021) groRerer Anteil von 10 HBO-Patienten (83,3%) zeigte eine
kombinierte Infektion aus anaeroben und aeroben Erregern und ein geringer Anteil von 2 Patienten
(16,7%) ein isoliertes aerobes Keimspektrum. Die Zahlen legen nahe, dass ein therapeutischer Nutzen
nicht zwingend ein isoliert anaerobes Erregerspektrum voraussetzt, sondern dass auch bei
Mischinfektionen oder rein aeroben Erregern eine Wirksamkeit gegeben sein kann. Fir eine fundierte
Sicherung dieser Annahme, sollten weitere Studien zur Wirksamkeit der HBO in Abhangigkeit zu der
Sauerstofftoleranz ihrer Erreger durchgefiihrt werden.

Dartiber hinaus ist zu berilcksichtigen, dass der grofite therapeutische Effekt einer HBO im
Schadelbasisbereich bei reduziertem, aber nicht stagnierendem Blutfluss vermutet wird (163).
Mikroangiopathien wurden bei 5 (41,7%) der 12 HBO-Patienten radiologisch erfasst und sind zudem
mit dem Risikofaktor Diabetes mellitus assoziiert (164), was als potentiell blutflusssenkende
Erkrankung eine weitere Komponente fiir die erfolgreiche Wirksamkeit einer HBO darstellen kann.
Steinhart et al. untersuchten die Wirksamkeit der HBO bei einer SBO in einer experimentellen Studie
am Femur von 40 Kaninchen, wobei die Bakterienkulturen hingegen keine signifikante Reduktion
zeigten (163). Allerdings wurde die Osteomyelitis der Kaninchen ausschlieBlich durch Staphylococcus
areus induziert (163), was das Therapieergebnis beeinflusst haben konnte. Eine direkte
Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Arbeit ist somit nicht gegeben, da das mikrobielle Erregerprofil
nicht vergleichbar ist und die vorliegende Analyse keine mikrobielle Keimreduktion im Verlauf erfasst.
Ein Ansatz flr aussagekréaftigere Ergebnisse konnten zukiinftig experimentelle Studien unter einer HBO
mit Pseudomonas aeruginosa oder polymikrobiellen Erregerprofilen darstellen.
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Bei keinem der 12 Patienten mit adjuvanter HBO verlief die Erkrankung letal, obwohl bei insgesamt 8
Patienten (66,7%) eine eingeschrankte Hirnnervenfunktion als prognostisch ungiinstiges Zeichen
vorlag (66) (67) (68) (65). Hiervon waren 7 (87,5%) der 8 Patienten mit atypischer SBO und einer (25%)
der 4 typisch SBO-Gruppierten betroffen. Diese Daten sprechen somit neben einer klinischen
Verbesserung fiir einen moglichen Uberlebensvorteil dieser Therapieform bei typischer und atypischer
SBO und scheinen insbesondere bei fortgeschrittenen Fallen eine sinnvolle Therapieoption
darzustellen. Byun et al. konnten in einer Metaanalyse mit 58 Patienten mit fortgeschrittener OEM
unter einer HBO ein Uberleben von 91,4% feststellen, womit die Mortalititsrate tendenziell geringer
ausfallt als im Durchschnitt bei einer SBO beschrieben (10 bis 30%) (165) (32) (71) (63). Studien, in
denen die Mortalitdat nach HBO bei SBO auch unter Beriicksichtigung anderer atiologischer Faktoren
als der OEM erfasst wird, sind bisher nicht bekannt und sollten zukinftig zur Verbesserung der
Evidenzlage einbezogen werden.

Die Therapieeffizienz der HBO hinsichtlich ihres Outcomes und ihres Einflusses auf den klinischen
Verlauf von Hirnnervenparesen sollte daher moglichst weiter untersucht werden, da die eigenen Daten
und Studien in der Literatur therapeutisch vielversprechend, aber noch rar sind.

4.8 Bildgebende Methoden im Follow-Up

Im Gegensatz zur Analyse des klinischen Verlaufs zeigte sich fiir alle 3 Therapieoptionen bei der
radiologischen Befundung mittels CT/MRT Uber mindestens 1 Jahr als Median eine Stagnation, die
somit in Diskrepanz zu ihrem jeweiligen klinischen Verlauf steht. In Einklang mit den eigenen Daten
beschreiben auch andere Autoren eine radiologische Befundpersistenz von CT- und MRT-
Untersuchungen (iber mehrere Monate, was die Aussagekraft dieser radiologischen
Untersuchungsmoglichkeiten fiir das Follow-Up einschrankt (166) (6) (17). Eine mogliche Begriindung
fir die Stagnation der CT-Befunde ist eine verzogerte ossare Remineralisation, die das wichtigste
Kriterium flir das Follow-Up darstellt (123) (25) (167). Auch fir die MRT ist eine abnorme
Signalintensitat des Knochenmarks nach Therapieende zu erwarten, fiir die ein Zeitraum von 6-12
Monaten nach erfolgreicher Therapie beschrieben wird (25) (168).

