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Einleitung 1

1 Einleitung

In den letzten Jahrzehnten konnte die Zahl an Infektionen im Bereich des
muskuloskelettalen Systems deutlich verringert werden. Dazu beigetragen haben
differenziertere Indikationsstellungen sowie die Etablierung neuer Operationstechniken,
der gezielte lokale und systemische Einsatz von Chemotherapeutika und die Entwicklung
neuer Implantate.

Dennoch ziehen Infektionen am Bewegungsapparat weiterhin oftmals erhebliche
gesundheitliche und oOkonomische Folgen nach sich. In den letzten Jahren sind
zunehmend die koérpereigene Immunabwehr, ihre Mechanismen und die Steuerung der
Interaktion ihrer Zellen bei der Abwehr bakterieller Mikroorganismen in den Fokus des
Interesses geruckt. Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss einer Immunglobulinsubstitution
bei Patienten mit Infektionen des muskuloskelettalen Systems auf den Krankheitsverlauf
zu beobachten. Besonderes Augenmerk wurde auf die Modulation der Serumfaktoren
gerichtet.

1.1 Bakterielle Entziindungen des muskuloskelettalen Systems

Die modernen Prinzipien der Behandlung von Knocheninfektionen wurden bereits in der
fruhen Neuzeit festgelegt: Das Débridement der Wunde, die Entfernung von Sequestern
und Fremdkoérpern und nicht zuletzt die Verbesserung des Allgemeinzustandes der
Erkrankten.

Mit der EinfUhrung der Antisepsis durch J. Lister in den sechziger Jahren des 19.
Jahrhunderts und der daraus von Ernst von Bergmann entwickelten Asepsis wurde
erstmals eine Infektionsprophylaxe bei der Behandlung offener Wunden maoglich.

Im zwanzigsten Jahrhundert revolutionierten die Entdeckung des Penicillins 1926 durch
Alexander Flemming und die Einfuhrung der Sulfonamide 1935 durch Dormak die
Therapie von bakteriellen Infektionen auch am Bewegungsapparat.

In den siebziger Jahren des letzten Jahrhunderts fihrte Klemm die lokale Applikation von
Antibiotika Uber PMMA-Ketten ein. Die Kombination aus lokaler und systemischer
Antibiotikatherapie flhrte schon zu einer deutlich verbesserten Beherrschbarkeit der
Osteitis.

In den letzten zwanzig Jahren wurde neben der klinischen Einfuhrung neuer Stoffklassen
in die Pharmakotherapie die intensivierte Antibiotikatherapie mit Hilfe individueller
Wirkspiegelkontrollen unter dem Begriff des "Therapeutic Drug Monitoring" (TDM)
etabliert. Auf operativem Gebiet wurden mit der Einfuhrung von Verfahren wie dem
knéchernen Segmenttransfer durch llizarov oder der plastischen Rekonstruktion des
Weichteilmantels mit Hilfe mikrochirugischer Techniken wesentliche Prinzipien der
extremitatenerhaltenden operativen Behandlung in der Osteitisbehandlung allgemein
anerkannt.

Die Erfahrungen mit diesen Verfahren haben jedoch auch gezeigt, dass sich
infektiologische Probleme der Knochen und Gelenke auch durch eine sinnvolle
Kombination aus operativem Vorgehen und gezielter Antibiotikatherapie nicht immer 16sen
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lassen. In den letzten Jahren wurde das Augenmerk bei der Osteitisbehandlung in
verstarktem Mal} auf die natlrlichen Reaktionsmechanismen des menschlichen Korpers
bei der Abwehr von Mikroorganismen gerichtet.

1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz von  operationsassoziierten  septischen Komplikationen  am
Bewegungsapparat ist durch die EinflUhrung der standardisierten Antibiotikaprophylaxe
sowie durch Verbesserung der Implantationstechniken in den letzten Jahrzehnten stark
gesunken.

In den siebziger Jahren des letzten Jahrhunderts lag die Rate von septischen
Komplikationen bei Wirbelsauleneingriffen bei 7,5%, Anfang der neunziger Jahre nur noch
um 1%. Im gleichen Zeitraum ist die Inzidenz von septisch bedingten Revisionseingriffen
im Bereich der HUft- und Knieendoprothetik von rund 9,5% auf rund 0,7% gesunken (1).

Nicht von dieser positiven Entwicklung betroffen ist die Zahl von hamatogenen, also nicht
operationsassoziierten Infektionen (1). Auch die Therapie dieser Infektionen ist haufig trotz
konsequenter Orientierung an Behandlungsstandards nicht erfolgreich. Bei sekundar
infizierten Endoprothesen kommt es in bis zu 30% der Falle auch unter einer Kombination
aus operativer und chemotherapeutischer Therapie zu einer Chronifizierung der Infektion

(2).

Persistierende funktionelle Defizite fuhren nicht selten zur Invalidisierung der Patienten,
damit hat die Osteitis neben den dramatischen Folgen flir den Patienten auch eine
ernstzunehmende soziodkonomische Bedeutung. Muhr bezifferte die Behandlung der
implantatassoziierten Infektion nach operativer Knochenbruchbehandlung mit 42.500 Euro
(3). Arens hat in einer Untersuchung zu den Behandlungskosten infizierter Endoprothesen
ausgehend von einer Infektionsrate von 2% bei einer Implantation von 150.000
Endoprothesen jahrlich fur Deutschland eine volkswirtschaftliche Belastung von etwa 150
Millionen Euro ermittelt (4). In den USA haben sich die Kosten fur die Behandlung
infizierter Endoprothesen in den letzten zehn Jahren auf rund 600 Millionen Dollar
verdoppelt (5).

Von epidemiologischem Interesse ist besonders die Frage, welche Patienten bevorzugt
von Infektionen des muskuloskelettalen Systems betroffen werden.

Nachuntersuchungen an gro3en Patientenkollektiven zeigten eine deutlich erhohte
Inzidenz von septischen Komplikationen bei denjenigen am Bewegungsapparat operierten
Patienten, bei denen zum Zeitpunkt des Eingriffs eine klinisch manifeste Dysfunktion
zumindest eines inneren Organs vorlag. Diese Beobachtung wird von den Autoren mit
dem Vorliegen einer durch diese Organdysfunktion bestehenden Einschrankung der
Immunantwort erklart (1). Auch bezuglich sekundarer Infektionen primar aseptischer
Endoprothesen sind Patienten mit Grunderkrankungen, die mit einer Beeintrachtigung der
Immunantwort in Verbindung gebracht werden, Uberproportional reprasentiert (6).
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1.1.2 Pathogenese

Einflu auf die Manifestation und den Verlauf von Infektionen am Bewegungsapparat
haben sowohl wirtsspezifische als auch erregerspezifische Faktoren.

An wirtsspezifischen Faktoren sind die lokale und systemische Immunkompetenz des
Patienten von Bedeutung. Wahrend bei exogenen Infektionen die lokale
Durchblutungssituation (traumatische Devaskularisation, Revaskularisationsstérungen
durch Noxen, Odem, Druckschadigung) entscheidend sind, steht bei endogenen
Infektionen die systemische Abwehrlage im Vordergrund (7).

Entscheidende erregerspezifische Faktoren sind das Spektrum und die Zahl der Erreger,
deren Resistenzbildungsmechanismen und ihre Befahigung zur lokalen Adhasion (7).

Der fuhrende Mikroorganismus bei Infektionen in der orthopadischen Chirurgie ist
Staphylococcus aureus. Mit erheblichem Abstand folgen koagulasenegative
Staphylokokken wie Staphylococcus epidermidis und Enterokokken (8)

Der Nachweis von Staphylococcus epidermidis wurde lange Zeit als Kontaminierung
abgetan, bei Untersuchungen zum septischen Implantatversagen zeigte sich jedoch, dass
diesem Nachweis sehr wohl pathologische Bedeutung zukommt (9)

Staphylokokken und Streptokokken kommt die Rolle klassischer Erreger sowohl
postoperativer wie sekundarer Infektionen zu, gramnegative Bakterien gelten als typische
Erreger hamatogen erworbener Infektionen von Knochen und Gelenken.

Neben der Virulenz der die Infektion verursachenden Keime gilt die Anzahl inokulierter
Bakterien in der Literatur als wesentlicher pradisponierender Faktor fur das Auftreten und
das Ausmal} primar bakterieller Entzindungen. Hierbei existiert keine absolute Grenze, so
dass das individuelle kritische Inokulum fur Knochen, Weichteile und Gelenke bis heute
unbekannt ist (7).

Als weiterer erregerspezifischer Faktor ist die Resistenzbildung anzusehen.
Staphylokokken haben in den letzten 60 Jahren eine mit zunehmender Geschwindigkeit
fortschreitende Resistenzentwicklung durchgemacht. Die Penicillinempfindlichkeit ist heute
eine absolute Raritdt. Im Bereich der Orthopadie muss bereits mit rund 20%
Methicillinresistenz gerechnet werden (8).

Eine zentrale Rolle bei der Pathogenese der Infektentstehung spielt die lokale Adhasion
und Abkapselung der Mikroorganismen. GRISTINA et al. haben gezeigt, dass sich der
hierbei zugrundeliegende Mechanismus fir so unterschiedliche Materialien wie Knochen,
vorgeschadigte Knorpelsubstanz oder metallische Implantate prinzipiell gleicht. Die
entscheidende Gemeinsamkeit liegt in der offenliegenden oberflachlichen Deckschicht
dieser Strukturen, die nicht oder nicht mehr durch ein schitzendes Endothel Uberzogen
sind (10).

Die Oberflachenhaftung von pathogenen Mikroorganismen ist ein direktes Resultat dieser
fehlenden endothelialen Uberdeckung sowie spezifischer Rezeptoren, die auf der
Oberflache von Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis und Pseudomonas
aeruginosa nachgewiesen wurden. Nach Bindung eines bakteriellen Oberflachenrezeptors
an die nicht von Endothel bedeckten Flachen kommt es zur Primaranhaftung und
anschlieBend zur Ausbildung eines Films, der aus Serumproteinen, zellularer Debris,
Fibronektin, Kollagen sowie Fibrinogen und Laminin besteht. Nach Ausbildung dieses als
Glykokalix bezeichneten Filmes ist die Oberflachenanhaftung sekundar stabilisiert. Die
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Schicht bietet einen biologischen Schutz gegen die Erkennung der antigenen
Bakterienoberflache durch immunkompetente Zellen (11). Eine GrdélRenzunahme der
Kolonie, mechanische Scherkrafte oder auch Schwankungen im Nahrstoffangebot kdnnen
zu einer partiellen Loslésung von Subpopulationen fuhren und eine Ilokale
Infektprogredienz oder stumme Bakteriamien auslosen.

Neben der Infektionsausbreitung erklart das Modell einer fehlenden endothelialen
Abdeckung in anschaulicher Weise, weshalb vorgeschadigte Strukturen des
muskuloskelettalen Systems wie osteochondrotische Bandscheiben, entziundlich oder
degenerativ veranderte Gelenke sowie aus dem Knochenlager heraus exponierte allogene
Implantate pradisponierende Lokalisationen fur die Ansiedlung hamatogen eindringender
Keime darstellen.

1.1.3 Klassifikation bakterieller Infektionen

Die Klassifikation von bakteriellen Infektionen des muskuloskelettalen Systems ist
entsprechend der Bandbreite der klinischen Symptomatik uneinheitlich. Eine Einteilung
hinsichtlich des zeitlichen Auftretens einer Wundinfektion zu einem operativen Eingriff
nimmt das System des amerikanischen Center of Diseases Control (CDC) vor. So wird die
Grenze zwischen Primar- und Sekundarinfektionen bei einem Zeitintervall von zwolf
Monaten definiert. Innerhalb der Primarinfektionen wird zwischen oberflachlichen und
tiefen Infektionen differenziert.

Oberflachliche Infektionen entstehen dabei typischerweise in einem Zeitraum von 30
Tagen postoperativ und beinhalten eine Entziindung der Haut, des Unterhautfettgewebes
sowie fakultativ der Muskulatur oberhalb der die Knochen beziehungsweise Gelenke
deckenden Faszienschicht. Sie sind klinisch durch eine persistierende Sekretion durch die
Wunde oder die Drainagenexzision gekennzeichnet.

Im Gegensatz dazu ist bei einer tiefen Wundinfektion per Definitionem auch das Gewebe
unterhalb der tiefen Faszienschicht betroffen. Klinisch kommt hier eine spontane
Wundperforation mit Fistelung dazu, fakultativ bestehen auch Schmerzen und Fieber.

Ein vielschichtiges Klassifikationsmodell der University of Texas beinhaltet unter der
Bezeichnung "Location of Infection Index" neben der Quantifizierung der lokalen
Infektausbreitung auch die Beurteilung der immunologischen Situation des Patienten
anhand der Serumeiwei3konzentration sowie der Lymphozytenzahl im peripheren Blut.

Zum Zeitpunkt dieser Untersuchung kamen diese beiden Klassifikationen zum Einsatz.
Eine aktuell haufig angewendete Klassifikation von Borens zielt mehr auf den Algorithmus
der Therapie ab und unterscheidet Fruhinfektionen, die sich bis drei Monate nach der
Operation manifestieren, von verzdgerten Infektionen, die drei Monate bis 24 Monate nach
der Operation auftreten. Anschlielende Manifestationen werden als Spatinfektionen
bezeichnet (12)
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1.1.4 Grundlagen der laborchemischen und bildgebenden Diagnostik

Die Diagnostik bakterieller Infektionen des muskuloskelettalen Systemes ist in den Fallen
unproblematisch, in denen das klinische Vollbild der Erkrankung mit systemischen Zeichen
der Infektion sowie einem typischen Lokalbefund vorliegt. Patienten mit protrahierten
Verlaufen und ,low-grade-Infektionen® bieten haufig nur unspezifische Symptome, wie
Gelenk- oder Weichteilschwellungen, persistierende Beschwerden nach
Implantatversorgung beziehungsweise lumbalgiforme  oder  pseudoradikulare
Schmerzzustande. Zur Diagnose einer bakteriellen Entztindung sind daher weiterfihrende
Untersuchungen erforderlich (13).

Die .Klassischen” laborchemischen Entzindungsparameter wie CRP,
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit und Leukozytenzahl sind in der Diagnostik von
nicht hochakuten Infektionen am Bewegungsapparat oft von geringem Nutzen(14). Bei
Infektionen mit geringer Keimzahl und selbst bei ausgepragten chronischen Infektionen
koénnen sich diese Parameter sogar im Normbereich befinden.

Auch das konventionelle Rontgenbild ist in vielen Fallen einer Infektion am
Bewegungsapparat nicht diagnostisch (15).

Septische Implantatlockerungen gehen haufig mit der Ausbildung von Lysezonen
beziehungsweise Lockerungssaumen im periprothetischen Knochenlager einher, wobei
eine differentialdiagnostische Unterscheidung zwischen septischen und aseptischen
Implantatlockerungen ausschliel3lich aufgrund bildgebender Diagnostik kaum maoglich ist
(13).

Das gleiche qilt flr die Arthrographie mit Kontrastmitteln, die allerdings schon friher als
die konventionelle Rodntgendiagnostik bindegewebige Interfacebereiche zwischen
Implantat und Knochenlager darstellen kann.

Im Bereich der Wirbelsaule zeigt die konventionelle Rontgendiagnostik bei dem Vollbild
einer Spondylodiszitis charakteristische Veranderungen. Differentialdiagnostisch kommt
hier lediglich das Krankheitsbild der erosiven Osteochondrose in Betracht, eine
Unterscheidung anhand des konventionellen Rontgenbildes ist jedoch nicht mdglich.

Die hochste Sensitivitat und Spezifitat zur Diagnostik einer chronischen Osteomyelitis
erreicht die MRT-Untersuchung (16). Bei der Spondylodiszitis gibt sie wertvolle Hinweise,
ist allerdings auch hier nicht beweisend (17). Postoperative Narben oder sterile
Flussigkeitsansammlungen sind schwer abgrenzbar. Im Bereich von Endoprothesen ist sie
aufgrund der Metallartefakte von geringem Wert.

Hier sind nuklearmedizinische Verfahren von Vorteil, die ebenfalls in der Diagnostik von
bakteriellen Entzindungen am Bewegungsapparat zum Einsatz kommen. Die
Antileukozytenszintigraphie hat dabei gegenliber dem Standardverfahren mit Technetium-
99 Vorteile, die sich in der Praxis aufgrund von methodologischen Schwierigkeiten
allerdings wieder nivellieren (18). Die Spezifitdt ist auch bei den szintigraphischen
Verfahren nicht ausreichend zur Diagnose einer bakteriellen Infektion. Neuere
Untersuchungen wie die Positronenemissionstomographie (PET) konnten sich als
spezifischer in der Diagnostik von bakteriellen Infektionen herausstellen (18), (19).

Dennoch ist zur Sicherung der Verdachtsdiagnose in der Regel der mikrobiologische
Erregernachweis notwendig. Problematisch sind hier die oft sehr geringen Keimzahlen und
die hohen Anspruche der Erreger an die Transportmedien. Wundabstriche sind hier nicht
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ausreichend, es mussen Kulturen mit nachfolgender Konzentrierung angelegt werden. Bei
Gelenken sollte gegenuber der einfachen Punktion der Gelenklavage der Vorzug gegeben
werden. Das gleiche Verfahren kann CT-gesteuert auch im Bereich infektverdachtiger
Wirbelsaulenabschnitte erfolgen.

In einigen Fallen ist erst die operative Exploration diagnostisch beweisend. Intraoperativ
sollten mdglichst keine oberflachlichen Abstriche, sondern Biopsien aus Knochen und tief
liegendem Gewebe vorgenommen werden, da oberflachliche Abstriche oft nicht
aussagekraftig sind.

Auch die intraoperative Anfertigung von Gefrierschnitten aus tiefen Gewebsschichten
ermoglicht mit hoher Zuverlassigkeit die Unterscheidung zwischen aseptischer und
septischer Lockerung (14).

Obligat bei allen Verfahren ist die Versendung des Materials in aeroben und anaeroben
Kulturen unter Verwendung von Antibiotikahemmmedien (20).

1.1.5 Grundlagen der systemischen Antibiotikatherapie

Den wichtigsten Schltssel in der nicht operativen Therapie von bakteriellen Entzindungen
des muskuloskelettalen Systems stellt zweifellos die antimikrobielle Chemotherapie dar

(2).
Grundlage einer erfolgreichen Antibiotikatherapie ist der Keimnachweis mit einer

mikrobiologischen Untersuchung der Resistenzlage. Fur die Auswahl der Antibiotika sind
der klinische Zustand des Patienten und die Ausdehnung der Infektion wichtig.