Derzeit besteht kein Konsens liber die bevorzugte bildgebende Methode fiir die Nachsorge (48), jedoch
werden zunehmend nuklearmedizinische Bildgebungsmethoden eingesetzt (17). Die einfache
Szintigraphie und die SPECT/CT, die zumeist auf der y-Strahlung des ®°™Tc beruht, sind jedoch nur
unzureichend fur das Follow-Up geeignet. Auch hier tritt die Befunddnderung mit Latenz zum
klinischen Ansprechen auf und zeigt zudem eine erhdhte Anreicherung im postoperativen Stadium
oder bei Malignitat mit ossarer Beteiligung (123) (51) (90). Kulkarni et al. zeigten eine Kongruenz
zwischen Therapieansprechen und radiologischem Befund bei 23 von 23 Patienten mit 18F-FDG-PET-
CT im Follow-Up, wahrend Faizal et al. in einer prospektiven Kohortenstudie mit 51 Patienten eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen den BSG- bzw. CRP-Werten und der metabolischen
Aktivitat im 18-FDG-PET-CT nach 2 Monaten Behandlungsdauer nachwiesen (51) (52). Diese Ergebnisse
unterstreichen die Eignung der PET-CT flr die Nachsorge. Aufgrund zuséatzlicher Vorteile wie einer
hoheren Auflésung, einer geringeren Radioaktivitat, einer héheren Sensitivitdt und Spezifitat (51) (52),
erscheint es sinnvoll PET - Untersuchungen zunehmend als radiologische Nachsorgeuntersuchungen
miteinzubeziehen. Limitierende Faktoren wie die eingeschriankte Verfligbarkeit und der hohe
Kostenfaktor missen hierbei jedoch berlicksichtigt werden.
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4.9 Outcome

In der atypischen SBO-Gruppe betrug der Mittelwert der stationdren Aufenthaltsdauer 77,9 d (+ 56,4
d) und in der typischen SBO-Gruppe mit einem nicht signifikanten Gruppenunterschied (p=0,060) 45,2
d (47,5 d). Vergleichbare Daten zur stationdren Krankenhausverweildauer bei (a)typischer SBO-
Differenzierung sind derzeit nicht bekannt. Auinger et al. erfassten bei 30 SBO-Fallen fiir die Patienten
mit Hirnnervenparese(n) eine durchschnittliche Hospitalisierungszeit von 61,3 Tagen (+49,6 d) und fir
Patienten ohne Hirnnervenbeteiligung im Durchschnitt nur 43,6 Tage (+24,7 d) (169). Aufgrund der
héheren Hirnnervenbeteiligung bei atypischer SBO (87,5% vs. 41,2%) ist dies mit der eigenen
Hypothese vereinbar, dass eine atypische Lokalisation mit einer tendenziell Ilangeren
Krankenhausverweildauer assoziiert ist.

Die ldangere stationdre Aufenthaltsdauer kdnnte auch durch die héhere Intensivpflichtigkeit von 10
(41,7%) Patienten mit atypischer SBO im Vergleich zu 2 (11,8%) Patienten mit typischer SBO bedingt
sein, auch wenn hierbei kein signifikanter Gruppenunterschied (p=0,079) bestand. Die ICU-Raten
wurden in der Literatur zur (a)typischen SBO bislang nicht explizit ausgewertet. Das, S. et al. erfassten
jedoch eine ICU-Pflichtigkeit bei otogener SBO fiir 4 Patienten (16%) und bei nicht-otogener SBO fur
ebenfalls 4 Patienten (25%) (23). Die nicht-otogene SBO war mit den atiologischen Faktoren der Sepsis
(16,7% vs. 0%) oder Sinusitis sphenoidalis (25% vs. 5,8%) haufiger bei der atypischen SBO als bei der
typischen SBO vertreten, womit die Ergebnisse von Das, S. et al. die eigenen Daten fir eine langere
Hospitalisierungsdauer bei der atypischen SBO nur indirekt stiitzen kénnen.

Die Mortalitat aller Patienten mit einer SBO betrug insgesamt 19,5% (n=8). Auch in der Literatur
wurden dhnliche Mortalitdtsraten einer SBO zwischen 10 und 20% beschrieben (71). Andere Autoren
verwiesen auf eine ca. 30%-ige Mortalitdt (63) (54), wobei die Varianz am ehesten auf die geringe
Patientenanzahl der Studien zurlickzufiihren ist. Die Mortalitdtsrate war mit 25% (n=6) bei der
atypischen SBO nicht signifikant (p=0,153) hoéher als bei der typischen SBO mit 2 letalen Verldufen
(11,8%) aus. Zu den beriicksichtigenden konfundierenden Variablen zdhlt z.B. die individuelle
Therapiewahl. Die Auswertung der Mortalitdtsraten erfolgt in der Literatur zumeist ohne
Differenzierung in eine (a)typische SBO (23) oder liegt nur in Bezug auf eine OEM vor (170) (171).
Johnson et al. erfassten in ihrer Studie mit 42 atypischen SBO-Fallen eine Mortalitdtsrate von 9,5%
(32), wahrend fur die OEM bei Rotholz et al. eine Mortalitdtsrate von 1,1% ausgewertet wurde (170).
Eine dhnlich niedrige Mortalitatsrate von 3,7% wiesen Guerrero-Espejo et al. in einer Studie aus dem
Jahr 2017 mit 355 OEM-Patienten nach (171). Die hier gezeigte niedrigere Mortalitdtsrate bei typischer
SBO konnte somit auf die groRere Anzahl an OEM-Patienten zurlickzufiihren sein. Jedoch sind auch
Studien mit einer Mortalitdt von 10-20% oder 33% im Rahmen einer OEM bekannt, wobei die teils
geringen Patientenzahlen von 6 Patienten bericksichtigt werden miissen (71) (129). Inwieweit OEM-
Fille eine geringere Mortalitidt mit aufweisen als SBO-Fille mit anderer Atiologie, sollte also weiter
untersucht werden.

Die erhohte Mortalitatsrate unterstiitzt zusammen mit den anderen aufgefiihrten Faktoren, wie der
Komplikationsrate und der ICU-Pflichtigkeit, die Hypothese eines komplizierteren Verlaufs der
atypischen SBO, wobei die Unterschiede hier jedoch nicht signifikant waren und weiter Gberpruft
werden sollten.
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4.10 Inzidenzzeitpunkte und Trendentwicklung

Die hier durchgefiihrte Analyse stellt die erste epidemiologische Analyse der Inzidenzzeitpunkte und
Fallzahlentwicklungen einer SBO unter Berlicksichtigung aller moglichen atiologischen Foci dar.

Der durchschnittliche Zeitpunkt der Erstmanifestation einer SBO unterschied sich in der vorliegenden
Analyse zwischen typischer und atypischer SBO im Zeitraum von 2006 bis 2020 mit einem Unterschied
von 7,5 Monaten nicht signifikant (p=0,637). Somit konnte die atypische SBO sich im Vergleich zur
typischen SBO fiir diesen Zeitraum nicht als neu auftretende Entitat beschreiben lassen. Wahrend eine
typische SBO mit einer OEM bereits 1968 von Chandler erstmals in Fallanalysen erwdahnt wurde,
berichteten Sie et al. 1991 erstmalig liber Patienten mit einer SBO ohne eine OEM (2) (4). Unter Malone
et al. wurde in diesem Zusammenhang der Begriff der ,atypischen SBO“ gepragt (5). Dies spricht dafr,
dass sich die atypische Verlaufsform der SBO bereits deutlich vor Beginn des Analysezeitraums (2006)
erstmalig manifestiert hat, weshalb Untersuchungen mit einem grofReren zeitlichen Rahmen
durchgefiihrt werden sollten. Dabei ist auch zu bedenken, dass sich die atypische Verlaufsform nicht
zwangslaufig spater als die typische Verlaufsform manifestiert haben muss, sondern aufgrund seiner
Komplexitdt und Vielgestaltigkeit bei sparlicher Evidenz in der Vergangenheit gar nicht als solche
erkannt worden ist. Neben einer damals tendenziell schlechteren Bildgebungsqualitat, einer diffusen,
teilweise nicht otogenen Symptomatik (z.B. vermehrt auftretende Cephalgien), konnten die bis dato
noch unbekannten atiologischen Herde aulRerhalb der OEM dazu beigetragen haben.