Bei schweren Infektionen oder immunsupprimierten Patienten ist zur Erzielung
synergistischer Effekte und zur Vermeidung einer Resistenzentwicklung die Kombination
mehrerer Wirkstoffgruppen sinnvoll. So schadigen beispielsweise Betalactamantibiotika
die Zellwand und ermdglichen so dem bakteriziden Gentamicin eine bessere Penetration.

Die parenterale Applikation erreicht hohere Wirkspiegel am Knochen als die orale (2).

Das klassische Therapiekonzept in englischsprachigen Lehrblchern sieht eine parenterale
Therapie von sechs Wochen vor, alternativ eine vierwochige parenterale mit
nachfolgender vierwochiger oraler Therapie. Neuere Arbeiten haben fur moderne, gut
knochengangige Antibiotika wie Ciprofloxacin oder Clindamycin ein auf zehn Tage
verkurztes parenterales Behandlungsintervall mit nachfolgender vier- bis sechswochiger
oraler Weiterbehandlung empfohlen.

Dabei gelten als zwingende Indikation fur eine parenterale Therapie ein fehlender
Keimnachweis oder die fehlende Empfindlichkeit des Keimes gegen ein oral zu
verabreichendes Antibiotikum. Auf der Patientenseite werden neben einer
Unvertraglichkeit des oral zu verabreichenden Antibiotikums ein Patientenalter uber 75
Jahre und eine Immundefizienz genannt.

In jedem Fall sollte die Antibiotikatherapie bis zur Normalisierung der Kklinischen
Lokalbefunde und des CRP-Wertes fortgefluhrt werden.
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1.1.6 Grundlagen der operativen Therapie

Bei infizierten Endoprothesen bleibt eine rein antibiotische Behandlung ohne operatives
Vorgehen Patienten vorbehalten, die aufgrund ihrer Komorbiditat einem operativen
Vorgehen nicht zuganglich sind. Zwei synergistische Antibiotika konnen hier die Keime
nicht eliminieren, jedoch teilweise einen kontrollierten Zustand schaffen (21).

Ein alleiniges radikales Débridement unter Belassung der Endoprothese in Kombination
mit einer Antibiotikatherapie ist lediglich bei Fruhinfektionen und geringer klinischer
Symptomatik vertretbar, die Erfolgschance liegt dann bei ungefahr 50% (22).

Der Vorteil eines zweizeitigen Wechsel einer infizierten Endoprothese gegenuber einem
einzeitigen Wechsel ist in der Literatur nach wie vor umstritten (23).

Ein einzeitiger Wechsel scheint bei Fruhinfektionen fast gleich gute Ergebnisse wie ein
zweizeitiger Wechsel mit einer dauerhaften Infektionsfreiheit von fast 90% zu erreichen
(24). Die Vorteile des einzeitigen Wechsels liegen in einer geringeren Morbiditat des
Patienten mit einem guten Funktionserhalt der Weichteile und einer deutlichen Verkurzung
der Hospitalisierungsdauer. Ein Nachteil ist die zwingend erforderliche Verwendung von
antibiotikahaltigem Knochenzement, eine zementfreie Implantation ist nicht mdglich.

Die nach Studienlage geringste Reinfektionsrate bei Uber einen Monat nach Implantation
aufgetretenen Infektionen bringt der zweizeitige Wechsel mit einem prothesenfreien
Intervall von sechs bis zwolf Wochen (25). Hier ist der Einsatz von anatomisch
nachempfundenen Spacern aus antibiotikahaltigem Knochenzement im Intervall sinnvoll,
dadurch wird eine deutliche Verbesserung der Mobilitat und der Funktionalitat erreicht
(26).

Bei den Wirbelsauleninfektionen steht die gezielte Antibiotikatherapie nach
Erregerbestimmung durch eine CT-gestutzte Punktion im Vordergrund. Kommt es darunter
nicht zu einer Ausheilung, treten neurologische Komplikationen auf oder eine intraspinale
Abszessbildung, muss operativ interveniert werden mit einer Infektausraumung tber einen
ventralen Zugang. Nach dem radikalen Débridement des infizierten Gewebes kommt es
meistens zu ausgepragten Instabilitaten, so dass eine instrumentierte Stabilisierung der
betroffenen Abschnitte erforderlich wird (27).

Bei Gelenkinfektionen ist die Therapie der Wahl eine notfallmalig durchgefihrte
arthroskopische, bei ausgepragten Befunden oder schlecht arthroskopisch zuganglichen
Gelenken auch offene Synovektomie und ausgiebige Spllung, diese bei ausgepragten
Befunden in Form einer Etappenlavage (28). Zusatzlich erfolgt eine Antibiotikatherapie,
zunachst mit einem staphlylokokkensensiblen Antibiotikum, spater gegebenenfalls an das
Antibiogramm angepasst.
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1.2 Stérungen der Immunantwort bei bakteriellen Entziindungen

In den letzten Jahren ist bei bakteriellen Infektionen des muskuloskelettalen Systems
zunehmend die korpereigene Immunabwehr in den Fokus des Interesses geruckt. Primare
Storungen der Immunantwort koénnen durch einen quantitativen Mangel an
immunkompetenten Zellen oder Immunglobulinen beziehungsweise deren Subklassen
verursacht sein (29). Diese Krankheitsbilder sind insgesamt selten und treten familiar
gehauft auf. Ihre Relevanz flr bakterielle Entzindungen des muskuloskelettalen Systems
ist als gering anzusehen.

Von groRerer Bedeutung sind sekundar erworbene Immundefizienzen. Passagere
Funktionsstorungen des Immunsystems nach orthopadischen Wahleingriffen sind seit
langerem bekannt. Regelmalig sind sie im Zusammenhang mit einer peri- und
postoperativen Malnutrition beschrieben worden, dabei fand sich eine positive Korrelation
mit der Inzidenz von Infektionen und Revisionseingriffen (30), (31).

Das Phanomen einer posttraumatischen oder postoperativen Immundepression ist auch
aus nichternahrungsspezifischen Untersuchungen bekannt (32). Weiterhin wurde ein
Zusammenhang zwischen vorbestehenden Grunderkrankungen und einer perioperativen
Immunsuppression dargestellt. Patienten mit Diabetes mellitus sowie
Hepatonephropathien wurden als Risikogruppen fur die Entstehung einer spontanen oder
perioperativen Osteitis identifiziert (33).

Zusatzlich wurde eine immunsuppressive Wirkung durch den in der Knochenchirurgie
haufig angewendeten Knochenzement nachgewiesen (34).

Erste Untersuchungen auf zellularer Ebene wurden an Brandverletzten durchgefuhrt. Zwei
unabhangige Arbeitsgruppen fanden Ubereinstimmend eine erniedrigte Aktivitat CD-19
aktivierter B-Zellen sowie CD-4 aktivierter T-Zellen bei gleichzeitig stark erhohter CD-8-T-
Suppressorzellaktivitat (35), (36).

Ahnliche Konstellationen wurden auch fir die Entstehung von postoperativen Knochen-
und Gelenkinfektionen mitverantwortlich gemacht (37). Seit Beginn der 90er Jahre des
letzten  Jahrhunderts wurde die Behandlung bakterieller Infektionen des
muskuloskelettalen Systems in zunehmendem Male als immunologisches Problem
angesehen (38).

Jedoch sind die von den einzelnen Arbeitsgruppen vermuteten pathophysiologischen
Mechanismen einer immunologischen Dysfunktion hochst unterschiedlich. Eine erste
Arbeitsgruppe sah eine verminderte Aktivitat unspezifischer phagozytierender Zellen als
ursachliches Problem der postoperativen Immundefizienz an (39).

Eine andere Untersuchung zeigte, analog zu den Beobachtungen bei Brandverletzten,
auch am osteomyelitischen Knochengewebe eine Reduktion der CD-4-positiven T-Helfer-
Zellen bei gleichzeitigem Anstieg der CD-8-positiven T-Suppressorzellen. Eine zentrale
Rolle wurde zusatzlich einer starken Erhéhung der Prostaglandin-E2 Konzentration
beigemessen (37). Eine andere Studie bestatigte diese Beobachtungen, zusatzlich wurden
am osteomyelitischen Knochengewebe erhdhte Werte flr Leukotrien-B4, fur
Tumornekrosefaktor-a sowie Interleukin-6 gefunden (38).

Eine weitere Arbeitsgruppe fand bei Patienten mit septischem Implantatversagen eine
spezifische Erhdhung der CD-15-Expression auf der Oberflache von Makrophagen und
neutrophilen Granulozyten, was im Gegensatz zu oben genannten Beobachtungen sogar
auf eine gesteigerte Aktivitat der unspezifischen Immunantwort hindeutete. Bei Patienten
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mit septischem Implantatversagen fand sich auf3erdem ein starker Anstieg des Interleukin-
6-Serumspiegels (1).

Nur sehr wenige Arbeitsgruppen haben sich bisher mit dem Verhalten der humoralen
Abwehr unter Infektionsbedingungen am Bewegungsapparat befasst.

Die fUr das infektiose Geschehen bei bakteriellen Entziindungen des muskuloskelettalen
Systems verantwortlichen Bakterien vermehren sich bei den drei diskutierten
Krankheitsbildern Implantat-, Wirbelsdulen- und Gelenkinfektionen histopathologisch
gesehen im Extrazellularraum. Auch im Falle einer transzellularen Infektausbreitung
bewegen sich die Keime zumindest passager innerhalb dieser extrazellularen Bereiche.
Als Angriffspunkt fur die korpereigene Abwehr kommt somit dem interstitiellen
Flussigkeitsraum eine entscheidende Bedeutung zu. Hier leistet der humorale Teil des
Immunsystems physiologischerweise die Hauptfunktion bei der Abwehr bakterieller
Infektionen.

Die humorale Immunantwort beinhaltet die von B-Lymphozyten sezernierten
Immunglobuline sowie das auf klassischem Weg durch Immunkomplexe aktivierte
Komplement, das zusammen mit dem unspezifisch aktivierten alternativen Teil der
Komplementkaskade eine direkte Phagozytoseleistung bedingt. Von aktivierten B-
Lymphozyten synthetisierte monoklonale Immunglobuline sind antigenspezifische
Produkte dieser Zelle (40). Molekularbiologisch handelt es sich um Glycoproteine, die aus
mindestens zwei identischen schweren und leichten Kettenstrukturen bestehen. Nach der
Ultrastruktur unterscheidet man eine konstante Region (Fc) von einer variablen Region
(Fab). Die Fab-Region bedingt die Spezifitat des Immunglobulins, indem sie nur ein
bestimmtes Antigen mit hoher Affinitat binden kann. Bei der Zellreifung im Knochenmark
werden die einzelnen Genabschnitte zufallig und antigenunabhangig rekombiniert.
Resultat des Prozesses ist eine enorme Heterogenitat der Immunglobulinmolekule, die
nach JANEWAY die Grundlage fur die klonale Selektion bilden (40). Nach dieser Theorie
ist die Bindungsstelle eines Immunglobulinmolekuls bereits vollstandig determiniert, bevor
es mit dem spezifischen Antigen in Kontakt kommt. Das Antigen beeinflusst somit zwar die
Menge, nicht jedoch die Spezifitdt des monoclonal sensibilisierten Immunglobulins. Die
Strukturvariationen der konstanten Immunglobulinregion, die den Isotyp des Molekuls
festlegen, sind fur die funktionelle Spezialisierung verantwortlich. Die Uber die einfache
Neutralisierung von Antigenen durch Komplexbildung hinausgehenden
Eliminationsmechanismen erfordern die Aktivierung anderer Zelllinien und Molekile, die
uber die Fc-Region vermittelt wird (41). Diese besitzt somit eine Effektorfunktion und ist
aulRerdem fur die rdumliche Verteilung der Isotypen im Organismus verantwortlich, indem
sie den aktiven und passiven Transport reguliert.

Immunglobuline tragen auf verschiedenen Wegen zur humoralen Immunitat bei. Sie
neutralisieren Antigene und inflammatorische Molekule durch Bindung an ihre Fab-Region.
Sie opsonisieren Erreger zur Phagozytose Uber Fc-Rezeptoren und fihren via
Komplementaktivierung zur direkten Zellabtotung.

In der Literatur wird postuliert, dass das Ausmald einer B-Zell-Antwort bei bakteriellen
Infektionen auf Basis der Antikdrperproduktion quantitativ abgeschatzt werden kann (38).
Unter Nichtinfektbedingungen wird als unterer Normbereich im Erwachsenenalter ein
Serum-IgG-Spiegel von 1.000 mg/dl angegeben. Serumspiegel zwischen 500 mg/dl und
1.000 mg/dI gelten als mittelschwer klassifizierter Mangelzustand, der keine Anderung der
Abwehrlage gegenuber akuten, jedoch eine Disposition zur Chronifizierung bestehender
Infektionen impliziert. Serum-IgG-Spiegel von weniger als 500 mg/dl werden bei adulten
Individuen einem Immunmangelzustand gleichgesetzt und fuhren zur Entwicklung
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spontaner bakterieller Infektionen. Bei Osteitispatienten wurde die Untergrenze flr eine
adaquate Immunreaktion bei einem Serum-lgG-Spiegel von 1.500 mg/dl festgelegt (38).

Es gibt Hinweise aus einer von Alejandria 2002 publizierten Metaanalyse auf eine
Beeinflussbarkeit  des humoralen Teils  der Immunantwort und uber
Ruckkopplungsmechanismen auch des gesamten spezifischen Immunsystems durch die
Substitution des Endprodukts (42).

1.3 Fragestellung

Der Arbeit zugrunde gelegt wurde die Hypothese, dass die humorale Immunitat eine
wesentliche Rolle bei der Abwehr bakterieller Infektionen des muskuloskelettalen Systems
spielt.

Die mit dieser Arbeit zu untersuchende Fragestellung bestand aus zwei Komplexen:

In einem ersten Schritt sollte die Haufigkeit immunkompetenter Zellen sowie spezifischer
Modulatoren unter Infektbedingungen im Serum untersucht werden, um eine eventuell
vorliegende Immundefizienz lokalisieren zu kénnen. In einem zweiten Studienabschnitt
sollte die Moglichkeit einer Beeinflussung des Infektionsverlaufes durch eine
immunmodulierende Therapie untersucht werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiengliederung

Wahrend des Untersuchungszeitraumes von Oktober 1994 bis Januar 2000 wurden
insgesamt 236 Patienten wegen bakterieller Entzindungen von grof3en Gelenken, der
Wirbelsaule oder implantierter Endoprothesen in der orthopadischen Abteilung des Ev.
Waldkrankenhauses Spandau operativ behandelt. Aus dieser Gruppe wurden siebzig
Individuen sowie acht Kontrollpatienten ohne Infektionen in diese prospektive Studie
aufgenommen.

Der individuelle Anfangspunkt der Untersuchung war der Einschluss eines geeigneten
Patienten nach Abschluss der klinischen, laborchemischen und mikrobiologischen
Aufnahmediagnostik. Dieser Zeitpunkt wurde als Aufnahmezeitpunkt (T1) definiert. Die
zweite festgelegte Zeitmarke war der erste Tag nach operativer Primarversorgung, der
post-OP Zeitpunkt (T2) benannt wurde. Fur die Lange des Intervalls T1 — T2 gab es keine
Festlegungen, da der Schweregrad der Erkrankung sowie der daraus resultierende
praoperative Behandlungsaufwand Beobachtungsvariablen waren. In Anlehnung an die
Dauer der spateren Immunglobulintherapie, die zwischen dem dritten und funften
postoperativen Tag begann und in der Regel funf Tage dauerte, wurde der zehnte post-OP
Tag als Beginn des Beobachtungsintervalls (T3) definiert. Die maximale Beobachtungs-
und Dokumentationsdauer innerhalb der Untersuchung betrug 30 Tage. Innerhalb dieses
Zeitraums wurden die Patienten einheitlich nach den Kriterien des medizinischen und
chirurgischen Protokolls behandelt. Nach Beendigung der Untersuchung schloss sich bei
jedem Patienten ein Nachbeobachtungsintervall an, das 24 Monate dauerte. In diesem
Zeitraum wurden die Patienten in sechsmonatigen Abstanden klinisch und laborchemisch
nachuntersucht, um etwaige Infektionsrezidive aufzudecken.

2.2 Patienten und Behandlungsmodalitédten

2.2.1 Einschlusskriterien

Primar aufgenommen wurden alle Patienten, die wahrend des Untersuchungszeitraumes
in der orthopadischen Abteilung des Evangelischen Waldkrankenhauses Berlin Spandau
mit einer der nachfolgend genannten drei Diagnosegruppen zur stationaren Behandlung
aufgenommen oder aus einem anderen Krankenhaus verlegt wurden:

1. Implantatinfektionen:

In diese Gruppe wurden Patienten mit bakterieller Infektion im Bereich einer
liegenden Endoprothese des Huft- oder Kniegelenkes mit oder ohne septisches
Versagen der kdchernen Implantatverankerung aufgenommen. Die Art der primaren
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Prothesenverankerung spielte ebenso wie die Zahl der moglichen septisch
bedingten Voreingriffe keine Rolle. Eingeschlossen wurden nur Patienten mit
Sekundarinfektionen (Spatinfekte).

2. Bakterielle Entzindungen der Wirbelsaule:

In diese Gruppe wurden Patienten mit dem Krankheitsbild der Spondylitis sowie der
im deutschen Sprachgebrauch haufig synonym verwendeten Spondylodiszitis
eingeschlossen. Gemal Definition war eine aktive, bakterielle Spondylitis dabei
durch die Destruktion eines oder beider an eine Bandscheibe grenzenden
Wirbelabschnitte mit oder ohne Bandscheibenbeteiligung gekennzeichnet. Als
Einschlusskriterium  bei  Studienaufnahme galten alle computer- oder
kernspintomographisch nachweisbaren, nichtspezifischen, mono-  oder
bisegmentalen infektiosen Destruktionen der Lenden- und Brustwirbelsaule
unterhalb des Segmentes Th9 mit oder ohne spinale oder paravertebrale
Abszessbildung.

3. Gelenkinfektionen:

In diese Gruppe wurden Patienten mit akuter bakterieller Arthritis sowie
Gelenkempyemen aufgenommen. Eingeschlossen wurden Patienten mit Befall des
Knie-, Huft-, oder  Schultergelenks  unabhangig  von  koinzidenten
Weichteilinfektionen oder sekundarer Beteiligung weiterer Gelenke.

Allgemeine Einschlusskriterien waren die komplette Durchfihrung der Primardiagnostik
sowie die Einhaltung des medizinischen und chirurgischen Therapieprotokolls.

Neben der Bestimmung der zu untersuchenden Mediatoren und Zellen bestand die
uberprufte therapeutische Intervention in der intravendsen Applikation von polyvalentem
Immunglobulingemisch.

Aufnahmebedingung in die Untersuchung war das Einverstandnis sowohl bezuglich einer
moglichen Immunglobulinsubstitution als auch bezuglich einer Enthnahme von Blut und
anderen Geweben zu wissenschaftlichen Zwecken.

2.2.2 Stratifizierung und Gruppenbildung

Zur Untersuchung des Einflusses von Immunglobulinen auf den Krankheitsverlauf war
entsprechend der Ausgangshypothese zunachst eine Teilung der Patienten in
immunkompetente und nicht immunkompetente Individuen notwendig. Die in der Literatur
fur Infektionen der Knochen und Gelenke als "adaquat" eingestuften IgG-Spiegel variierten
mit einer Breite zwischen 700 mg/dl und 2000 mg/dl je nach Autor erheblich (38), (42),
(43). Aus diesem Grund wurde wahrend des Voruntersuchungszeitraumes ein interner
Standard zur spateren Randomisierung der Patienten entwickelt. Zu diesem Zweck
wurden samtliche Patienten, die wahrend der Voruntersuchung wegen einer bakteriellen
Entzindung im Bereich der Wirbelsdule oder der Extremitaten behandelt wurden, eine
quantitative Bestimmung der Serumimmunglobuline durchgeflihrt. Fir den Hauptteil der
Untersuchung wurden Patienten mit Serum-IgG- Spiegeln unterhalb der zweifachen
Standardabweichung vom  Gesamtmittel des Voruntersuchungskollektives als
immunsupprimiert klassifiziert. Dieser Grenzwert wurde zur Vereinfachung einheitlich von
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821 mg/dl abgerundet und auf 800 mg/dl festgelegt. Insgesamt wurden 35 der 70 im
Hauptteil der Studie untersuchten Infektpatienten als immunsupprimiert klassifiziert.

Um den moglichen therapeutischen Effekt einer Immunglobulinsubstitution zu
untersuchen, war zusatzlich die Teilung der immunsupprimierten Patienten in zwei
Gruppen notwendig. Hierbei ergab sich die Notwendigkeit, nach Mdglichkeit "gleich
schwer" erkrankte Individuen zu vergleichen, ohne wahrend der laufenden Substitution
Patienten willkurlich von dieser Behandlung ausschlielen zu missen. Zu diesem Zweck
wurde wahrend der ersten Halfte der Untersuchung keine Substitutionsbehandlung
verabreicht. In der zweiten Halfte wurde dann mit jedem neu als immunsupprimiert in die
Studie aufgenommenen und behandelten Patienten ein Paar mit einem unbehandelten
Individuum gebildet. Formal entsprach dieses Vorgehen einem gematchten, prospektiven
Studienansatz. Kriterien waren organsystemspezifisch vergleichbare Infektionsschwere
und pathophysiologischer Zustand. Diese wurden anhand des APACHE II- (44) und des
SEPSIS- (45) Aufnahmescores sowie der SIRS (ACCP/CCMCC)- Kriterien ermittelt.

Von den 70 untersuchten Patienten entfielen auf die einzelnen Lokalisationen:

Infektionsart Anzahl [n]
Implantat 34
Wirbelsaule 17
Gelenk 19

Tabelle. 1: Patientenverteilung nach Art der Infektion

Die 35 immunsupprimiert klassifizierten Patienten verteilten sich bezogen auf die
betroffenen Lokalisationen Protheseninfektionen n = 18, Wirbelsauleninfektionen n = 8 und
Gelenkinfektionen n = 9. 19 dieser 35 Patienten wurden mit Immunglobulinen behandelt,
16 blieben unbehandelt.

Die Aufschlusselung verteilte sich auf die einzelnen Lokalisationen wie folgt:

Infektionsart  therapiert [n]  nicht therapiert [n]

Implantat 11 7
Wirbelsaule 4 4
Gelenk 4 5

Tab. 2:Patientenverteilung nach Art der Infektion und
Therapiestatus
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2.2.3 Ausschlusskriterien

Primares Ausschlusskriterium wahrend der Untersuchung war eine von der
standardisierten Behandlung abweichende chirurgische oder medizinische Therapie.
Hiervon waren in erster Linie Patienten mit nicht studienkonformen Operationen betroffen.
Zu diesen Eingriffen zahlten Implantatinfektionen, bei denen lediglich ein Débridement mit
belassen der Prothese oder ein einzeitiger Prothesenwechsel vorgenommen wurde.
Ausgeschlossen wurden aulRerdem Patienten mit Wirbelsauleninfektionen, bei denen
keine operative Intervention durchgeflihrte wurde.

Bei der Behandlung von Gelenkinfektionen fuhrte die Lavage eines Gelenks ohne Anlage
einer Spul-Saug-Drainage, einem Behandlungsstandard zum  Zeitpunkt der
Studiendurchfihrung, zum primaren Studienausschluss.

Ein weiteres Ausschlul3kriterium war das Auftreten von Komplikationen, die die Verlegung
in ein anderes Krankenhaus erforderlich machten, zum Beispiel eine langerfristige
Dialysebehandlung.

Sekundares Ausschlusskriterium war auf3erdem eine unvollstandige
Behandlungsdokumentation.

2.2.4 Chirurgisches Behandlungsprotokoll

Bei samtlichen untersuchten Patienten erfolgte eine operative Herdsanierung. Um eine
einheitliche Beurteilung der Patienten in der postoperativen Phase zu ermoglichen,
wurden Eingriffe und Eingriffskombinationen definiert, bei denen von einer vergleichbaren
Radikalitat hinsichtlich Keimreduktion und Débridement bei gleichzeitig weitest mdglichem
Erhalt knécherner und weichteiliger Strukturen auszugehen war.

2.2.4.1 Implantatinfektionen

Bei klinischen, laborchemischen und ggf. auch radiologischen Zeichen einer
Implantatinfektion wurde die zeitnahe, je nach Symptomatik auch dringliche Indikation flr
eine operative Revision gestellt.

Im Rahmen der Untersuchung war sowohl flr das Knie- wie auch das Huftgelenk ein
zweizeitiger Endoprothesenwechsel obligat. Als erster Schritt erfolgte der Ausbau des
infizierten Implantats in Verbindung mit einem radikalen Débridement der
periprothetischen  Weichteile und des Knochenlagers. Beim Ausbau einer
Huftgelenksprothese erfolgte bei allen Patienten die Implantation von PMMA-Palacos-
Ketten mit Gentamycin-Zusatz in die Femurmarkhohle sowie das Acetabulum. Ein dul3erer
oder innerer Platzhalter wurde nicht implantiert. Bis zum Wiedereinbau einer Prothese
wurde die Girdlestone-Situation belassen. Fur drei bis vier Wochen wurde eine
suprakondylare Femurextension angelegt. Bei samtlichen Patienten mit Implantatinfektion
des Huftgelenks wurde als Sekundareingriff die Implantation einer zementfreien
Totalendoprothese vorgenommen.
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Im Bereich des Kniegelenkes beinhaltete das Behandlungsprotokoll als Ersteingriff den
Prothesenausbau mit Débridement des infizierten Knochenlagers und kompletter
Synovektomie des Kniegelenkes. Der resultierende Knochendefekt wurde mit einem ein-
oder zweiteiligen PMMA-Palacos-Spacer uberbrickt. Verwendet wurde Knochenzement
mit Gentamycin-Zusatz (Palacos R®, Fa. Merck Pharma, Darmstadt). Bei zwei Patienten
mit Kniegelenksprotheseninfektion wurde als definitiver Eingriff eine Versteifung des
Gelenkes durch zementierte Implantation eines Arthrodesen-Stabes, bei allen anderen
Patienten die zementierte Implantation einer achsgekoppelten Knie-Prothese
vorgenommen. In samtlichen untersuchten Fallen wurde der Knochenzement auch bei der
definitiven Versorgung mit Gentamycin versetzt. Bei 14 von insgesamt 34 Patienten beider
Lokalisationen war eine erneute Revisionsoperation als AbszeRausrdumung oder
Weichteilrevision zwischen Ausbau und definitiver Versorgung erforderlich. Der Zeitpunkt
zur Wiederimplantation einer Gelenkprothese wurde fir beide Lokalisationen individuell
festgelegt. Als Kriterien hierfur galten die klinische Infektionsfreiheit und das Fehlen einer
Leukozytose sowie ein Serum-CRP-Wert von < 2,0 mg/dl. Als Mindestzeit zwischen Erst-
und Zweiteingriff galten bei unkompliziertem Verlauf sechs Wochen. Nach Reimplantation
einer Prothese erhielten alle Patienten Uber einen Zeitraum von zwei Wochen eine
parenterale sowie fur weitere sechs Wochen eine orale Antibiotikatherapie.

2.2.4.2 Wirbelséduleninfektionen

Bei Infektpersistenz unter adaquater Antibiotikatherapie, Abszessbildung oder
neurologischen Komplikationen wurde die Indikation zur operativen Versorgung gestellt.
Das betraf laut Einschluf3kriterien alle der 17 untersuchten Patienten.

Als operative Sanierungsmallnahmen wurden innerhalb der Untersuchung ein- oder
zweizeitige dorsoventrale oder ventrodorsale Versorgungen durchgefuhrt. Zur dorsalen
Infektsanierung wurden samtliche débridierenden Weichteileingriffe, paravertebrale
Abszessausraumungen sowie bei intraspinaler Abszedierung die Erdéffnung des
Spinalkanals und Dekompression des Myelons vorgenommen. Zur ventralen
Herdsanierung wurde bei allen Patienten eine Ausrdumung des betroffenen Wirbelkérpers
mit konsekutiver partieller oder kompletter Entfernung des Bandscheibenfaches
durchgefuhrt. Die Defektstabilisierung erfolgte von dorsal durch transpedikulare
Instrumentierung von jeweils mindestens einem Wirbelkdrper proximal und distal des
Defektes. Zur ventralen Defektliberbrickung war sowohl die Implantation kortiko-
spongidser Knochenspane als auch eines Wirbelkdrperersatzes moglich. Im Falle eines
Wirbelkdrperersatzes erfolgte eine zusatzliche Fixierung durch eine ventrale Verplattung.
Bei nur 2 von 17 Patienten waren erneute operative Revisionen erforderlich. Diese
bestanden in einer dorsalen und einer kombiniert dorsoventralen Abszessausraumung.
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2.2.4.3 Gelenkinfektionen

Bei klinischen und laborchemischen Zeichen einer Gelenkinfektion wurde unverziglich als
Primareingriff eine arthroskopisch unterstitzte Gelenklavage mit einem Spulvolumen von
mindestens zehn Litern isotoner NaCl- Losung durchgefluhrt. In gleicher Sitzung wurde bei
allen Patienten eine arthroskopische, partielle Synovektomie des Gelenkes vorgenommen.
Zur mikrobiologischen Verlaufskontrolle wurde entsprechend dem Standard bei
Durchfihrung der Studie eine Saugspuldrainage eingelegt. Es wurden mindestens zwei
Ablaufe mit einem Drainagevolumen von 16 Charriere eingelegt. Die weitere Spulung
erfolgte mit Ringerlaktatlésung und einem Volumen von 31/24h. Die Spuilflissigkeit enthielt
keinen Antibiotikazusatz und es erfolgte eine 24-stindliche Bilanzierung der
Saugsplldrainage. Aus der Saugspuldrainage wurden wahrend der Studie im Abstand von
jeweils 72 Stunden Flussigkeitsproben zur mikrobiologischen Kultivierung und
Untersuchung in Antibiotikahemmmedien entnommen. Nach Eingehen dreier negativer
Untersuchungen im angereicherten Medium in Folge wurden die Drainagen entfernt. Bei
unter dieser Therapie nicht ausheilender Infektion war als nachstradikaler Eingriff die
komplette Synovektomie des Gelenkes Uber eine Standardarthrotomie festgelegt. Dieses
Vorgehen war bei 6 von insgesamt 19 Patienten erforderlich.

2.2.5 Antibiotikatherapie

Die Antibiotikatherapie war sowohl hinsichtlich der verwendeten Medikamente als auch
hinsichtlich der eingesetzten Pharmakakombinationen in einer Leitlinie standardisiert. Als
Basistherapie bei unbekannten Erregern diente die Monotherapie mit dem
Zweitgenerationscephalosporin Cefotiam, beim Vorliegen einer B-Lactamallergie mit
Fosfomycin. Nach Eingang der mikrobiologischen Ergebnisse erfolgte das Umsetzen der
Antibiotikatherapie gemald Erreger- und Resistenzbestimmung. Bei unkompliziertem
Verlauf wurden die Medikamente Uber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen
parenteral, daran anschlieBend enteral appliziet (Sequenztherapie). Bei
Gelenkinfektionen betrug die Behandlungsdauer funf Tage Uber den letzten negativen
Kontrollabstrich hinaus. Patienten mit Prothesenreimplantationen oder Instrumentierungen
der Wirbelsaule erhielten nach Absetzen der parenteralen Antibiose fiur weitere sechs
Wochen eine orale Antibiotikamedikation.

2.2.6 Immunglobulintherapie

Die Immunglobulinsubstitution erfolgte durch intravends verabreichtes, polyvalentes
Immunglobulingemisch. Verwendet wurde bei allen therapierten Patienten das Praparat
Venimmun® der Firma Aventis-Behring Pharma, Marburg. Das Medikament wird aus
gepooltem Humanplasma gewonnen.

Um eine \Verstoffwechselung der applizierten Medikamente im  katabolen
Eiweil3stoffwechsel zu vermeiden, wurde postoperativ bei allen zur Immunglobulintherapie
randomisierten Patienten Albumin bis zum Erreichen eines Serumspiegels von 3,0 mg/dl
transfundiert. Die individuelle Immunglobulingesamtdosierung betrug 1.000 mg/kg KG
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(Kérpergewicht). Diese wurde innerhalb von finf Tagen verabreicht. Dabei wurde ein
Drittel der Gesamtdosis innerhalb der ersten 48 Stunden verabreicht. Die Restmenge
wurde gleichmallig Uber die verbleibenden Applikationstage aufgeteilt.

2.3 Untersuchungsmethoden

2.3.1 Klinische Untersuchungen

2.3.1.1 Systemischer Krankheitsverlauf

Der Zustand der Patienten bei Aufnahme und im Verlauf wurde sowohl systemisch als
auch fur den Infektionsfokus erfasst. Zur Beschreibung des systemischen
Krankheitsverlaufes wurden vier Erfassungssysteme mit unterschiedlichen Schwerpunkten
eingesetzt:

1. Der APACHE Score zur Erfassung des Kklinischen Allgemeinzustands bei
Studienaufnahme.

2. Der SEPSISSCORE zur Beurteilung der systemischen Entzindungsreaktion bei
Aufnahme und im Verlauf.

3. Der TISS Score zur klinischen Verlaufsbeurteilung.

4. Die SIRS-Klassifikation zur Erfassung infektionsbedingter systemischer
Dysfunktionen im Verlauf.

Dokumentation des Aufnahmebefundes

Als Hauptstratifizierungsmerkmal diente der klinische Allgemeinzustand der Patienten zum
Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie. Dieser wurde Uber die anamnestischen Angaben
mit Hilfe des “Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation System” (APACHE)
quantitativ erfasst, da der in dieser Arbeit fir den klinischen Verlauf verwendete TISS-
Score fur jeweils 24 Stunden retrospektiv erfasst wird und somit keine Dokumentation des
Aufnahmebefundes zulasst. Der Score wurde von Knaus erstmals 1986 publiziert (44) und
ist grundsatzlich in drei Versionen verfugbar. Seit Beginn der 90er Jahre waren
insbesondere die Versionen APACHE Il und Il in klinischem Gebrauch. Die Version I
beinhaltet dabei je ein Modul zur Abschatzung des pathophysiologischen Status, des
Alters sowie der Grunderkrankungen. Im Gegensatz zum APACHE-II-Test ermdglicht die
Version |ll eine Verlaufsbeobachtung und Verlaufsprognose der Patienten. Hierzu ist
jedoch eine elektronische Datenerfassung und Weiterleitung an eine zentrale
Studiensammelstelle notwendig. Aufgrund der hierzu fehlenden logistischen
Voraussetzungen wurde fur die gesamte Studie die APACHE Il Version als Aufnahme-
Score verwendet.
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Die systemische Entziindungsreaktion bei Aufnahme der Patienten und auch der Verlauf
der bakteriellen Entzindung wurde mit Hilfe des ”"Sepsis grading Systems” nach
ELEBUTE und STONER (45) erfasst. Der Score ist geeignet, eine perioperative Sepsis in
ihrem Schweregrad zu erfassen. Ein Grenzwert von zwolf Punkten trennt dabei zwischen
septischen und nicht septischen Kranken, wobei der Score weniger die
Organdysfunktionen als vielmehr das septische Krankheitsbild charakterisiert.

Dokumentation des Behandlungsverlaufes

Da bei der Studienplanung ein gemeinsamer Score fur die Verlaufsbeobachtung des
klinischen Verlaufes und der bakteriellen Entzindung nicht zur Verfigung stand, wurden
beide Parameter getrennt voneinander bewertet. Der klinische Allgemeinzustand im
Verlauf wurde dabei mit Hilfe des "Therapeutic Intervention Scoring System” (TISS, (46))
erfasst. Der Score quantifiziert in einer Viererkategorisierung die in 24 Stunden an einem
Patienten anfallenden pflegerischen und medizinisch-therapeutischen Interventionen. Als
intensiv Uberwachungspflichtig gelten Patienten mit einem TISS-Punkt-Wert zwischen 10
und 19 Punkten, als intensivpflichtig gelten Patienten mit einem TISS-Wert zwischen 20
und 39 Punkten.

Zur Beschreibung der systemischen Entzindungsreaktion im Verlauf wurden zwei
unabhangige Erfassungssysteme verwendet. Zum einen erfolgte eine quantitative
Verlaufsdokumentation mit Hilfe des Sepsisscores von Stoner und Elebute, der eher auf
das septische Kranheitsbild abzielt und damit der klassischen Definition einer Sepsis
entspricht. Um der modernen Sepsisdefinition, die neben dem Lokalbefund eher auf die
korrespondierenden Organdysfunktionen abzielt, gerecht zu werden, wurde zusatzlich fur
jeden Patienten deskriptiv erfasst, ob im Beobachtungszeitraum eine systemische
Sepsisreaktion (Systemic Inflammative Response to Sepsis, SIRS) auftrat oder nicht. Als
Grundlage hierfir diente die gemeinsame Definition der American Society of Chest
Surgeons (ASCS) sowie der Critical Care Medicine Consensus Conference (CCMCC).
Innerhalb der Studie erfolgte die Klassifikation einer SIRS unabhangig von einem
kulturellen Erregernachweis, wenn die vier nachfolgend genannten Kriterien gleichzeitig
vorlagen und eine infektionsbiologische Genese nach klinischen Kriterien plausibel war.