Hinsichtlich des Zeitpunktes der Erstmanifestation unterschieden sich die Subgruppen der atypischen
SBO mit p=0,020 signifikant voneinander. Im direkten paarweisen Gruppenvergleich manifestierte sich
die mastikale Subgruppe signifikant spater als die vertebrale Subgruppe, wobei die jeweils geringen
Fallzahlen der atypischen Subgruppen bei der Bewertung der Ergebnisse zu beriicksichtigen sind.
Obwohl sich die vertebrale SBO-Gruppe hinsichtlich der Inzidenz Giber den betrachteten Zeitraum von
den Fallzahlen her eher kontinuierlich manifestierte und somit nicht als neue Entitat eingestuft werden
konnte, liegen hierzu bislang nur vereinzelte Fallberichte vor (66) (97) (98) (95). Wie in Kapitel 4.3.2
beschrieben, kdnnten die Raritdt der Erkrankung, die geringe Evidenzlage sowie eine mogliche
Fehlinterpretation als z.B. chronisch granulomatése Erkrankung (Sarkoidose, Tuberkulose,
Granulomatose mit Polyangiitis) mit einer potenziell klinisch dhnlichen Prasentation zu der seltenen
Nennung der vertebralen Ausbreitungsrichtung beigetragen haben (10) (66).

Mastikale SBO-Fille (n=6) zeigten sich in der Zeitspanne von 2006 bis 2019 erstmalig Falle im Jahr 2015.
Diese Subgruppe war atiologisch insbesondere mit einer hamatogenen Streuung assoziiert, wobei die
in den letzten Jahren stark angestiegene Inzidenz der Sepsis einen moglichen Faktor fir das spéatere
Auftreten darstellen kbnnte (81).

Falle der zentral asymmetrischen Gruppe (n=4) wurden hier erst ab dem Jahr 2014 nachgewiesen und
waren vor allem auf otogen induzierte Infektionen zuriickzufiihren, wobei 75% an einer OEM litten.
Nach Mahdyoun et al. unterliegt die OEM einem zunehmenden Erregerwandel mit ricklaufigen
Nachweisen von Pseudomonas aeruginosa (127). Dies konnte durch einen Erregershift bedingt sein, zu
einem potenziell aggressiveren Erregerprofil und damit zu einer Ausweitung zu einer atypischen SBO
als neue Entitat der letzten Jahre gefiihrt haben kénnte. In dieser Analyse konnten neben dem
Pseudomonas aeruginosa vermehrt auch andere Erreger nachgewiesen werden, was fiir einen
Erregershift spricht, jedoch wurden diese in keinen direkten zeitlichen Zusammenhang gesetzt (Kapitel
4.5.2). Inwieweit es sich bei der zentral asymmetrischen Lokalisation der SBO tatsédchlich um eine neue
Formation handelt, muss mit einem groReren Patientenkollektiv untersucht werden
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Betrachtet man die zeitliche Entwicklung der jahrlichen Fallzahlen einer SBO, so war die typische SBO
(n=17) mit einer mittleren jahrlichen Fallzahlsteigerung von B=0,02 relativ konstant, wahrend die
atypische SBO (n=24) mit einer Fallzahlsteigerung von B=0,15 starker anstieg als die typische Gruppe.
Die bisher einzige epidemiologische Analyse zur Entwicklung der Inzidenz der SBO wurde von
Chawdary et al. im Zeitraum von 1999 bis 2013 auf Datenbasis der ,, Hospital Episode Statistics data”
fir England durchgefihrt, die allerdings nur OEM-Félle einschloss (14). Bei einer nur 1,35-fachen
Zunahme aller hospitalisierten Patienten konnte im Vergleich von 1999 zu 2013 eine ca. 6-fache
Zunahme von 67 Patienten mit einer OEM auf 421 Patienten festgestellt werden (14). Als mogliche
Ursache fiir die steigende Fallzahlentwicklung nennen die Autoren die Alterung der Bevolkerung und
die Zunahme der Diabetikerpopulation (14). Eine direkte Vergleichbarkeit mit der vorliegenden
Analyse ist nicht gegeben, da die von Chawdary et al. rekrutierte Patientenpopulation nur Falle mit
einer OEM umfasste und andere atiologische Foci exkludiert wurden (14). Allerdings ist insbesondere
die typische SBO mit einer OEM assoziiert (58), was sich hier mit einem hdheren prozentualen Anteil
einer OEM von 64,7% (11 Patienten) bei typischer SBO als bei der atypischen SBO mit 29,2% (7
Patienten) bestatigte. Zudem wird die typische SBO in letzter Zeit hdufiger mit einem hoheren Anteil
an Diabetikern beschrieben als die atypische SBO (9) (32), was sich in dieser Analyse mit einem hoheren
Anteil an Diabetikern bei typischer SBO (70,6%) gegeniber der atypischen SBO (58,3%) ebenfalls
bestatigte. Basierend auf den Uberlegungen von Chawdary et al. wiirde man so eine héhere
Fallzunahme bei typischer SBO erwarten (14), die sich hier bei den typisch Gruppierten jedoch eher
konstant verhielt. Die Unterschiede konnten neben dem Einschluss anderer atiologischer Foci auch
durch einen unterschiedlich erfassten Zeitraum, eine deutlich unterschiedliche GroRe des
Patientenkollektivs und andere Einschlusskriterien bedingt sein, da in den Daten der ,,Hospital Episode
Statistics data” auch ambulante Patientenvorstellungen enthalten sind (14).