Rektale Kérpertemperatur tber 38,3 oder unter 36,0 °C.
Herzfrequenz Gber 90 pro min.

Atemfrequenz Uber 20 pro min.

Leukozytenzahl Uber 12.000 oder unter 4.000.

LN~

Das Auftreten von Organdysfunktionen im Beobachtungszeitraum wurde entsprechend der
von Bartlett publizierten "Guidelines for classification of organ failure and dysfunction in
sepsis” definiert.
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2.3.1.2 Lokaler Krankheitsverlauf

Die Beurteilung der lokalen Entzindungsreaktion erfolgte auf Basis des “Location-of-
Infection Index” der University of Texas. Zur Verwendung innerhalb der vorliegenden
Untersuchung wurde das Originalprotokoll um die Bereiche "A-C", die die systemische
Immunkompetenz eines Patienten beschreiben, gekurzt. Verwendet wurde die deskriptive
Stadieneinteilung der lokoregionalen Entziindungsreaktion.

Diese wurde in vier Schweregrade differenziert:

Lokale Entzundung
Oberflachliche Entzindung
Tiefe Entziindung

W=

Diffuse Entzindung mit Substanzverlust

Lokale Entzindungen waren durch das Vorhandensein einer Roétung mit oder ohne
Wundsekretion bei intakten Hautverhaltnissen definiert. Eine oberflachliche Entziindung
lag vor, wenn die Hautkontinuitat unterbrochen war und das epifasziale Gewebe in die
Entzindung miteinbezogen war. Tiefe Entziindungen waren durch Penetration der Faszie
gekennzeichnet, unterschieden sich von diffusen Infekten jedoch dadurch, dass keine
radiologisch nachweisbaren Osteo- oder Chondrolysen vorlagen. Die Beurteilung der
lokalen Entzindungsreaktion erfolgte taglich. Ein lokales Infektrezidiv wurde immer dann
diagnostiziert, wenn sich die Beurteilung, bezogen auf den Ausgangsbefund, um
mindestens eine Kategorie verschlechterte und diese Anderung Uber einen Zeitraum von
72 Stunden persistierte oder eine weitere Progression auftrat. Mikrobiologische
Untersuchungen oder Befundanderungen hatten keinen Einfluss auf die Klassifikation.

2.3.2 Laborchemische Untersuchungen

Probengewinnung, Untersuchungsintervalle

Als Untersuchungsmaterial diente vendses Vollblut. Die Routinediagnostik umfasste die
Bestimmung  folgender  Parameter:  Blutbild  (Hamoglobingehalt, = Hamatokrit,
Leukozytenzahl, Erythrozytenzahl, Thrombozytenzahl, maschinelles Differentialblutbild);
Elektrolyt- (Natrium, Kalium, Chlorid) und Glucosehaushalt, Gerinnungsdiagnostik (TPZ,
PTT), Plasmaproteindiagnostik (Totalprotein, Albumin, C-reaktives Protein (CRP)),
nephrologische Diagnotik (Kreatinin, Harnstoff), Leberfunktionsdiagnostik (ASAT, ALAT,
Bilirubin, Alkalische Phosphotase). Bei Intensivpflegepatienten wurden zusatzlich eine
Blutgasanalyse sowie die Elektrolyt- und Glucoseausscheidung im Urin bestimmt. Bei
parenteral ernahrten Patienten wurden zusatzlich die Blutfettwerte sowie Amylase und
Lipase bestimmt. Wahrend der Intensiviberwachung erfolgte die Abnahme in 24-
stundlichen Intervallen, wobei kurzfristige Wiederholungsmessungen in Abhangigkeit vom
Zustand des Patienten durchgeflhrt wurden. Im anschlieRenden Beobachtungsintervall
der Studie erfolgten Routinelaborkontrollen in Abstanden von 96 Stunden. Fur die
nachfolgend beschriebenen zusatzlichen Untersuchungen wurden in Anlehnung an die
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Gliederung der Beobachtungsabschnitte im Hauptstudienintervall die folgenden drei
Untersuchungszeitpunkte definiert:

Zeitpunkt (T1): Bei Studienaufnahme (Aufnahmezeitpunkt)
Zeitpunkt (T2): 24 Stunden nach operativer Intervention, vor Ig-Substitutionsbeginn
Zeitpunkt (T3): 48 Stunden nach Beendigung der Ig-Substitutionstherapie

Unspezifische Immunreaktion, Granulozytenfunktion und Monozytenfunktion

Im Rahmen der humanen Immunreaktion spielen neutrophile Granulozyten eine wichtige
Rolle bei der unspezifischen Erregerabwehr. Nach erfolgter Phagozytose werden von den
Granulozyten Proteinnasen zur Lyse des inokulierten antigenen Materials produziert. Eine
dieser Proteinasen ist die PNM-Elastase. Wahrend der Endolyse wird PNM-Elastase
partiell auch extrazellular sezerniert und kann quantitativ bestimmt werden als Mal} der
Granulozytenaktivierung. Die quantitative Bestimmung von PNM-Elastase im Rahmen der
Studie erfolgte als in-vitro stimulierter Sandwich-Immunoassay (ELISA, enzyme linked
immunoabsorbant assay).

Die Untersuchung der Monozyten erfolgte quantitativ durch Bestimmung der Zellzahl im
Differentialblutbild. Der Aktivierungsgrad der Zellen wurde durch Ermittlung des
prozentualen Anteils an CD14/HLADR+ Monozyten sowie durch Bestimmung des Anteils
an Zellen mit Expression der Oberflachenmolekile ICAM-1 und VCAM-1 bestimmt.

Spezifische Immunreaktion, Lymphozytentypisierung

Als Untersuchungsmaterial dienten jeweils 5ml vendses Vollblut. Dieses wurde unmittelbar
nach Abnahme mit EDTA versetzt. Die Untersuchung der Zellen erfolgte nach Abnahme
der Blutprobe durch das immunologische Labor Prof. Schmolke in Berlin beziehungsweise
die Gemeinschaft  flur interdisziplinare Labordiagnostik, Munchen. Die
Lymphozytentypisierung wurde mit Hilfe von monoklonalen Antikdrpern durchgefihrt.
Untersucht wurden naive und stimulierte B-Zellen sowie T-Lymphozyten und aktivierte T-
Helfer- und zytotoxische T-Zellen.

Humorale Immunreaktion, Immunglobuline, Komplement

Bei der durch B-Lymphozyten vermittelten humoralen Immunantwort kdnnen als wichtigste
Endprodukte die im Serum vorkommenden Immunglobuline der Klassen IgG und IgM
beschrieben werden. Bei gesunden Erwachsenen stellt IgG mit ca. 75% des Gehalts an
Gamma-Globulinen die groRte Fraktion innerhalb des Serums und anderer
Korperflissigkeiten dar. Die Untersuchungen wie auch die Untersuchungen zum
Komplementsystem wurden als quantitative Nephelometrie mit Hilfe von spezifischen
Antikérperseren durchgefihrt.
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Laborchemisches Infektionsmonitoring

Konkurrierend zum CRP-Monitoring wurde der Procalcitonin-Spiegel bestimmt.
Procalcitonin ist ein Polypeptid aus 116 Aminosauren und stellt das Prohormon von
Calcitonin dar. Stimulanz flr eine gesteigerte Procalzitonin (PCT)-Synthese ist die
systemische Freisetzung von endotoxisch wirksamen, bakteriellen Lipopolysacchariden
(LPS). Dabei wird Procalcitonin nicht oder nur in quantitativ unbedeutenden Mengen bei
viralen Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, Malignomen oder durch operative
Traumata induziert. Die Hohe des Blutspiegels steht in enger Korrelation mit dem Ausmalf}
der inflammatorischen Reaktion.

Zytokine, Entziindungsmediatoren

Im Rahmen der Untersuchung wurden die Serumspiegel der Zytokine Tumornekrosefaktor
alpha (TNF-a), Interleukin 6 (IL-6) sowie Interleukin 10 (IL-10) quantitativ als in-vitro
stimulierter Sandwich-Immunoassay (ELISA) bestimmt. Nach der gleichen Methode
wurden Prostaglandin E2 (PGE2) und Leukotrien B4 (LTB4) als biologisch aktive
Metaboliten der Arachidonsaure bestimmt.

Als Untersuchungsmaterial wurde tiefgefrorenes Patientenserum verwendet. Zur
Bestimmung von Zytokinkonzentrationen wurden nur Blutproben der Patienten mit
Implantatinfektionen verwendet. Ausgangsmaterial waren jeweils 20 ml vendses Vollblut.
Die Blutproben wurden innerhalb einer Stunde mit 3.000 U/Minute 15 min zentrifugiert. Der
Serumilberstand wurde anschlieBend abpipettiert und gleichmalig auf drei
Kunststoffrohrchen verteilt. Nach Etikettieren der Proben wurden diese bei —80°C
tiefgefroren. Zur Lagerung wurden die Proben kontinuierlich bei einer Temperatur von —
65°C aufbewahrt. Die zur Untersuchung vorgesehenen Testrohrchen wurden in
gefrorenem Zustand enthommen und ins Untersuchungslabor transportiert. Dort wurden
die Proben jeweils direkt vor Bearbeitung aufgetaut und sofort analysiert.

Mikrobiologische Untersuchungen

Die mikrobiologische Aufnahmeuntersuchung diente zur Abklarung der Infektausdehnung
sowie als Screeninguntersuchung zur Aufdeckung moglicher Zweitinfektionen. Diese
Untersuchung umfasste das Anlegen vendser Blutkulturen und einer Urinkultur sowie bei
intensivpflichtigen Patienten das Gewinnen von Sputum beziehungsweise Trachealsekret.
Alle Untersuchungen erfolgten vor Beginn einer systemischen Antibiotikatherapie und vor
einer operativen Intervention. Zur Herdabklarung erfolgte die gezielte Punktion des
betroffenen Gelenks oder Wirbelsaulensegments. Die Lokalisationskontrolle erfolgte bei
Punktionen des HuUft- und Schultergelenks ultraschallgestutzt oder mit Hilfe eines
Bildwandlers. Liel sich bei der Punktion nicht ausreichend Material aspirieren, erfolgte
eine Lavage mit 10ml isotoner NaCl Losung. Bei Infektionen der Wirbelsaule erfolgte die
Punktion bei allen Patienten CT-gestutzt. Hier war die Durchflihrung einer Lavage obligat.

Das gewonnene flussige Material wurde zunachst nativ beziehungsweise nach
Gramfarbung ausgestrichen und direkt mikroskopisch untersucht. Bei allen Punktaten
wurde aullerdem eine maschinelle Zellzahlung durchgefuhrt. Zur Erreger- und
Resistenzbestimmung erfolgte die Beimpfung aerober und anaerober Kulturflaschen mit
Antibiotikahemmedium. Gewebszylinder wurden auf festem N&hrboden ebenfalls zur
mikrobiologischen Untersuchung eingesandt. Zum Ausschluss einer Infektion mit
Mycobakterium tuberkulosis wurde bei allen Wirbelsaulenpunktionen zusatzlich eine PCR-
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Untersuchung durchgeflihrt. Im Rahmen des operativen Primareingriffs wurden bei allen
Patienten nochmals Kulturen mit Antibiotikahemmedium sowie Gewebeproben zur
mikrobiologischen Untersuchung entnommen. Postoperative Folgeuntersuchungen
wurden bei Patienten mit Saug-Spul-Drainagen durchgefuhrt. Beginnend mit dem dritten
postoperativen Tag wurde in 72-stindigen Intervallen nach Abklemmen der Drainage flr
15 Minuten frisches Sekret zur Gramfarbung und Beimpfung von Kulturflaschen
entnommen.

2.4 Statistische Datenbearbeitung

Die statistische Bearbeitung der gewonnenen Daten erfolgte nach Beratung und mit
Unterstiutzung des Instituts flr medizinische Datenverarbeitung, Informatik und Statistik
der Freien Universitat Berlin am Klinikum Benjamin Franklin. Die Datensatze wurden
elektronisch erfasst und als Software mit SPSS-Standardversion 6.1 fir
Standardrechenoperationen bearbeitet.

Bei samtlichen erfassten Parametern handelte es sich um ordinal skalierte Daten. Die
deskriptive Datenbeschreibung umfasste die Bestimmung des Mittelwertes, des Medians,
der Standardabweichung sowie des erfassten Wertebereiches inklusive Minimal- und
Maximalwert. AuRerdem wurde die Werteverteilung innerhalb der Perzentilen sowie die
Normalverteilung nach Gauss Uberprift. Die Signifikanzanalysen von gruppendifferenten
Werten erfolgten mit der Wahl der Laborbefunde, klinischen Ergebnissen und
monoklonalen Antikdrpern als abhangiger und der randomisierten Untergruppe als
unabhangiger Variable. Es wurden folgende Signifikanzniveaus definiert: p < 0,1
Trendergebnis mit einer Signifikanz von 90%, p < 0,05 Signifikanz von 95%, p < 0,01
Signifikanz 99% und p < 0,001 Signifikanz 99,9%.
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3 Ergebnisse
3.1 Klinische Ergebnisse

3.1.1 Systemischer Krankheitsverlauf

3.1.1.1 Aufnahmestatus: APACHE- und Sepsisscore

Klinischer Allgemeinzustand: Der APACHE-2 Score betrug fur alle untersuchten
Patienten im Durchschnitt 10,8 Punkte (SD 3,7 Punkte). Dabei ergaben sich deutliche
gruppenspezifische Unterschiede. Bei 29/35 als immunkompetent klassifizierten Patienten
wurden Aufnahmescorewerte zwischen finf und zehn Punkten gemessen, hohere
Scorewerte wurden von sechs Patienten erreicht, wobei kein Patient einen
Aufnahmescore von Uber 20 Punkten aufwies. Der Mittelwert flr die immunkompetenten
Patienten betrug zum Zeitpunkt der Studienaufnahme (T1) 7,8 Punkte (SD 3,0 Punkte).
Von den 35/70 immunsupprimiert klassifizierten Patienten wiesen 11/35 Patienten
Aufnahmescores Uber 10 Punkte und 9/35 Werte Uber 15 Punkte auf. Der mittlere
Punktwert betrug 12,1 Punkte (SD 5,0 Punkte). Die Differenz der gruppenspezifischen
Mittelwerte waren fur den Aufnahmezeitpunkt (T1) signifikant (p < 0,001).

Systemische Entziindungsreaktion: Die Hohe des APACHE-2- Aufnahmescores
korrelierte positiv mit der Hohe des Aufnahmesepsisscores nach Stoner und Elebute (r =
0,84, p = 0,03) (siehe Abb. 3.1, Seite 31). Der Sepsisscorepunktwert betrug zum Zeitpunkt
der Studienaufnahme (T1) fur alle untersuchten Patienten im Durchschnitt 9,7 Punkte. Der
Mittelwert lag fir immunkompetente Patienten bei 6,9 (SD 2,2) Punkten, fir
immunsupprimierte  Patienten bei 10,8 Punkten (SD 3,7, p < 0,001).
Aufnahmesepsisscorewerte von 12 oder mehr Punkten erreichten 4/35 immunkompetente
und 12/35 immunsupprimierte Patienten.
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Abb. 1: Physiologischer Aufnahmescore (APACHE), Sepsis-Score (STONER und ELEBUTE).
Quantitative Auswertung [Punkte]. Vergleich zwischen immunkompetent [APACHE.K und SEPSIS.K] und
immunsupprimiert klassifizierten Patienten [APACHE.S und SEPSIS.S]. Darstellung des ermittelten
Wertebereiches, sowie der Standardabweichung mit Maximal- und Minimalwerten.

3.1.1.2 Behandlungsverlauf

Verlauf des klinischen Allgemeinzustands, Behandlungsaufwand, TISS-Score

Der TISS Score wurde im Rahmen der Untersuchung erstmalig am ersten postoperativen
Tag (Beobachtungszeitpunkt T2) dokumentiert. Zur Verlaufsbeschreibung des klinischen
Allgemeinzustands wurden aus den erhobenen Punktewerten drei Parameter analysiert.

Als Mal fur den Schweregrad der Erkrankung im postoperativen Intervall wurde der
jeweils hochste Behandlungsaufwand anhand des individuell erreichten, maximalen TISS-
Scorewertes ermittelt. Das Ansprechen der Patienten auf die durchgefiihrte Therapie
wurde anhand der gruppenspezifischen Entwicklung des Scorewertes vom Zeitpunkt T2
an beurteilt. Als Kriterium flr den absoluten Behandlungsaufwand diente die Summe aller
im Beobachtungszeitraum an einem Patienten erbrachten therapeutischen Interventionen,
die wiederum durch die Summe der TISS-Punkte abgebildet wurde.
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Maximalwerte

Bezogen auf die maximal erreichte Punktzahl wiesen Patienten mit
Wirbelsauleninfektionen die hoéchsten TISS Scorewerte sowie die geringsten
Gruppenunterschiede auf. Wesentlicher Pradiktor fur die Hohe der Bewertung war der
eingriffsspezifische =~ Nachbehandlungsaufwand, insbesondere die Dauer der
Beatmungspflichtigkeit sowie das parenterale Ernahrungsintervall. Immunkompetente
Patienten mit Wirbelsduleninfektionen erreichten im Mittel einen maximalen TISS Score
von 22,6 Punkten (SD 6,8 Punkte), immunsupprimierte Patienten wiesen mit 26,5 Punkten
(SD 9,0 Punkte) ohne Ig-Behandlung beziehungsweise 27,8 Punkten (SD 9,8 Punkte) mit
Ig-Behandlung die hochsten innerhalb der Studie gemessenen TISS-Maximalwerte auf.
Wahrend der Unterschied zwischen immunkompetenten und immunsupprimierten
Patienten signifikant war (p = 0,013), erbrachte die adjuvante lg-Substitution fur die
behandelten Patienten keine signifikante Verbesserung des maximal erreichten TISS
Wertes (p = 0,076).

Noch ausgepragter waren die gruppenspezifischen Unterschiede nach peripheren
Eingriffen. Die erreichten Maximalwerte waren hier weniger durch die Invasivitat des
operativen Eingriffs, sondern durch die Pravalenz lokaler Infektrezidive sowie
systemischer Komplikationen bedingt. Diese Aussage kann gut anhand eines Vergleichs
der Standardabweichungen sowie absoluten Maximalwerte belegt werden.
Gelenkinfektionen immunkompetenter Patienten fuhrten zu einem mittleren maximalen
TISS Score von 11,6 Punkten. Der Maximalwert betrug flr diese Patientengruppe 18
Punkte, die Standardabweichung lag bei 4,6 Punkten. Immunsupprimierte Patienten ohne
adjuvante Ig-Therapie wiesen demgegenuber einen signifikant erhdhten mittleren TISS
Maximalwert von 19,4 Punkten (SD 9,8 Punkte) auf (p = 0,015).

Noch deutlicher wird der Unterschied bei Betrachtung des gruppenspezifischen absoluten
Maximalwerts, der mit 34,0 Punkten fur unbehandelte und 31,0 Punkten fur adjuvant
behandelte Patienten den Punktebereich von Wirbelsaulenpatienten erreichte, die
Standardabweichung lag fur beide Untergruppen bei etwa 9,5 Punkten. Somit hatte die
adjuvante Ig-Substitution auch bei Patienten mit Gelenkinfektionen keinen signifikanten
Einflud auf die maximale TISS Punktzahl (p = 0,22). Ein ahnliches Bild ergab sich beim
Wertevergleich flr Patienten mit Implantatinfektionen, bei denen der durchschnittliche
maximale TISS-Score 16,2 Punkte (SD 4,9) fur immunkompetente, jedoch 22,4 Punkte
(SD 8,2) fur immunsupprimierte unbehandelte und 21,4 (SD 7,4) fur immunsupprimierte
adjuvant behandelte Patienten erreichte. Wiederum war die Differenz zwischen
immunkompetent und immunsupprimiert klassifizierten Patienten signifikant (p = 0,009),
die zwischen adjuvant substituierten und nichtsubstituierten Patienten jedoch nicht (p =
0,57).
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Abb. 2: Maximaler TISS Score.

Quantitative Auswertung [Punkte]. Vergleich zwischen immunkompetent [A] und immunsupprimiert
klassifizierten Patienten mit [C] und ohne [B] adjuvante ivig Behandlung. Beobachtungsdauer war das
gesamte Studienintervall. Untersuchte Krankheitsbilder Gelenkinfektionen [GEL], Protheseninfektionen
[TEP] und Wirbelsauleninfektionen [WS]. Darstellung des ermittelten Wertebereichs sowie der
Standardabweichung mit Maximal- und Minimalwerten.

Verlaufsbeobachtung

Anders als in der Maximalwertanalyse konnten in der Verlaufbeobachtung
gruppenspezifische Unterschiede sowohl hinsichtlich der Immunkompetenz wie auch der
therapeutischen Intervention beobachtet werden. Die adjuvante Immunglobulingabe fuhrte
im Mittel aller behandelten Patienten innerhalb von 72 Stunden nach Behandlungsbeginn
zu einem deutlichen Abfall des TISS Scorewertes. Bezogen auf alle 35 immunsupprimiert
klassifizierten Patienten betrug der durchschnittiche TISS Wert vor Beginn der
Behandlung 18,9 Punkte fur behandelte und 17,2 Punkte fur unbehandelte Patienten und
war damit gruppenspezifisch nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,83). Nach Beginn der
Ig-Therapie fiel der Punktwert bei den behandelten Patienten ab, wahrend er bei den
nichtsubstituierten Patienten konstant blieb oder anstieg. Diese Entwicklung flhrte zu
einer deutlich differenten Entwicklung der Mittelwerte, wobei ab dem vierten
Behandlungstag mit einem Mittelwertverhaltnis von 21,5 Punkten flr adjuvant behandelte
Patienten zu 24,1 Punkten fUr unbehandelte Patienten erstmals ein signifikanter
Unterschied mel3bar war (p = 0,045), der je nach Infektlokalisation unterschiedlich lange
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anhielt. Bei Berucksichtigung aller immunsupprimierten Patienten flhrte die
therapieinduzierte Reduktion des TISS Mittelwertes rechnerisch zu einer Verkirzung des
Intensivbehandlungsintervalls von 7,4 auf 4,9 Tage sowie des
Intensivbeobachtungsintervalls von 13,6 auf 10,6 Tage, was einen gruppenspezifisch
signifikanten Unterschied bedeutete (p = 0,037).

Unter Zugrundelegung des Beobachtungszeitraums von 30 Tagen waren zur Versorgung
von immunkompetenten Patienten mit  Wirbelsauleinfektionen therapeutische
Interventionen mit einer mittleren Punktsumme von 241,2 TISS-Punkten (SD 64,03)
notwendig, bei Patienten mit Immunsuppression waren im gleichen Zeitraum 365,6 (SD
101,27) Punkte erforderlich (p = 0,013). Bei Gelenkinfektionen betrug der mittlere
Behandlungsaufwand bei immunkompetenten Patienten 236,5 Punkte (SD 77,4) in 30
Tagen, bei immunsupprimierten Patienten im gleichen Beobachtungszeitraum 351,3 (SD
82,4) Punkte (p = 0,006). Fur Patienten mit Implantatinfektionen betrugen die
Vergleichszahlen 214,5 (SD 69,9) Punkte bei immunkompetenten und 402,9 (SD 93,6)
Punkte bei immunsupprimierten Patienten (p = 0,005).
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Abb. 3: TISS Scoresummen

Quantitative Auswertung [Punkte]. Vergleich zwischen immunkompetent [A] und immunsupprimiert
klassifizierten Patienten mit [C] und ohne [B] adjuvante ivig Behandlung. Beobachtungsdauer war das
gesamte Studienintervall. Untersuchte Krankheitsbilder Gelenkinfektionen [GEL], Protheseninfektionen
[TEP] und Wirbelsauleninfektionen [WS]. Darstellung des ermittelten Wertebereichs sowie der
Standardabweichung mit Maximal- und Minimalwerten.
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Verlauf der systemischen Entziindungsreaktion quantitativ, Sepsisscore

Korrespondierend zum klinischen Behandlungsaufwand wurde der Schweregrad der
systemischen Infektion in 24-stindigen Abstanden mit Hilfe des Sepsisscores von Stoner
und Elebute ermittelt. Zum Gruppenvergleich wurden drei Parameter verwendet: 1) Der
maximal ermittelte Scorewert, 2) Therapieinduzierte Scorewertanderungen sowie 3) Die
Lange des Zeitintervalls, in dem Patienten durchgehend einen Scorewert groRer als 10
Punkte aufwiesen. Der dabei am Aufnahmetag (T1) im Rahmen der Stratifizierung
beobachtete signifikant unterschiedliche Sepsisscorewert zwischen immunkompetenten
und immunsupprimierten Patienten bestand auch im weiteren Beobachtungszeitraum fort.

Im gesamten Beobachtungsintervall (T1 — T3) betrug die ermittelte maximale
Sepsisscorehdhe bei immunkompetenten Patienten im Mittel 8,25 Punkte (SD 2,71
Punkte), bei immunsupprimiert klassifizierten Patienten 12,5 Punkte (SD 4,5 Punkte) und
war damit gruppenspezifisch signifikant unterschiedlich (p = 0,004). Die Behandlung mit
Immunglobulinen hatte innerhalb der immunsupprimiert klassifizierten Patienten keinen
EinfluR auf die maximal ermittelten Scorewerte. Diese betrugen fir die adjuvant
behandelten Patienten im Mittel 12,37 Punkte (SD 4,72) und fur die unbehandelten
Patienten 12,80 Punkte (SD 4,53) (p = 0,61).

Deutlicher fielen die gruppenspezifischen Unterschiede bei den Scorewertdanderungen
nach operativer und antibiotischer Behandlung aus. Wahrend bei immunkompetenten
Patienten am  zweiten, dritten und vierten Behandlungstag postoperativ
(Beobachtunszeitraum T2 — T3) eine Abnahme des Sepsisscores auftrat, die ab dem
vierten Behandlungstag zu einem signifikanten Unterschied zum Aufnahmebefund flhrte
(p = 0,017), war diese Anderung bei immunsupprimierten Patienten uneinheitlich. Am
ersten und zweiten Behandlungstag war auch in dieser Gruppe ein Absinken des
Sepsisscores zu beobachten. Am dritten und vierten Behandlungstag kam es dann jedoch
bei einer Anzahl von immunsupprimierten Patienten zur Stagnation oder zum
Wiederansteigen des Scorewertes, was klinisch mit dem Auftreten von Infektrezidiven
oder bakteriellen Zweitinfektionen assoziiert war. Dieses Phanomen konnte durch die
adjuvante Gabe von Immunglobulinen beeinflusst werden. Bei immunsupprimiert
klassifizierten Patienten fihrte die intravendse Immunglobulingabe ab dem vierten
Behandlungstag erstmals zu einem signifikanten Unterschied des Sepsisscores im
Vergleich zu den unbehandelten Patienten dieser Gruppe (p = 0,034). Bei der 48 Stunden
nach Beendigung der adjuvanten Behandlung durchgefuhrten Scoreerhebung (Zeitpunkt
T3) betrug der durchschnittliche Sepsisscorewert flr nicht behandelte supprimierte
Patienten 7,8 Punkte (SD 2,56) und fur behandelte supprimierte Patienten 5,3 Punkte (SD
2,83; p = 0,033).

Korrespondierend zu dieser Beobachtung traten auch beim Vergleich der Lange des
Behandlungszeitraums mit Sespsisscorewerten grolker 10 Punkte signifikante
Unterschiede zwischen immunkompetent und immunsupprimiert klassifizierten Patienten
auf. Bei immunkompetent klassifizierten Patienten wurden Sespisscorewerte Uber 10
Punkte im Mittel Uber einen Zeitraum von 0,71 Tagen (SD 1,6) festgestellt. Die
Gesamtgruppe der immunsupprimiert klassifizierte Patienten wies entsprechende Scores
uber einen durchschnittlichen Zeitraum von 2,3 Tagen (SD 2,1) auf (p = 0,007). Innerhalb
der als immunsupprimiert klassifizierten Gruppe trat dabei kein signifikanter Unterschied
zwischen adjuvant behandelten Patienten (Mittelwert 1,8 Tage, SD 2,4) und nicht
behandelten Patienten (Mittelwert 3,0 Tage, SD 3,1) auf (p = 0,17).
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Abb. 4: Sepsisscorewerte nach Stoner und Elebute.

Quantitative Auswertung [Punkte]. Vergleich zwischen immunkompetent [A] und immunsupprimiert
klassifizierten Patienten mit [C] und ohne [B] adjuvante ivlg Behandlung. Vergleich des ermittelten
maximalen Punktewertes [MAXSE] sowie des Zeitintervalls mit Sepsisscorewerten > 10 Punkte pro
Beobachtungstag [SE10]. Darstellung des ermittelten Wertebereiches sowie der Standardabweichung mit
Maximal- und Minimalwerten.

Verlauf der systemischen Entziindungsreaktion deskriptiv, SIRS, Sepsis

Aus der Gruppe mit immunsuppressiv klassifizierten IgG-Serumspiegeln wiesen 25/35
Patienten primar oder sekundar eine systemische Entziindungsreaktion (SIRS) auf. Die
Inzidenz betrug bei immunkompetent klassifizierten Patienten mit 13/35 Individuen
lediglich die Halfte dieser Rate.

Bei 27/70 Patienten wurde eine Sepsis gemall ACCP/CCMCC Kriterien diagnostiziert.
Hiervon waren 21/35 immunsupprimiert und 6/35 immunkompetent klassifizierte Patienten
betroffen (p = 0,007).

Alle Patienten mit mehrfacher Organdysfunktion stammten aus der Gruppe mit supprimiert
klassifizierten Immunglobulinspiegeln. Die absolute Haufigkeit von Dysfunktionen
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mehrerer Organe in dieser Gruppe betrug 14,2%. Gemal den ACCP/CCMCC Kriterien
erlitten sechs Patienten wahrend des Beobachtungszeitraumes einen septischen Schock.
Insgesamt verstarben 4/70 Patienten, was bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs einer
Mortalitatsrate von 5,7% entspricht. Betroffen waren 2zwei Patienten mit
Dreifachorganversagen sowie ein Patient mit Zweifachorganversagen. Diese drei
Patienten stammten aus dem Studienzweig immunsupprimierter Patienten, die keine
adjuvante Immunglobulinbehandlung erhalten hatten. Der vierte verstorbene Patient
stammte aus der Gruppe immunsupprimierter Patienten mit adjuvanter
Immunglobulintherapie. Er verstarb am 8. Tag nach Substitutionsbeginn an einer
fulminante Lungenarterienembolie. Der Patient war zum Zeitpunkt des Todes seit drei
Tagen nicht mehr als SIRS-Patient klassifiziert und wies im Gegensatz zu den drei
anderen verstorbenen Patienten einen fallenden Sepsisscorewert auf.

Durch die adjuvante Gabe von Immunglobulinen konnte die Gesamtinzidenz von bakteriell
bedingten Komplikationen wie Bronchopneumonien und Harnwegsinfektionen nicht
signifikant verringert werden.

Wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes von 24 Monaten kam es bei 7/70 Patienten
an den behandelten Abschnitten des muskuloskelettalen Systems zu einer erneuten
Infektion. Betroffen hiervon waren in drei Fallen Patienten mit Implantatinfektionen, in vier
Fallen Patienten mit Gelenkinfektionen. Immunkompetente Patienten waren in 2/70 Fallen
betroffen, wobei ein Fall wiederum einen Patienten mit grenzwertigem IgG-Serumspiegel
betraf. Die rechnerische Inzidenz von Rezidivinfektionen betrug fur diese Teilgruppe somit
5,7%. In der Gruppe der immunsupprimiert klassifizierten Patienten entwickelten 4/35
Patienten (Inzidenz 11,4%) ein Infektrezidiv (p = 0,11). Die Nachbeobachtung ergab
hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit einen Unterschied zwischen adjuvant mit
Immunglobulinen behandelten und nicht behandelten Patienten. So erlitt nur 1/19 adjuvant
behandelten Patienten eine Rezidivinfektion, was einer Inzidenz von 5,2% entspricht und
somit dem Langzeitergebnis bei immunkompetenten Patienten vergleichbar war.

3.1.2 Lokale Entziindungsreaktion

Bezogen auf die immunologische Ausgangsklassifikation der Patienten ergaben sich zum
Aufnahmezeitpunkt T1 hinsichtlich des Lokalbefundes keine signifikanten Unterschiede
(Siehe Tabelle 4). Lokale Infektzeichen waren mit einer Inzidenz von 11/35
(immunkompetent) und 15/35 (immunsupprimiert) ebenso wie “tiefe” und “diffuse”
Entzindungen in beiden Untergruppen etwa gleich haufig vorhanden (p = 0,67) . Dieses
Bild wandelte sich bei der Betrachtung des postoperativen Verlaufs. So war innerhalb des
Beobachtungszeitraumes  die Inzidenz ~ “oberflachlicher” Entzindungen bei
immunsupprimiert klassifizierten Patienten doppelt so hoch, "tiefe” Entzindungen kamen
zum Beobachtungszeitpunkt T2 ausschlieBlich in dieser Gruppe vor. Eine
Signifikanzanalyse wurde wegen der geringen Fallzahl zu diesem Zeitpunkt (n = 9
Patienten) nicht durchgeflhrt. Bei der Gesamtbetrachtung der 33/70 Patienten, die im
Behandlungsintervall T2 — T3 eine Verschlechterung des lokalen Infektes entwickelten,
war das Verhaltnis ebenfalls deutlich unterschiedlich. Immunsupprimiert klassifizierte
Patienten waren mit einem Anteil von 21/35 nicht nur deutlich haufiger von einem lokalen
Infektrezidiv betroffen als immunkompetente Patienten (12/35) (p = 0,007). Different war
auch die Schwere der postoperativen Entziundung. So lieen sich 8/14 "oberflachliche”,
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7111 "tiefe” und 6/8 “diffuse” Rezidivinfekte dieser Untergruppe zuordnen. Das
uberproportional haufige Auftreten schwerer postoperativer Entzindungen fuhrte im
Gruppenvergleich zu einer signifikanten Erhéhung von infektbedingten Rezidiveingriffen
bei immunsupprimierten Patienten (p = 0,019).
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T1 Immunkompetent 11 2

T1 Immunsupprimiert mit Sub. 9 2 2
T1 Immunsupprimiertohne Sub. 6 2 0
T2 Immunkompetent 2 0 O
T2 Immunsupprimiert mit Sub. 2 1 0
T2 Immunsupprimiertohne Sub. 3 1 0
T3 Immunkompetent 6 4 2
T3 Immunsupprimiert mit Sub. 3 2 2

T3 Immunsupprimiertohne Sub. 5 5 4

Tab. 4: Klinische Ergebnisse, lokale Wundverhaltnisse,
Location of Infection Klassifikation nach Immunstatus.

Im Vergleich der adjuvant therapierten und nichttherapierten immunsupprimierten
Patienten konnten sowohl die Inzidenz lokaler Infektionen wie auch deren Schwere und
daraus abgeleitet die Haufigkeit von Revisionseingriffen im Beoabachtungszeitraum T2 —
T3 nicht signifikant herabgesetzt werden. Postoperativ (T2) war der Proporz sowohl bei
"oberflachlichen” (2:3) als auch bei "tiefen” Entzindungen (1:1) weitgehend ausgeglichen.
Am Ende des Substitutionsintervalls (T3) betrugen die Relationen bei Betrachtung
substituierter zu nichtsubstituieren Patienten fur “oberflachliche” Infektionen (3:5), fur
"tiefe” Infektionen (2:5) und flr “diffuse” Infektionen (2:4). Ein signifikanter Unterschied
konnte aus dieser Betrachtung nicht abgeleitet werden ( p = 0,28).
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3.2 Laborchemische Ergebnisse

3.2.1 Immunreaktion

3.2.1.1 Gesamtleukozytenzahl und Lymphozytenzahl

Auffallig war, dass insgesamt 9/70 Patienten trotz klinisch und mikrobiologisch
nachgewiesener Infektion im Beobachtungszeitraum keine Leukozytose >10.000 Zellen/ul
entwickelten. Betroffen hiervon waren in 8/9 Fallen Patienten, die als immunsupprimiert
klassifiziert worden waren, was sich fur diese Untergruppen auch bei der
Mittelwertberechnung und im Gruppenvergleich auswirkte.

Zum Aufnahmezeitpunkt (T1) betrug der Mittelwert fur immunkompetent klassifizierte
Patienten 13.630 Zellen/pl (SD 5.275 Zellen/pl) und flr immunsupprimiert klassifizierte
Patienten 12.235 Zellen/ul (SD 5.230 Zellen/ul). Zu Beginn des postoperativen
Beobachtungszeitraumes (T2) betrug der Mittelwert fir immunkompetent klassifizierte
Patienten 13.670 Zellen/ul (SD 4.090 Zellen/ul) und fur immunsupprimiert klassifizierte
Patienten 12.500 Zellen/ul (SD 5.170 Zellen/ul). Weder in der Ausgangsbefundung (p =
0,33) noch durch die operative Intervention (p = 0,22) ergab sich somit ein signifikanter
Gruppenunterschied. Auch wahrend des postoperativen Beobachtungszeitraumes (T2 —
T3) anderte sich diese Beobachtung hinsichtlich der verglichenen Untergruppen nicht.