Auch wenn die Unterschiede der (a)typischen SBO in der Fallzahlentwicklung in der vorliegenden
Studie nicht durch die Einflussfaktoren wie die demographische Entwicklung mit steigendem
Patientenalter und steigender Anzahl an Diabeteserkrankungen erklart werden kann, scheinen sie
dennoch zu bertcksichtigende Einflussfaktoren fiir die Trendentwicklung der SBO darzustellen. So
zeigen mehrere Studien der letzten Jahre Ubereinstimmend einen kontinuierlichen Anstieg der
Pravalenz von Diabetes mellitus Typ Il in Deutschland (172) (173). Die aktuelle Pravalenz vom Diabetes
mellitus Il liegt bei 6,9 Millionen Menschen, wobei von einer Dunkelziffer von mindestens 2 Millionen
Menschen ausgegangen wird (174) (175). Aktuelle Hochrechnungen fiir das Jahr 2040 gehen von
einem Anstieg von 6,9 Millionen auf 8,3 Millionen Diabetiker bzw. einer Inzidenzsteigerung von 54%
77% im Vergleich zu 2015 aus, was fir einen zukilinftigen Aufwartstrend der SBO-Fille spricht (174).
Bei der demografischen Alterung prognostiziert das Statistische Bundesamt zudem eine zunehmende
Anzahl dlterer Menschen (176). Der Anteil der (iber 60-Jahrigen fiir das Jahr 2030 wird auf 35%
geschatzt, was einem Anstieg von 8 % gegeniiber dem Jahr 2013 entsprechen wiirde (176). Auch
Patienten mit einer SBO sind tendenziell dlter (23) (22) (87), was sich hier mit einem Durchschnittsalter
von 69 bzw. 64 Jahren bei typischer bzw. atypischer SBO zeigte und somit einen weiteren Faktor fir
einen Anstieg der Fallzahlen der SBO darstellen kdnnte.

Ein zusatzlicher Einflussfaktor fiir den hier gezeigten Aufwartstrend der Fallzahlen der atypischen SBO
kdnnten auch die otogenen Voroperationen sein (Kapitel 4.2.2). 13 Patienten (54,2%) mit atypischer
SBO und nur 4 Erkrankte (23,5%) mit typischer SBO erhielten einen chirurgischen otogenen Eingriff vor
der Manifestation der Erkrankung. Die h&ufigste Voroperation bei der atypischen SBO stellte die
Mastoidektomie bei 7 Patienten (29,2%) dar. Die durchschnittliche jahrliche Fallzahlsteigerung der in
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Deutschland durchgefiihrten Mastoidektomien zwischen 2006 und 2019 lag bei B=45,05, wobei die
Fallzahlsteigerung mit p=0,005 statistisch signifikant war und somit einen potentiellen Einflussfaktor
fir die hohere Fallzahlsteigerung bei atypischer SBO darstellen konnte (80). Die Bedeutung otogener
Voroperationen, wie z.B. der Mastoidektomie, wurde bisher jedoch nur wenig untersucht (9) (103),
weshalb dieser Zusammenhang fiir fundiertere Aussagen noch weiter erforscht werden sollte.

Bei der Analyse der Untergruppen der atypischen SBO konnte die starkste jahrliche Fallzunahme mit
0,13 Fallen in mastikaler Region (n=6) festgestellt werden. Bei 3 Patienten (50%) der mastikalen
Gruppe wurde eine SIRS/Sepsis mit einer Gruppensignifikanz von p=0,059 festgestellt. Der steigenden
Fallzahltrend der mastikalen Subgruppe koénnte sich durch die Zunahme der Sepsisinzidenz bei
vollstationdren Patienten in Deutschland erklaren. So zeigte sich im Zeitraum von 2006 bis 2019 ein
durchschnittlicher Fallzahlanstieg von 7.273 Fallen mit einer statistischen Signifikanz von p <0,001 (81).
Aufgrund der geringen Fallzahlen kann jedoch noch kein fundierter Zusammenhang zwischen der
Sepsis und den mastikalen Fallen bzw. der Fallzahlentwicklung nachgewiesen werden und sollte somit
weiter untersucht werden.