Am Ende des Intervalls (Beobachtungszeitraum T3) betrug die mittlere Leukozytenzahl flr
immunkompetent klassifizierte Patienten 7.600 Zellen/pl (SD 2.020 Zellen/ul). Fur
immunsupprimiert klassifizierte Patienten mit adjuvanter Behandlung betrug der Mittelwert
8.320 Zellen/pl (SD 2.690 Zellen/pl), immunsupprimiert klassifizierte, unbehandelte
Patienten erreichten einen durchschnittichen Wert von 9.280 Zellen/ul (SD 1.860
Zellen/pl). Die Signifikanzanalyse ergab fur den Vergleich zwischen immunkompetent und
immunsupprimiert klassifizierten Patienten einen Wert von p = 0,002 sowie zwischen mit
Immunglobulin behandelten und nicht behandelten Patienten von p = 0,019. Trotz der bei
immunsupprimiert klassifizierten Patienten unter klinischen Infektzeichen haufiger
vorkommenden, individuell nicht erhdhten Leukozytenspiegel, erbrachte der quantitative
Vergleich der Gesamtleukozytenzahl somit einen signifikanten, gruppenspezifischen
Unterschied zwischen immunkompetent und immunsupprimiert klassifizierten Patienten
sowie eine Abhangigkeit von der adjuvanten Immunglobulingabe.

Zum Aufnahmezeitpunkt (T1) betrug der Mittelwert der Lymphozyten 2.260 Zellen/ul (SD
890 Zellen/pl) flr immunkompetent klassifizierte Patienten und unterschied sich somit
signifikant von dem mit 1.900 Zellen/ul (SD 450 Zellen/ul) fur immunsupprimiert
klassifizierte Patienten ermittelten Durchschnittswert (p = 0,009). Zwischen der Aufnahme
in die Studie und dem postoperativen Beobachtungszeitpunkt T2 kam es sowohl bei
immunsupprimiert wie bei immunkompetent klassifizierten Patienten zu einem Anstieg der
Lymphozytenzahl. Im Mittel betrug die Gesamtlymphozytenzahl zum
Beobachtungszeitpunkt T2 fur immunkompetent klassifizierte Patienten 2.980 Zellen/pl
(SD 735 Zellen/ul) und far immunsupprimiert klassifizierte Patienten 1.950 Zellen/ul (SD
620 Zellen/ul) und war somit wiederum signifikant unterschiedlich (p = 0,046). Wahrend
des postoperativen Beobachtungszeitraumes (T2 — T3) kam es in beiden untersuchten
Gruppen in der Mittelwertbetrachtung dann wieder zu einem leichten Absinken der
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Gesamtlymphozytenzahl. Am Ende des Intervalls (Beobachtungszeitraum T3) wurde flr
die Gruppe immunkompetenter Patienten ein Mittelwert von 2.755 Zellen/ul (SD 1.025
Zellen/ul) ermittelt. FOr immunsupprimiert klassifizierte Patienten ohne adjuvante
Behandlung betrug der Mittelwert zu diesem Zeitpunkt 1.050 Zellen/pl (SD 408 Zellen/pl),
was zwischen diesen beiden Gruppen erneut einen signifikanten Unterschied bedeutete (p
= 0,012). Mit Immunglobulinen behandelte Patienten wiesen zum Beobachtungszeitraum
T3 durchschnittlich 1.630 Zellen/ul auf (SD 570 Zellen/pl, p = 0,019).
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Abb. 5: Lymphozytenzahl. Quantitative Auswertung [Zellen/pl].

Vergleich zwischen immunkompetent [T1A, T2A, T3A] und immunsupprimiert klassifizierten Patienten mit
[T3C] und ohne [T1B, T2B, T3B] adjuvante ivlg Behandlung. Untersuchungszeitpunkte T1 =
Studienaufnahme, T2 = 24h post-OP, T3 = 48h nach Beendigung der adjuvanten ivig Behandlung bzw.
aquivalenter Zeitpunkt.
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3.2.1.2 Unspezifische Immunreaktion: Granulozyten

Die Untersuchung der Granulozytenaktivitat erfolgte im Rahmen der Untersuchung zum
einen durch die Bestimmung der Zellzahl, zum anderen durch die quantitative
Abschatzung der Funktion mittels Bestimmung der granulozytenabhangigen PNM-
Elastase. Zwischen beiden Parametern ergab sich bei grenzwertiger Signifikanz ein
positiver Korrelationskoeffizient (r = 0,741, p = 0,052). Bei der Betrachtung der
Granulozytenzahl war zum Aufnahmezeitpunkt T1 in der Gruppe immunkompetent
klassifizierter Patienten ein hoherer Durchschnittswert zu ermitteln als bei den
immunsupprimiert klassifizierten Individuen. Zu den Beobachtungszeitpunkten T2 und T3
war dieses Verhaltnis jeweils umgekehrt. Wie schon bei der Analyse der
Gesamtleukozytenzahl dirfte der Befund am ehesten durch die fehlende Erhéhung der
Granulozyten bei acht immunsupprimiert klassifizierten Patienten bedingt sein. Im Kontrast
zur quantitativen Bestimmung der Zelllinie zeigte die qualitative Analyse der Funktion zu
allen Beobachtungszeitpunkten eine Erhohung des PNM-Elastase- Serumspiegels in der
immunsupprimiert klassifizierten Patientengruppe. Die Hohe der ermittelten PNM-
Elastase-Serumspiegel korrelierte in der weiteren Auswertung positiv. mit den
Serumspiegeln von IL-10 (r = 0,90, p = 0,001), IL-6 (r = 0,88, p = 0,001) und TNF-a (r =
0,86, p = 0,001) sowie dem Anteil nach Interleukin-2-Kontakt autokrin stimulierter (CD3
IL2+) T-Zellen (r = 0,690, p = 0,006).

Bei der Untersuchung der Granulozytenfunktion durch Bestimmung des PNM-Elastase-
Serumspiegels wiesen die nicht infizierten Kontrollpatienten praoperativ ausnahmslos
einen PNM-Elastase-Spiegel unterhalb einer Grenze von 40 pg/ml Serum auf. Durch das
operative Trauma kam es innerhalb dieser Gruppe zu einem maximalen Anstieg des PNM-
Elastasespiegels auf einen Mittelwert von 53,5 pg/ml. Zum Aufnahmezeitpunkt (T1) betrug
der Mittelwert fir immunkompetent klassifizierte Patienten 221 pg/ml (SD 106 pg/ml) und
306 pg/ml (SD 130 pg/ml) fir immunsupprimiert klassifizierte Patienten. Der Unterschied
zwischen beiden Gruppen war nicht signifikant (p = 0,34). Zu Beginn des postoperativen
Beobachtungszeitraumes (T2) war die PNM-Elastasekonzentration bei immunkompetent
klassifizierten Patienten auf einen mittleren Spiegel von 179 pg/ml (SD 104 pg/ml)
gegenuber dem Aufnahmezeitpunkt leicht abgefallen. In der Gruppe der immunsupprimiert
klassifizierten Patienten kam es zum gleichen Zeitpunkt bei Betrachtung der Mittelwerte
zur gegenlaufigen Entwicklung eines leichten Anstiegs des Serumspiegels auf einen
Mittelwert von 314 pg/ml (SD 160 pg/ml), was einen grenzwertigen, gruppenspezifischen
Unterschied (p = 0,049) bedingte. Die divergente Entwicklung der Werte hielt wahrend des
Beobachtungszeitraums T2 — T3 an und erreichte an dessen Ende die deutlichste
Auspragung. Wahrend der PNM-Elastasespiegel bei immunkompetent klassifizierten
Patienten auf einen Mittelwert von 128 pg/ml (SD 47 pg/ml) weiter absank, stagnierte er
bei unbehandelten, immunsupprimierten Patienten bei einem Mittelwert von 243 pg/ml (SD
103 pg/ml), was einen gruppensignifikanten Unterschied ausmachte (p = 0,043). Durch die
adjuvante Gabe von Immunglobulinen konnte in der entsprechenden Untergruppe eine
Mittelwertreduktion auf 166 pg/ml (SD 77 pg/ml) erreicht werden. Die Differenz zwischen
behandelten und unbehandelten Patienten war mit p = 0,005 wiederum signifikant.
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3.2.1.3 Unspezifische Immunreaktion: Monozyten

Die Untersuchung der Monozyten erfolgte quantitativ durch Bestimmung der Zellzahl im
Differentialblutbild. Der Aktivierungsgrad der Zellen wurde durch Ermittlung des
prozentualen Anteils an CD14/HLADR+ Monozyten sowie durch Bestimmung das Anteils
an Zellen mit Expression der Oberflachenadhasionsmolekile CD14/CD56 (ICAM-1) und
CD14/CD106 (VCAM-1) untersucht. Die Expression von CD14/CD56 wurde bei der
rechnerischen Aufarbeitung der Ergebnisse nicht bericksichtigt, da der Marker in allen
untersuchten Proben mit einer Penetranz von 100% der untersuchten Zellen exprimiert
wurde. Beim Vergleich der Monozytenzahl wie auch der Expression von VCAM-1
Adhasionsolekulen traten keine gerichteten Schwankungen der Gruppenergebnisse
zwischen immunkompetent und immunsupprimiert klassifizierten Patienten auf. Durch die
operative Intervention kam es in allen untersuchten Gruppen zu einem leichten, nicht
signifikantem Anstieg der Monozytenzahl. Gruppenspezifische Unterschiede ergaben sich
hinsichtlich des Anteils aktivierter Monozyten, der bei immunsupprimiert klassifizierten
Patienten bereits zum Beginn der Untersuchung im Gruppenvergleich erniedrigt war.
Diese Mittelwertdifferenz setzte sich auch im postoperativen Behandlungszeitraum fort
und fUhrte insbesondere bei immunsupprimiert klassifizierten Patienten zu einem Abfall
des Anteils HLA-DR positiver Zellen. Bei insgesamt vier Patienten traten wahrend der
Studie HLA-DR Expressionen von weniger als 30% der Zellen auf, alle Patienten
stammten aus der Gruppe immunsupprimiert klassifizierter Individuen. Durch die
adjuvante Therapie konnte der Abfall der HLA-DR Expression in der behandelten
Untergruppe begrenzt werden. Im Rahmen der Korrelationsanalyse konnten keine
signifikanten Korrelationen der untersuchten Parameter zu anderen Zelllinien
nachgewiesen werden.

Fur die CD14/CD43 (HLADR+)- Expression konnte zum Zeitpunkt der Studienaufnahme
kein signifikanter gruppenspezifischer Unterschied nachgewiesen werden. Die mittlere
HLA-DR Expression der untersuchten Monozyten differierte zum Zeitpunkt T1 zwischen
60% (SD 6,1%) fur immunkompetent klassifizierte Patienten und 57% (SD 6,2%) fur
immunsupprimiert klassifizierte Patienten (p = 0,31). Die operative Intervention flhrte trotz
der leicht steigenden Gesamtzahl an Monozyten zu einem Abfall der HLA-DR- Expression
in allen untersuchten Gruppen. Dieser Abfall war bei den immunsupprimiert klassifizierten
Patienten ausgepragter als in der immunkompetenten Kontrollgruppe. Zum Zeitpunkt T2
differierten die entsprechenden Mittelwerte zwischen 52% (SD 7,9%) fur immunkompetent
und 46% (SD 10,3%) fur immunsupprimiert klassifizierte Patienten (p = 0,38). Wahrend
des postoperativen Beobachtungszeitraumes (T2 — T3) setzte sich diese im
Gruppenvergleich gegenlaufige Entwicklung fort. Wahrend es bei immunkompetenten
Patienten zu keinem weiteren Abfall der HLA-DR Expression kam, wurde genau dieser
Trend bei den immunsupprimiert klassifizierten Patienten beobachtet. Im Vergleich der
immunkompetent und immunsupprimiert klassifizierten Untergruppen war der
Mittelwertunterschied zum Beobachtungszeitraum T3 signifikant. Zu diesem Zeitpunkt
betrug der Anteil HLA-DR positiver Monozyten fur immunkompetent klassifizierte Patienten
im Mittel 51% (SD 6,7%). Fur immunsupprimiert klassifizierte Patienten mit adjuvanter
Behandlung betrug der Mittelwert 45% (SD 7,9%), immunsupprimiert klassifizierte
unbehandelte Patienten erreichten einen durchschnittlichen Wert von 40% (SD 8,7%). In
der Untergruppe adjuvant mit Immunglobulinen behandelter, immunsupprimiert
klassifizierter Patienten konnte die weitere Reduzierung von HLA-DR+ Monozyten
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demnach verhindert werden. Zwischen den behandelten und nicht behandelten Patienten
resultierte jedoch keine signifikante Mittelwertdifferenz (p = 0,39).

3.2.1.4 Spezifische Immunreaktion: T-Lymphozyten

Die Untersuchung der T-Lymphozytenfunktion umfal3te neben der quantitativen Erfassung
CD3 positiver Zellen die Ermittlung unterschiedlicher Aktivitatszustande. Um die
unterschiedlichen Aktivierungswege der Zellen nachzuverfolgen, wurden der Anteil
aktivierter CD3-Lymphozyten (CD3/CD69+), der Anteil an T-Lymphozten mit Aktivierung
des HLA-Oberflachenantigens (CD3/HLA+) sowie der Anteil autokrin Uber IL-2 Rezeptoren
stimulierter CD3-Lymphozyten (CD3/IL2+) bestimmt. Quantitativ bestimmt wurden auch
die T-Lymphozyten, die sich in T-Helferzellen (CD4+), T-Suppressorzellen (CD8+),
naturliche Killerzellen (CD3/CD16+) sowie zytotoxische T-Zellen (CD3/CD56+)
differenziert hatten.

In der Bewertung der Zahl CD3- positiver T-Lymphozyten konnten zum Zeitpunkt der
Studienaufnahme keine gruppenspezifischen Unterschiede nachgewiesen werden. Die
Mittelwerte differierten zum Zeitpunkt T1 zwischen 1.220 Zellen/pl (SD 130 Zellen/ul) far
immunkompetent klassifizierte Patienten und 1.120 Zellen/pl (SD 180 Zellen/ul) fir
immunsupprimiert klassifizierte Patienten (p = 0,37). Die operative Intervention fuhrte in
beiden Untergruppen zu einer nicht signifikanten, gerichteten Werteverschiebung.
Innerhalb der Gruppe immunkompetent klassifizierter Patienten vergroflerte sich der
Mittelwert auf 1.520 Zellen/ul (SD 161 Zellen/ul). In der Gruppe immunsupprimierter
Patienten vergrollerte sich der Mittelwert auf 1.300 Zellen/pl (SD 246 Zellen/pl). Die
resultierende Mittelwertdifferenz beider Untergruppen betrug zum Beobachtungszeitpunkt
T2 p = 0,092. Wahrend des postoperativen Beobachtungszeitraumes (T2 — T3) kam es
bei den immunkompetenten und den nicht behandelten immunsupprimierten Patienten zu
einer Stagnation beziehungsweise einem leichten Abfall der T-Lymphozyten. Im Einzelnen
wiesen immunkompetent klassifizierte Patienten im Mittel 1.500 Zellen/ul (SD 240
Zellen/pl), immunsupprimierte hingegen 1.280 Zellen/ul (SD 220 Zellen/ul) auf. Das
Signifikanzniveau betrug am Ende des Behandlungszeitraums p = 0,28. Immunsupprimiert
klassifizierte Patienten mit adjuvanter Behandlung zeigten im Gegensatz zu den beiden
anderen Untergruppen wahrend des postoperativen Behandlungszeitraums einen
geringen Anstieg der T-Lymphozytenzahl. Zum Beobachtungszeitpunkt T3 betrug der
Mittelwert flr diese Gruppe 1.475 Zellen/ul (SD 245 Zellen/pl), was jedoch keine
signifikante Mittelwertdifferenz im Vergleich mit den immunsupprimiert klassifizierten,
unbehandelten Patienten darstellte (p = 0,21).

Bezuglich der aktivierten T-Lymphozyten (CD3/CD69+) wurden schon zum Zeitpunkt der
Studienaufnahme gruppenspezifische Unterschiede zwischen immunkompetent und
immunsupprimiert klassifizierten Patienten nachgewiesen. Die Mittelwerte differierten zum
Zeitpunkt T1 zwischen 10,5% (SD 1,4%) fur immunkompetent klassifizierte Patienten und
8,3% (SD 1,2%) fur immunsupprimiert klassifizierte Patienten (p = 0,005). Die operative
Intervention flihrte zu einem Anstieg der Zahl am CD3/CD69+ T-Lymphozyten in beiden
Gruppen, ohne dass sich an der signifikanten Werteverschiebung zwischen den beiden
Untergruppen eine Anderung ergab. So vergroBerte sich der Anteil aktivierter T-
Lymphozyten fur immunkompetent klassifizierte Patienten auf 11,1% (SD 1,55%). Fur
immunsupprimiert klassifizierte Patienten wurde eine Mittelwertvergrof3erung auf 9,4% (SD
1,1%) festgestellt. Im Vergleich beider Untergruppen betrug das Signifikanzniveau zum
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Zeitpunkt T2 p = 0,009. Wahrend des postoperativen Beobachtungszeitraumes (T2 — T3)
ging die Zahl CD3/CD69+ aktivierter Zellen in allen Untersuchungsgruppen leicht zuruck,
die Mittelwerte glichen sich einander an und es waren keine gruppenspezifisch
signifikanten ~ Unterschiede mehr nachweisbar., Am Ende des Intervalls
(Beobachtungszeitraum T3) betrug der Anteil CD3/CD69 positiver Zellen fir
immunkompetent klassifizierte Patienten im Mittel 10,5% (SD 1,4%). Fur
immunsupprimiert klassifizierte Patienten mit adjuvanter Behandlung betrug der Mittelwert
9,8% (SD 1,0%), immunsupprimiert klassifizierte, unbehandelte Patienten erreichten einen
durchschnittichen Wert von 94% (SD 1,1%). Das Signifikanzniveau der
Mittelwertdifferenzen zwischen immunkompetenten und immunsupprimierten Patienten
betrug p = 0,067, das zwischen behandelten und unbehandelten Patienten p = 0,47.

Bei der Bewertung des Anteils an T-Lymphozyten mit Oberflachenaktivierung (CD3/HLA+)
konnten zum Zeitpunkt der Studienaufnahme keine gruppenspezifischen Unterschiede
nachgewiesen werden. Die Mittelwerte differierten zum Zeitpunkt T1 zwischen 8,5% (SD
1,1%) fur immunkompetent klassifizierte Patienten und 8,3% (SD 1,3%) fur
immunsupprimiert klassifizierte Patienten (p = 0,38). Die operative Intervention fuhrte
analog zur CD3/CD69 Expression sowohl zu einem absoluten Anstieg der Zahl HLA-
positiver T-Zellen als auch zu einer Mittelwertvergroflerung zwischen den beiden
Untergruppen. Der Anteil HLA-aktivierter T-Lymphozyten vergroerte sich flr
immunkompetent klassifizierte Patienten auf 10,5% (SD 1,7%). Fur immunsupprimiert
klassifizierte Patienten wurde eine Mittelwertvergrofderung auf nur 9,5% (SD 1,1%)
festgestellt. Im Vergleich beider Untergruppen resultierte aus dieser Werteverschiebung
zum Zeitpunkt T2 eine signifikante Differenz zwischen immunkompetent und
immunsupprimiert klassifizierten Patienten (p = 0,015). Wahrend des postoperativen
Beobachtungszeitraumes (T2 — T3) stieg die Zahl HLA-exprimierender Zellen in den
Untersuchungsgruppen mit immunkompetenten und immunsupprimierten Patienten weiter
an und erreichte am Ende dieses Intervalls eine lediglich nicht signifikante Differenz. In der
Untergruppe immunsupprimierter, adjuvant behandelter Patienten war dieser Anstieg
starker ausgebildet und fuhrte zum Beobachtungszeitraum T3 zu einem signifikant
groleren Anteil CD3/HLA- positiver Zellen in dieser Gruppe. Im Einzelnen betrugen die
Mittelwerte far immunkompetent klassifizierte Patienten 11,3% (SD 1,7%), fur
immunsupprimiert klassifizierte Patienten mit adjuvanter Behandlung 13,5% (SD 2,1%, p =
0,007), immunsupprimiert klassifizierte, unbehandelte Patienten erreichten einen
durchschnittlichen Wert von 10,6% (SD 1,4%). Aus der Mittelwertdifferenz resultierte kein
signifikanter ~ Unterschied = zwischen = immunkompetenten und  unbehandelten,
immunsupprimierten Patienten (p = 0,95).

Bei der Bewertung des Anteils an autokrin IL-2 stimulierten T-Lymphozyten (CD3/CD25-IL-
2+) bestand zum Zeitpunkt der Studienaufnahme kein gruppenspezifischer Unterschied
zwischen kompetent und supprimiert klassifizierten Patienten. Die Mittelwerte differierten
zu diesem Zeitpunkt zwischen 2,1% (SD 0,4%) fur immunkompetent klassifizierte
Patienten und 1,4% (SD 0,3%) fur immunsupprimiert klassifizierte Patienten (p = 0,59).
Durch die operative Intervention vergrof3erte sich diese Wertedifferenz bis zu einem
grenzwertig signifikanten Unterschied. Der Anteil CD3/CD25-IL-2+ T-Lymphozyten
vergroRerte sich fur immunkompetent klassifizierte Patienten auf 2,3% (SD 0,5%). Fur
immunsupprimiert klassifizierte Patienten wurde eine Mittelwertveranderung auf 1,2%
beobachtet (SD 0,3%, p = 0,052). Wahrend des postoperativen Beobachtungszeitraumes
(T2 — T3) stagnierte der Anteil autokrin stimulierter T-Lymphozyten in beiden
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Untergruppen. Auch die adjuvante Gabe von Immunglobulinen fluhrte zu keiner
signifikanten Wertanderung bei den behandelten Patienten. Am Ende des Intervalls
(Beobachtungszeitraum T3) resultierten daher beim Mittelwertvergleich lediglich nicht
signifikante Unterschiede. So betrug der Anteil CD3/CD25-IL2 positiver Zellen fur
immunkompetent klassifizierte Patienten im Mittel 2,1% (SD 0,4%). FUr immunsupprimiert
klassifizierte Patienten mit adjuvanter Behandlung betrug der Mittelwert 1,9% (SD 0,6%),
immunsupprimiert klassifizierte, unbehandelte Patienten erreichten einen
durchschnittichen Wert von 2,1% (SD 0,8%). Das Signifikanzniveau zwischen
immunkompetenten und immunsupprimierten Patienten lag bei (p = 0,39), das zwischen
adjuvant behandelten und unbehandelten Patienten bei (p = 0,91).

Die Bestimmung von aktivierten T-Lymphozyten (CD4+) sowie der zytotoxischen T-Zellen
(CD56+), der naturlichen Killerzellen (NK) (CD16+) sowie der T-Suppressorzellen (CD8+)
ergaben fur den Zeitpunkt des Untersuchungsbeginns keine signifikanten
gruppenspezifische Mittelwertunterschiede.

3.2.1.5 Spezifische Immunreaktion: B-Lymphozyten

Die Analyse der durch B-Lymphozyten vermittelten spezifischen Immunreaktion wurde
quantitativ durch die Bestimmung der Zellzahl sowie hinsichtlich der Aktivierung durch
Bestimmung des prozentualen Anteils an CD19- positiven B-Zellen vorgenommen. Die
Gesamtzahl ruhender B-Lymphozyten verhielt sich dabei im zeitlichen Verlauf der
Untersuchung gleichgerichtet zur Entwicklung der Gesamtlymphozytenzahl. Durch die
operative Intervention kam es zu einem nichtsignifikanten Anstieg in beiden Untergruppen.
Bei der Bestimmung der B-Lymphozytenzahl ergaben sich sowohl zum Zeitpunkt der
Studienaufnahme als auch zu Beginn des postoperativen Beobachtungszeitraums
signifikante Gruppenunterschiede zwischen immunkompetent und immunsupprimiert
klassifizierten Patienten. Eine signifikante Beeinflussung der Zahl ruhender B-
Lymphozyten durch die Gabe von Immunglobulinen konnte nicht nachgewiesen werden.
Ein entsprechender Zusammenhang bestand jedoch fur die Subpopulation CD19-positiver,
aktivierter B-Zellen, die am Ende des postoperativen Behandlungszeitraums in der
adjuvant therapierten Untergruppe signifikant erhoht war. Bei der Betrachtung beider
Untersuchungsparameter bestand eine positive Korrelation zwischen den Gesamtzahlen
an B-Lymphozyten und aktivierten Zellen (r = 0,68, p = 0,004). Im Vergleich mit den
ubrigen Untersuchungsparametern konnte eine negative Korrelationen zwischen dem
Anteil aktivierter B-Lymphozyten und der Serumkonzentrationen IL-10 (r = -0,61, p = 0,01)
ermittelt werden.

Zur Bewertung der Gesamtzahl an ruhenden B-Lymphozyten wurden insgesamt 107
Messwerte herangezogen. Der Datenbereich schwankte zwischen einem Maximalwert von
310 Zellen/pl und einem Minimalwert von 177 Zellen/ul, der Median aller Befunde lag bei
235 Zellen/yl, die Standardabweichung betrug 60 Zellen/ul. Zum Zeitpunkt der
Studienaufnahme konnten keine gruppenspezifischen Unterschiede nachgewiesen
werden. Die mittlere B-Lymphozytendichte differierte zum Zeitpunkt T1 zwischen 170
Zellen/ul (SD 40 Zellen/ul) fur immunkompetent klassifizierte Patienten und 134 Zellen/ul
(SD 32 Zellen/pl) fur immunsupprimiert klassifizierte Patienten (p = 0,14). Die operative
Intervention fluhrte bei der absoluten Zahl an B-Lymphozyten innerhalb der
Untersuchungsgruppen nicht zu einer signifikanten, gerichteten Werteverschiebung. Zum
Zeitpunkt T2 differierten die entsprechenden Mittelwerte zwischen 169 Zellen/ul (SD 65
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Zellen/pl) fur immunkompetent und 156 Zellen/ul (SD 60 Zellen/pl) fUr immunsupprimiert
klassifizierte Patienten (p = 0,50). Bezogen auf die beobachteten Absolutzahlen waren im
postoperativen Behandlungszeitraums (T2 — T3) ebenfalls keine signifikanten
Werteverschiebungen innerhalb der Untergruppen nachweisbar. So vergrof3erte sich zwar
der Mittelwert in der adjuvant behandelten, immunsupprimiert Kklassifizierten
Untersuchungsgruppe gegenuber den nichtbehandelten Patienten, erreichte jedoch kein
signifikantes Niveau. Zum Beobachtungszeitraum T3 wurde fir immunkompetente
Patienten ein Mittelwert von 185 Zellen/ul (SD 85 Zellen/ul) und fUr immunsupprimierte
Patienten von 126 Zellen/ul (SD 42 Zellen/ul) ermittelt (p = 0,22). Behandelte,
immunsupprimierte Patienten wiesen zum Beobachtungszeitpunkt T3 einen Mittelwert von
159 Zellen/ul (SD 55 Zellen/ul) auf (p = 0,68).

Bei der Ermittlung des Anteils CD19 positiver, aktivierter B-Lymphozyten schwankte der
Datenbereich zwischen einem Maximalwert von 24% und einem Minimalwert von 3% der
Zellen, der Median aller Befunde lag bei 11%, die Standardabweichung betrug 3,8%. Zum
Zeitpunkt der Studienaufnahme differierte der Anteil aktivierter B-Lymphozyten
gruppenspezifisch. Der mittlere Anteil an CD19 positiven B-Lymphozyten betrug zum
Zeitpunkt T1 11,7% (SD 2,4%) far immunkompetent klassifizierte Patienten und 8,8% (SD
1,8%) fur immunsupprimiert klassifizierte Patienten (p = 0,043). Die operative Intervention
fuhrte bei CD19 positiven B-Lymphozyten analog zur Betrachtung der Gesamtzellzahl zu
einer VergroRerung des Unterschiedes zwischen den beiden Untergruppen. Zum Zeitpunkt
T2 differierten die entsprechenden Mittelwerte zwischen 14,1% (SD 2,4%) fur
immunkompetent und 10,9% (SD 2,2%) fur immunsupprimiert klassifizierte Patienten (p =
0,019). Im Gegensatz zur Betrachtung der Gesamtzahl an B-Lymphozyten blieben sowohl
das gruppenspezifische Mittel als auch die Differenz zwischen behandelten und
unbehandelten Patienten wahrend des postoperativen Behandlungszeitraum T2 — T3
signifikant unterschiedlich. Der mittlere Anteil an CD19 positiven B-Lymphozyten betrug
zum Beobachtungszeitraum T3 13,2% (SD 2,1%) flr immunkompetente und 9,9% (SD
1,5%) far immunsupprimierte Patienten (p = 0,012). Im Gruppenvergleich zwischen
unbehandelten, immunsupprimierten Patienten und denjenigen, die mit Immunglobulinen
behandelt worden waren, ergab sich fur die adjuvant behandelten zum
Beobachtungszeitpunkt T3 ein Mittelwert von 10,8% (SD 0,9%) (p = 0,017).
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Abb. 6: B-Lymphozytenaktivierung (CD19+ Zellen)
Quantitative Auswertung [Anteil an Zellpopulation %]. Vergleich zwischen immunkompetent [T1A, T2A, T3A]
und immunsupprimiert klassifizierten Patienten mit [T3C] und ohne [T1B, T2B, T3B] adjuvante ivig

Behandlung. Untersuchungszeitpunkte T1 = Studienaufnahme, T2 = 24h post-OP, T3 = 48h nach
Beendigung der adjuvanten ivlg Behandlung bzw. aquivalenter Zeitpunkt.

3.2.1.6 Humorale Immunreaktion: Imnmunglobuline, Komplement

Die Betrachtung der Messergebnisse zu den Serumimmunglobulinkonzentrationen und
den Bestandteilen des klassischen und alternativen Wegs der Komplementkaskade muss
unter einem zweifachen Vorbehalt erfolgen. Zum einen diente die Héhe des Serum-IgG
Spiegels in der Untersuchung als Trennungsmerkmal zwischen immunkompetent und
immunsupprimiert klassifizierten Patienten. Als zweites erfolgte die therapeutische
Intervention mit einem kommerziell hergestellten Immunglobulinpraparat, so dass bei der
adjuvanten Gabe auch die Serumkonzentration von Immunglobulinen der Klassen IgM und
IgA sowie die untersuchten Komplementfaktoren C1q, C3c und C4 beeinflusst wurden.
Zum Zeitpunkt der Studienaufnahme waren die Mittelwerte fir die Serum-lgG-
Konzentration im Vergleich immunkompetenter und immunsupprimierter Patienten
aufgrund der Gruppenbildung stark unterschiedlich, wahrend die quantitativen
Unterschiede bei den IgM- und IgA-Immunglobulinen weniger ausgepragt waren. Fur alle
drei untersuchten Immunglobulinklassen waren die gruppenspezifischen Unterschiede
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jedoch signifikant. Durch die operative Intervention kam es in beiden
Untersuchungsgruppen zu einem Absinken der Serumimmunglobulinkonzentrationen,
ohne dass sich hierdurch die Mittelwertdifferenzen verschoben, so dass zum
postoperativen Beobachtungszeitpunkt T2 bezuglich der Signifikanzniveaus die
Gruppendifferenzen des Aufnahmezeitpunktes weiterbestanden. Durch die intravendse
Gabe von Immunglobulinen kam es in der behandelten Gruppe erwartungsgemaly zu
einem Anstieg der Serumkonzentrationen, die gegen Ende des postoperativen
Behandlungszeitraums T3 durchweg das Niveau immunkompetent klassifizierter Patienten
erreichte oder Uberschritt. In der unbehandelten Kontrollgruppe persistierten die
erniedrigten  Serumkonzentrationen und die hierdurch bedingten signifikanten
Gruppenunterschiede zwischen immunkompetent und immunsupprimiert klassifizierten
sowie zwischen behandelten und unbehandelten Patienten.

Der Datenbereich zur Bewertung der IgG-Serumkonzentration schwankte zwischen einem
Maximalwert von 2.385mg/dl und einem Minimalwert von 502mg/dl, der Median aller
Befunde lag bei 1.120mg/dl, die Standardabweichung betrug 400mg/dl. Zu Beginn des
postoperativen Beobachtungszeitraumes (T2) betrug der Mittelwert fur immunkompetent
klassifizierte Patienten 1.110mg/dl (SD 310mg/dl) und flr immunsupprimiert klassifizierte
Patienten 741mg/dl (SD 125mg/dl, p < 0,001). Am Ende des adjuvanten
Behandlungsintervalls (Beobachtungszeitraum T3) betrug die mittlere 1gG- Konzentration
im Serum fur immunkompetent klassifizierte Patienten 1.220mg/dl (SD 280mg/dl). Far
immunsupprimiert klassifizierte Patienten mit adjuvanter Behandlung betrug der Mittelwert
1.250mg/dl (SD 290mg/dl), immunsupprimiert klassifizierte, unbehandelte Patienten
erreichten einen durchschnittichen Wert von 830mg/dl (SD 240mg/dl). Die
Mittelwertdifferenz zwischen immunsupprimierten unbehandelten und immunkompetent
klassifizierten war mit p = 0,001 ebenso signifikant unterschiedlich wie zwischen
behandelten und unbehandelten Patienten (p = 0,003).

Der Datenbereich bei der Bewertung der IgM-Serumkonzentration schwankte zwischen
einem Maximalwert von 254 mg/dl und einem Minimalwert von 17 mg/dl, der Median aller
Befunde lag bei 104 mg/dl, die Standardabweichung betrug 45 mg/dl. Zum
Aufnahmezeitpunkt (T1) war die Mittelwertdifferenz fur immunkompetent klassifizierte
Patienten mit 110 mg/dl (SD 33 mg/dl) und 100 mg/dl (SD 38 mg/dl) fir immunsupprimiert
klassifizierte Patienten signifikant unterschiedlich (p = 0,05). Zu Beginn des postoperativen
Beobachtungszeitraumes (T2) betrug der Mittelwert fir immunkompetent klassifizierte
Patienten 108 mg/dl (SD 38 mg/dl) und fur immunsupprimiert klassifizierte Patienten 81
mg/dl (SD 43 mg/dl, p = 0,082). Am Ende des adjuvanten Behandlungsintervalls
(Beobachtungszeitraum T3) betrug die mittlere IgM- Konzentration im Serum fur
immunkompetent klassifizierte Patienten 110 mg/dl (SD 34 mg/dl). Fir immunsupprimiert
klassifizierte Patienten mit adjuvanter Behandlung betrug der Mittelwert 117 mg/dl (SD 40
mg/dl), immunsupprimiert klassifizierte, unbehandelte Patienten erreichten einen
durchschnittlichen Wert von 91 mg/dl (SD 39 mg/dl). Die Mittelwertdifferenz zwischen
immunsupprimierten unbehandelten und immunkompetent klassifizierten war mit p = 0,03
ebenso signifikant unterschiedlich wie zwischen behandelten und unbehandelten
Patienten (p = 0,01).

Bei der Untersuchung der ebenfalls der humoralen Immunabwehr zuzuordnenden
Komplementkaskade zeigten sich zum Zeitpunkt der Studienaufnahme (T1) signifikante
gruppenspezifische Unterschiede im Bereich der den alternativen Weg abbildenden C3c-
Serumkonzentration sowie grenzwertig signifikante Unterschiede hinsichtlich des
Komplementfaktors C4, mit dessen Hilfe die gemeinsame Endstrecke der
Aktivierungswege abgebildet wurde. Ein nichtsignifikanter Unterschied bestand hinsichtlich
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der den klassischen Aktivierungsweg beschreibenden C1g- Serumkonzentration. Durch
die operative Intervention sanken die Serumkonzentrationen aller untersuchten
Komplementproteine ab. Dieses Absinken war bei immunsupprimiert klassifizierten
Patienten quantitativ starker ausgepragt als bei immunkompetenten Patienten, so dass
zum Beobachtungszeitpunkt T2 alle untersuchten Mittelwertdifferenzen signifikant
unterschiedlich waren. Analog zu den Beobachtungen bei den IgG-Subklassen kam es
auch bei den Komplementfaktoren durch die Gabe von Immunglobulinen zu einem
signifikanten Anstieg der Konzentration, so dass zum Beobachtungszeitraum T3
entsprechende  Gruppenunterschiede sowohl zwischen immunkompetent und
immunsupprimiert klassifizierten Patienten, als auch zwischen adjuvant behandelten und
unbehandelten Patienten resultierten.

3.2.2 Entzindungsmodulation

3.2.2.1 Infektmonitoring: C-reaktives Protein und Procalcitonin

Das laborchemische Infektionsmonitoring der Patienten erfolgte vergleichend durch
Bestimmung der Serumkonzentrationen an C-reaktivem Protein (CRP) und Procalcitonin
(PCT).