Fiir weitere Analysen einer aussagekraftigen Darstellung der Fallzahlentwicklung einer SBO empfiehlt
sich eine retrospektive multizentrische Studie zu den SBO-Fallzahlen in (a)typischer Differenzierung.
So kénnen valide Prognosen fir die zukiinftige klinische Bedeutung einer SBO, insbesondere im
Zeitalter steigender Alterserwartung und Diabetikerzahlen, aufgestellt werden.

4.11 PraventionsmafRnahmen zur Fallzahlreduktion

Die eigens erhobenen Daten sowie die Literatur weisen auf eine steigende Tendenz der Fallzahlen
einer SBO hin, zumal Risikofaktoren wie Diabetes mellitus oder héheres Lebensalter ebenfalls eine
steigende Tendenz aufweisen (14) (172) (173). Vor diesem Hintergrund scheinen
PraventionsmaRnahmen zur Einddmmung der steigenden Inzidenz einer SBO in Zukunft eine
wesentliche Rolle zu spielen.

Da Diabetes mellitus einer der Hauptrisikofaktoren mit steigender Inzidenz ist, sollte die Pravention
verbessert werden, um die Zahl der Neuerkrankungen einer SBO zu senken. Auf der Ebene der
Verhaltenspravention sind neben einer ausgewogenen und zuckerarmen Erndhrung die Vermeidung
von Noxen (Rauchen, Alkohol) und ausreichende korperliche Bewegung von zentraler Bedeutung
(177). Angesichts des AusmaRes des Anstiegs der Inzidenz von Diabetes sollte neben der
Verhaltenspravention auch die Verhaltnispravention verstdarkt werden. Diese bezeichnet eine
Pravention, die an den sozialen, 6kologischen, 6konomischen und kulturellen Lebens-, Arbeits- und
Umweltbedingungen ansetzt (178). MaRBnahmen konnen z.B. eine erméaRigte Mehrwertsteuer fir
gesunde Lebensmittel, Aufklarungsarbeit in Schulen und anderen Institutionen, die Integration von
gesunder Erndhrung und bewegungsaktiven MalRnahmen in den Arbeitsalltag oder eine
Reduzierung/Abschaffung von Zuzahlungen fiir diabetesbezogene Therapien oder Hilfsmittel sein
(179).

Eine zusatzliche Ursache fiir ansteigende Fallzahlen der SBO kdnnte die steigende Inzidenz der Sepsis
sein (Kapitel 4.10), weshalb auch hier praventive MaRRnahmen unerldsslich erscheinen. Im
Krankenhaus ist die Einhaltung krankenhaushygienischer Standards und die regelméaRige Schulung des
Krankenhauspersonals zur Pravention dringend erforderlich, zumal 1/3 aller nosokomialen Infektionen
als vermeidbar gelten (180) (181). Zu den wichtigsten MalRnahmen gehdren die Handedesinfektion vor
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und nach Patientenkontakt, eine aseptische Technik bei der Anlage intravaskuldrer Katheter und die
sofortige Katheterentfernung, sobald dieser nicht mehr indiziert ist (180) (181). Ein Antibiotic-
Stewardship-Programm kann dariber hinaus den rationalen Einsatz von Antibiotika im Krankenhaus
sicherstellen und ist in den meisten Hygieneverordnungen der Bundesldnder bereits gesetzlich
vorgeschrieben (181) (182). Als PréventionsmalRnahme sollten auch Arztpraxen verstarkt aktiv auf
Impfungen hinweisen und Aufklarungsarbeit leisten. So empfiehlt die Standige Impfkommission
(STIKO) neben den Impfungen gegen Meningokokken und Haemophilus influenzae B auch die Impfung
gegen Influenza und Pneumokokken fiir Gber 60-Jahrige und chronisch Kranke, wie z.B. Diabetiker
(183).

Auch wenn die Rolle otogener Voroperationen, wie z.B. der Mastoidektomie, fiir die Entstehung einer
SBO noch nicht abschlieBend geklart ist, ldsst in der Literatur und in der vorliegenden Analyse ein
moglicher Zusammenhang ableiten (9) (103). So kénnte insbesondere bei Risikopatienten (Diabetiker,
Immunsupprimierte) auf eine strengere Indikationsstellung mit Nutzen-Risiko-Abwagung zur
zusatzlichen Pravention einer SBO geachtet werden.

4.12 Terminologie

Die OEM wird in der Literatur haufig synonym mit der typischen SBO oder dem allgemeinen Begriff
einer SBO verwendet (58) (16) (32) (17), was die Notwendigkeit einer einheitlichen und prazisen
Terminologie verdeutlicht. Auf Grundlage der Literatur und der eigens erhobenen Daten sollte die OEM
jedoch keinesfalls mit einer typischen SBO gleichgesetzt werden, da auch andere dtiologische Faktoren
(z.B. hdmatogene Streuung, chronische Sinusitis etc.) eine Rolle spielen kénnen (10) (22) (23) (33). So
betrug der OEM-Anteil bei typischer SBO in dieser Analyse nur 64,7%. Darliber hinaus kann sich die
OEM auch auf eine atypische SBO ausweiten, weshalb 29,2% bei atypischer SBO eine OEM aufwiesen.

Aufgrund der grolRen Bandbreite von Klinik (Kapitel 4.4), Infektionstopographie (Kapitel 4.3) und
dtiologischem Focus (Kapitel 4.2), die sich gruppenspezifisch in vielen Aspekten voneinander
unterschieden, erscheint eine Differenzierung in verschiedene SBO-Entitdten sinnvoll. So kann die
Vielgestaltigkeit des Krankheitsbildes besser abgebildet und systematisiert werden. Dabei ist es
wichtig, die hier verwendeten Begriffe ,typische” und , atypische” SBO jeweils zu vereinheitlichen, da
sich diese je nach Studie auf die Infektionstopographie oder aber die Atiologie beziehen. In der
vorliegenden Arbeit wird der Begriff ,,(a)typisch” topographisch, aber unabhingig von der Atiologie
verwendet, wie dies auch in einer Studie von Ridder et al. der Fall ist (9). Chapman et al. inkludierten
dagegen nur Patienten ohne vorherige otogene Infektion in ihre Studie zur atypischen SBO (39). Da der
tatsachliche Focus in einigen Féallen uneindeutig oder polyéatiologisch bleibt (17) (6), erscheint eine
topographische Klassifikation jedoch sinnvoller.

Topographisch orientiert sich der Begriff der ,atypischen SBO“ in der Literatur teils nur auf eine
zentrale, insbesondere clivale Lokalisation an der Schéadelbasis (39). Jedoch ist hierbei zu
beriicksichtigen, dass bei einer Beschrankung auf den zentralen Schadelbasisbereich samtliche
Infektionstopographien nach frontal und posterior nicht eingeschlossen werden. Darlber hinaus ist
eine Differenzierung in eine uni- und bilaterale zentrale SBO aufgrund atiologischer Unterschiede
sinnvoll (Kapitel 4.3.2). Durch die Verwendung des Oberbegriffs der (a)typischen SBO und die
Benennung der zahlreichen Infektionsrichtungen der atypischen SBO durch eine Subklassifikation in
yzentral (a)symmetrisch”, ,mastikal“, ,vertebral” und ,frontal“ kénnen die Infektionsrouten
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umfassend dargestellt werden und eine zuverldssige radiologische Befundung unterstitzen.
Insbesondere der bisher kaum benannten vertebralen Ausbreitungsrichtung, die mit 8 Patienten
(33,3%) den groRten Anteil der atypischen SBO ausmachte, sollte aufgrund moglicher
Therapieanpassungen und eines anderen Komplikationsprofils (kérperbetonte Paralysen) mehr
Beachtung geschenkt werden (113) (157) (156). Bei der Terminologie ist zu beriicksichtigen, dass auch
eine typische SBO in eine atypische SBO Ubergehen kann und diese daher nicht als voneinander
vollstandige unabhangige Entitaten zu betrachten sind.

Dartber hinaus konnten sich Therapie und Outcome je nach Gruppenzugehdorigkeit unterscheiden, wie
bereits in den Kapiteln 4.8 und 4.9 analysiert, was jedoch fiir eine fundierte Evidenz in weiteren Studien
mit vergleichbarer terminologischer Differenzierung weiter untersucht werden muss.

4.13 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die vorliegende Arbeit unterstreicht die Bedeutung der SBO als ein Krankheitsbild, das hinsichtlich
Atiologie, Infektionstopographie, Diagnostik und Klinik wesentlich vielfiltiger ist als urspriinglich
angenommen. Der Blick auf eine durch die OEM hervorgerufene SBO mit exazerbierenden Otalgien
und Otorrhoen, sollte auch auf &tiologische Faktoren wie eine chronische Sinusitis sphenoidalis,
hamatogene Streuungen, einen Z.n. schadelbasisnaher Radiatio oder klinische Symptome wie
Cephalgien, Zervikalgien oder Omalgien gelenkt werden. Die Bedeutung einer chronischen Mastoiditis,
Otitis media und mittelohrchirurgischer Eingriffe als Risikofaktoren sollte aufgrund der schwachen
Evidenz Gegenstand weiterer Untersuchungen werden.

Insbesondere die vermehrt aufgetretene infektionstopographische Ausbreitungsrichtung auf die
Wirbelkorper, die einen Erklarungsansatz fir die erhéhte Rate an Zervikalgien und Omalgien bei den
Patienten darstellen kdnnte, wird in der Literatur kaum aufgefiihrt. Um potentielle Komplikationen
wie z.B. eine korperbetonte Paralyse zu vermeiden, konnten in Zukunft neben einer gezielten
Schmerzanamnese auch bildgebende Mitbeurteilungen der Halswirbelsdule und eine interdisziplinare
Zusammenarbeit mit moglichen Therapieanpassungen (z.B. Orthesen, Operationen) dazu beitragen.

Auch wenn der GroRteil der Patienten an Diabetes mellitus litt oder Pseudomonas aeruginosa als
Erreger nachwies, waren die jeweiligen Anteile deutlich geringer als bisher angenommen. Daher
sollten auch nicht diabetogene Patienten mit einem nicht klassischen Erregerspektrum in die
diagnostischen Uberlegungen zur SBO einbezogen werden. Bei einer Vielzahl von polymikrobiellen
Infektionen war der Staphylococcus aureus und andere aerobe Bakterien besonders haufig
nachweisbar. Aufgrund des verdnderten Erregerspektrums und des laut Literatur vermehrten
Nachweises Ciprofloxacin-resistenter Stamme konnte alternativ auch eine empirische Therapie mit
Carbapenem oder Piperacillin/Tazobactam erwogen werden. Die Resistenzraten gegenlber
Ciprofloxacin fluktuieren in den Studien jedoch sehr stark, so dass dieser Aspekt in weiteren Studien
untersucht werden sollte.

Um die Vielfalt des Krankheitsbildes der SBO strukturiert abbilden zu kénnen, eignet sich die
lokalisationsbezogene Einteilung in ,typisch” (temporal) und ,atypisch” (extratemporal), zumal sich
die typische SBO im Vergleich zur atypischen SBO vorwiegend auf einer otogenen Atiologie beruht. Fiir
weitere Analysen sollte dringlichst eine Vereinheitlichung dieser Begriffe angestrebt werden, da sie in
der Literatur teilweise uneinheitlich verwendet werden. Ebenso sollte die SBO keinesfalls als Synonym
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fir eine OEM verwendet werden, da es sich bei der SBO um ein multidtiologisches Krankheitsbild
handelt.

Die Komplikationsrate war bei der atypischen SBO tendenziell h6her und das Outcome fiel tendenziell
schlechter aus, was fiir einen schwerwiegenderen Verlauf der atypischen SBO spricht. In weiteren
Studien sollte der Zusammenhang zwischen Gruppenzugehdérigkeit und einer moglichen Aussage zum
Outcome weiter geprift werden.

Die besten Therapieerfolge wurden unter einer HBO sowohl bei typischer als auch atypischer SBO ohne
letale Verlaufe erzielt, was fiir die HBO als vielversprechende Therapieoption spricht. Da bisher kein
standardisiertes Therapiekonzept besteht und die Studienlage zum Einsatz der HBO bei einer SBO sehr
sparlich ist, mlissen weitere Studien initiiert werden, um den therapeutischen Stellenwert zu sichern.
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist der Einschluss weiterer Kliniken in Form einer
multizentrischen Studie mit hoherer Fallzahlrekrutierung sinnvoll.

Der Aufwartstrend der Fallzahlen der atypischen SBO deutet auf eine zunehmende Verdrangung der
typischen SBO hin, was die Notwendigkeit einer verstirkten Beachtung der non-otogenen Atiologie
und Symptomatik betont. Faktoren wie die steigenden Raten von Diabetikern, immunsupprimierten
Patienten, stationdren Sepsisfallen und dem demographischen Wandel mit zunehmend alteren
Menschen kdnnten dafiir sorgen, dass die SBO in Zukunft einen héheren klinischen Stellenwert
einnehmen kénnte. Praventive MaRnahmen zur Risikoreduktion, wie die Férderung bewegungsaktiver
MaBnahmen, diabetesbezogene Aufklarungsarbeit, eine verstarkte Kontrolle der Einhaltung von
Krankenhaushygienestandards und die verstarkte stationdare Einbindung der ABS kdnnten u.a.
zukinftig zu einer Reduktion der Fallzahlen einer SBO beitragen.
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