Bei der individuellen Verfolgung des Infektionsverlaufs erwies sich die Bestimmung des
Procalcitoninspiegels als vorteilhaft, da bei dieser Bestimmung nur in einem Fall ein
negatives Messergebnis auftrat, obwohl die gleichzeitig erhobenen TISS- und
Sepsisscorewerte in Verbindung mit dem klinischen Zustand des Patienten eine bakterielle
Entzindung nachwiesen. Trotz dieses falschnegativen Testergebnisses ergab der
Vergleich der PCT-Serumkonzentration mit dem TISS-Scorewert der Patienten eine
signifikante, positive Korrelation beider Parameter (r = 0,72, p = 0,003). Bei der
Bestimmung des C-reaktiven Proteins zeigte sich im Therapieverlauf bei 8/70
untersuchten Patienten keine beziehungsweise eine inadaquate
Konzentrationsveranderung. Die Sensitivitat des Verfahrens war damit in dieser
Untersuchung der Beobachtung der Leukozytenzahl vergleichbar. Im Gegensatz zur PCT-
Bestimmung ergab sich auch keine signifikante Korrelation mit dem TISS Score (r = 0,43,
p = 0,68). Betroffen von den inadaquaten Untersuchungsergebnissen waren 2/35 als
immunkompetent und 6/35 als immunsupprimiert klassifizierte Patienten.

Bezuglich der CRP- Serumkonzentration zeigten sich zum Zeitpunkt der Studienaufnahme
keine gruppenspezifischen Unterschiede. Die Mittelwerte differierten zum Zeitpunkt T1
zwischen 18,9 mg/dl (SD 9,8 mg/dl) fur immunkompetent klassifizierte Patienten und 17,3
mg/dl (SD 10,7 mg/dl) fur immunsupprimiert klassifizierte Patienten (p = 0,34). Die
operative Intervention flhrte zu keiner gerichteten Werteverschiebung zwischen den
Untergruppen. Im Vergleich immunkompetenter und immunsupprimierter Patienten
resultierte zum Zeitpunkt T2 eine nicht signifikante Differenz zwischen 17,1 mg/dl (SD 8,6
mg/dl) fur immunkompetente und 20.7 mg/dl (SD 11.2 mg/dl) fir immunsupprimiert
klassifizierte Patienten (p = 0,24). Wahrend des postoperativen Beobachtungszeitraumes
(T2 — T3) kam es in allen untersuchten Patientengruppen zu einem Absinken des CRP
Spiegels. Am Ende des Intervalls (Beobachtungszeitraum T3) betrug der CRP- Wert flr
immunkompetent klassifizierte Patienten im Mittel 6,6 mg/dl (SD 3,3 mg/dl). Fuir
immunsupprimiert klassifizierte Patienten mit adjuvanter Behandlung betrug der Mittelwert
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8,3 mg/dl (SD 3,4 mg/dl), immunsupprimiert klassifizierte, unbehandelte Patienten
erreichten einen durchschnittichen Wert von 9,1 mg/dl (SD 2,7 mg/dl). Die
Gruppendifferenz zwischen immunkompetenten und immunsupprimierten Patienten war
mit p = 0,015 zum Zeitpunkt T3 signifikant, die zwischen behandelten und unbehandelten
Patienten mit p = 0,79 nicht.

Bezlglich der PCT- Serumkonzentration konnte im Gegensatz zur CRP-Bestimmung
bereits zum Zeitpunkt der Studienaufnahme ein gruppenspezifischer Unterschied
nachgewiesen werden. Die Mittelwerte differierten zum Zeitpunkt T1 zwischen 3,0 ng/dl
(SD 0,9 ng/dl) fir immunkompetent klassifizierte Patienten und 5,1 ng/dl (SD 1,6 ng/dl) far
immunsupprimiert klassifizierte Patienten (p = 0,02). Die operative Intervention fuhrte zu
keiner gerichteten Werteverschiebung sondern vielmehr zu einer Annaherung der
Messwerte, so dass zwischen den Untergruppen zu diesem Zeitpunkt kein signifikanter
Unterschied mehr nachweisbar war. Im Vergleich immunkompetenter und
immunsupprimierter Patienten zum Zeitpunkt T2 betrug der PCT- Spiegel 3,3 ng/dl (SD 0,8
ng/dl) flr immunkompetente und 4,2 ng/dl (SD 1,5 ng/dl) fGr immunsupprimiert
klassifizierte Patienten (p = 0,12). Wahrend des postoperativen Beobachtungszeitraumes
(T2 — T3) kam es bei den immunkompetent klassifizierten Patienten sowie flr die
adjuvant behandelten, immunsupprimierten Patienten zu einem starkeren Absinken des
PCT Spiegels. Am Ende des Intervalls (Beobachtungszeitraum T3) betrug der PCT-Wert
fur immunkompetent klassifizierte Patienten im Mittel 1,3 ng/dl (SD 0,7 ng/dl). Far
immunsupprimiert klassifizierte Patienten mit adjuvanter Behandlung betrug der Mittelwert
1,9 ng/dl (SD 0,9 ng/dl), immunsupprimiert klassifizierte unbehandelte Patienten erreichten
einen durchschnittlichen Wert von 2,2 ng/dl (SD 1,0 ng/dl). Die Gruppendifferenz zwischen
immunkompetenten und immunsupprimierten Patienten war mit p = 0,035 zum Zeitpunkt
T3 signifikant, die zwischen behandelten und unbehandelten Patienten mit p = 0,051
ebenfalls.

3.2.2.2 Zytokine

Die Untersuchung der Zytokinkonzentrationen ergab schon zum Aufnahmezeitpunkt der
Patienten in die Studie gruppenspezifisch deutliche Unterschiede. So waren die
Serumspiegel von Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-10 (IL-10) und Tumornekrosefaktor-
alpha (TNF-a) bei Patienten mit als immunsupprimiert klassifizierten 1IgG- Serumspiegeln
erhéht. Im Beobachtungsverlauf kam es zwar zu einer gleichgerichteten
Werteveranderung, diese trat jedoch im zeitlichen Ablauf unterschiedlich akzentuiert auf.
Parallel entwickelten sich die Serumspiegel von TNF-a und Interleukin-6. Die
Konzentration beider Zytokine stieg durch die operative Intervention in beiden
Patientengruppen, insbesondere bei den immunsupprimierten Patienten nochmals an und
erreichte zum Beobachtungszeitpunkt T2 jeweils ihr Wertmaximum sowie einen
signifikanten gruppenspezifischen Unterschied. Zu einem quantitativ geringeren Anstieg
durch die operative Intervention kam es bei der Messung des Interleukin-10 Spiegels.
Dieses, fur das Intervall zwischen den Beobachtungszeitpunkten eins und zwei geltende
Verhaltnis kehrte sich im darauffolgenden Behandlungszeitraum um. Bis zum
Beobachtungszeitpunkt T3 kam es zum Abfall der IL-6- und TNF-a- Konzentrationen,
wahrend sich der IL-10 Spiegel im Vergleich der Beobachtungszeitpunkte zwei und drei
nicht wesentlich veranderte. Durch die Gabe von Immunglobulinen konnten in der
behandelten Gruppe die Konzentrationen deutlich gesenkt werden, so dass zum
Beobachtungszeitpunkt T3 signifikante Gruppenunterschiede zwischen behandelten und
unbehandelten Patienten bestanden.
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IL-6: Fir die Interleukin-6- Serumkonzentration betrug der Mittelwert zum
Aufnahmezeitpunkt fur immunkompetent klassifizierte Patienten 152 pg/ml (SD 60 pg/ml)
und fur immunsupprimiert klassifizierte Patienten 173 pg/ml (SD 110 pg/ml, p = 0,092). Zu
Beginn des postoperativen Beobachtungszeitraumes (T2) betrug der Mittelwert fur
immunkompetent klassifizierte Patienten 136 pg/ml (SD 88 pg/ml) und flr
immunsupprimiert klassifizierte Patienten 320 pg/ml (SD 220 pg/ml, p = 0,022). Wahrend
des postoperativen Beobachtungszeitraumes (T2 — T3) kam es in der Gruppe
immunkompetenter Patienten zu einem spontanen Abfall der IL-6- Konzentration auf einen
Mittelwert von 94 pg/ml (SD 35 pg/ml). Eine deutliche Reduzierung der zum Teil stark
erhohten IL-6 Konzentrationen trat auch in der Gruppe immunsupprimiert klassifizierter,
adjuvant mit Immunglobulinen behandelter Patienten auf. Hier wurde eine
Mittelwertreduktion auf durchschnittlich 185 pg/ml (SD 135 pg/ml) gemessen. Auch bei
den unbehandelten, immunsupprimiert klassifizierten Patienten kam es im
Beobachtungszeitraum T2 — T3 zu einem Abfall der IL-6 Konzentration, der mittlere
Spiegel fiel hier jedoch nur auf einen Wert von 247 pg/ml, wobei in den beiden
immunsupprimiert klassifizierten Untergruppen deutlich hohere individuelle Spiegel
persistierten, was sich in der SD von 190 pg/ml ausdrtckt. Im Gruppenvergleich waren
sowohl die Mittelwerte der immunsupprimierten und immunkompetenten Patienten (p =
0,003) als auch die der immunsupprimiert behandelten und unbehandelten Patienten (p =
0,006) signifikant unterschiedlich.

TNF-a: Bei der TNF-a- Konzentration betrug der Mittelwert zum Aufnahmezeitpunkt fur
immunkompetent klassifizierte Patienten 16 pg/ml (SD 7 pg/ml) und fur immunsupprimiert
klassifizierte Patienten 31 pg/ml (SD 9 pg/ml, p = 0,018). Zu Beginn des postoperativen
Beobachtungszeitraumes (T2) betrug der Mittelwert fur immunkompetent klassifizierte
Patienten 17 pg/ml (SD 7 pg/ml) und far immunsupprimiert klassifizierte Patienten 32
pg/ml (SD 12 pg/ml, p = 0,003). Wahrend des postoperativen Beobachtungszeitraumes
(T2 — T3) kam es in der Gruppe immunkompetenter Patienten zu einem leichten,
spontanen Abfall der TNF-a- Konzentration auf einen Mittelwert von 15 pg/ml (SD 5
pg/ml). Eine Reduzierung der zum Zeitpunkt T2 noch deutlich erhdhten TNF-a-
Konzentrationen auf das Mittelwertniveau immunkompetenter Patienten trat in der Gruppe
immunsupprimiert klassifizierter, adjuvant mit Immunglobulinen behandelter Patienten auf.
Hier wurde eine Mittelwertreduktion auf durchschnittlich 16 pg/ml (SD 7 pg/ml) gemessen.
Auch bei den unbehandelten immunsupprimiert klassifizierten Patienten kam es im
Beobachtungszeitraum T2 — T3 zu einem Abfall der TNF-a- Konzentration, der mittlere
Spiegel fiel hier jedoch nur auf einen Wert von 24 pg/ml (SD 9 pg/ml). Im
Gruppenvergleich waren die Mittelwerte der immunsupprimierten und immunkompetenten
Patienten (p = 0,007) sowie die der immunsupprimiert behandelten und unbehandelten
Patienten (p = 0,008) signifikant unterschiedlich.

IL-10: Bei der Interleukin-10-Konzentration betrug der Mittelwert zum Aufnahmezeitpunkt
fur immunkompetent klassifizierte Patienten 10 pg/ml (SD 3,3 pg/ml) und fur
immunsupprimiert klassifizierte Patienten 13 pg/ml (SD 3,5pg/ml, p = 0,36). Zu Beginn des
postoperativen Beobachtungszeitraumes (T2) betrug der Mittelwert fur immunkompetent
klassifizierte Patienten 11 pg/ml (SD 4,1 pg/ml) und flir immunsupprimiert klassifizierte
Patienten 17 pg/ml (SD 6,6 pg/ml, p = 0,009). Wahrend des postoperativen
Beobachtungszeitraumes (T2 — T3) kam es in der Gruppe immunkompetenter Patienten
zu einem Abfall der IL-10 Konzentration auf einem Mittelwert von 10 pg/ml (SD 2,9 pg/ml).
Eine Reduzierung der IL-10 Konzentrationen trat auch in der Gruppe immunsupprimiert
klassifizierter, adjuvant mit Immunglobulinen behandelter Patienten auf. Hier wurde mit
durchschnittlich 11 pg/ml wiederum das Mittelwertniveau immunkompetenter Patienten
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erreicht, wenngleich die Wertestreuung etwas grof3er als in dieser Untergruppe war (SD
4.6 pg/ml). Bei den unbehandelten, immunsupprimiert klassifizierten Patienten kam es im
Gegensatz zu den beiden Ubrigen Untergruppen im Beobachtungszeitraum T2 — T3 zu
einer Persistenz der erhohten IL-10- Konzentration, die zum Beobachtungszeitraum T3
einen Mittelwert von 18 pg/ml (SD 8,1 pg/ml) und damit den hdéchsten Durchschnittswert
im Beobachtungszeitraum erreichte. Im Gruppenvergleich waren die Mittelwerte
immunsupprimierter und immunkompetenter Patienten (p = 0,034) nicht mehr signifikant
unterschiedlich, die zwischen behandelten und unbehandelten immunsupprimierten
Patienten (p = 0,038) jedoch signifikant different.

3.3 Mikrobiologische Ergebnisse

3.3.1 Erregerspektrum

Unterschiede zwischen immunkompetent und immunsupprimiert klassifizierten Patienten
waren sowohl bei der Analyse des Keimspektrums wie auch bei der Analyse der primar
vorhandenen beziehungsweise wahrend des Behandlungsintervalls erworbenen
Resistenzen nachweisbar. Diese Analyse stutzt sich dabei auf Untersuchung von
insgesamt 167 Isolaten, die wahrend des Beobachtungszeitraums gewonnen wurden. Ein
regionaler Erregernachweis gelang bei 69/70 Patienten, in einem Fall wurde der
Primarerreger nicht lokal, sondern in der Blutkultur ermittelt. Bei 16/70 Patienten bestand
eine Mischinfektion mit zwei (11/70) oder drei Erregern (5/70). Bei diesen Patienten
wurden, abhangig vom klinischen Verlauf, die in der entsprechenden Kultur quantitativ
haufigsten Bakterien als Primarerreger, die Ubrigen Keime gesondert als Zweit-
beziehungsweise Dritterreger bewertet. 29/70 Patienten wiesen wahrend des
Beobachtungszeitraums positive Blutkulturen auf. Der lokale Infekterreger war zum
Zeitpunkt der Studienaufnahme bei 4/70 im Trachealsekret und bei 7/70 Patienten in der
Urinkultur nachweisbar. Wahrend des Beobachtungszeitraums aufgetretene nosokomiale
Harnwegsinfekte wurden wegen ihres differenten Keimspektrums in der mikrobiologischen
Auswertung nicht berucksichtigt.

Als haufigste Primarerreger wurden bei 28/69 (40,6%) Wunduntersuchungen
Staphylokokken nachgewiesen. Bezogen auf die Gesamtpatientengruppe war dabei das
Verhaltnis zwischen Staph. Aureus- (17/69) und koagulasenegativen
Staphylokokkenstammen (16/69) gleich hoch, die Verteilung wurde durch den
Immunstatus der Patienten nicht beeinflult. Als haufige Erreger wurden in absteigender
Reihenfolge Pseudomonas (11/69), Streptokokken (8/69) sowie Enterokokken (7/69)
nachgewiesen. Der Anteil gramnegativer Erreger am Keimspektrum betrug fur die
gesamte Patientengruppe 28/69 (40,6%). Anders als bei den grampositiven Erregern war
der Anteil innerhalb der Untergruppen signifikant unterschiedlich. Immunkompetent
klassifizierte Patienten wiesen in 12/35 Isolaten gramnegative Primarerreger auf (34,2%),
bei immunsupprimierten Patienten lag der Anteil bei 16/34 (47,2%) (p = 0,034). Diese
Beziehung galt auch fir den Fall einer systemisch nachweisbaren Streuung des Infektes.
Bei den 29/70 (41,4%) Patienten mit positivem Keimnachweis in der Blutkultur schwankte
die Haufigkeit zwischen12/35 (34,2%) bei immunkompetenten Patienten und 17/35
(48,6%) bei immunsupprimierten Patienten (p = 0,023). Gruppenspezifisch unterschiedlich
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war auch die Haufigkeit von Mischinfektionen sowie von lokoregionalen Erregerwechseln
wahrend der Therapie. Bezogen auf den Immunstatus zum Zeitpunkt der
Studienaufnahme waren bei den immunkompetenten Patienten 4/35 (11,4%) von
Mischinfektionen und 5/35 (14,2%) von postoperativen Erregerwechseln betroffen. Bei den
immunsupprimierten Patienten betrug die Haufigkeit von Mischinfektionen 12/35 (34,2%)
(p = 0,021), Erregerwechsel kamen bei 14/35 Patienten (40,0%) vor (p = 0,017). Bei
Mischinfektionen waren die haufigsten nachgewiesenen Erreger Streptokokken (6/27),
Klebsiellen (5/27) sowie Propionibakterien (4/27) und M. morganii (4/27). Bei
Erregerwechseln unter laufender Therapie traten bei 8/31 Patienten Staph. epidermidis,
bei 6/31 Staph aureus und bei je 4/35 Patienten Streptokokken und Enterokokken auf.

3.3.2 Resistenzverhalten

Primare Antibiotikaresistenzen bestanden zum Zeitpunkt der Studienaufnahme bei 29/69
(42,0%) aller lokal nachgewiesenen Erreger. Wie schon bei der Analyse des
Erregerspektrums war das Auftreten primarer Antibiotikaresistenzen unabhangig vom
Immunstatus der Patienten. Am haufigsten wurden Resistenzmerkmale bei Staph.
epidermidis (11/16) sowie Enterokokkenstammen (3/7) beobachtet. Der prozentuale Anteil
fur die dbrigen Erreger schwankte zwischen 25% und 35% und betrug in absteigender
Reihenfolge: Streptokokken 3/8, Pseudomonas 4/11, Staphylokokkus aureus 6/17 sowie
Proteus und Klebsiella spez. je 1/4 der Isolate. Primare Staphylokokkenresistenzen
betrafen dabei in 6/17 Fallen Gentamycin, in 3/17 Fallen Ciprofloxacin, in je 2/17 Fallen
Mezlocillin, Clindamycin und Cefotiam. Enterokokkenresistenzen betrafen gleichmaRig in
2/7 Fallen Mezlocillin, Gentamycin und Ciprofloxacin. Primare Pseudomonasresistenzen
traten in je 2/11 Fallen gegen Piperacilin und Cefsulodin auf. Mit Erregerwechseln
assozierte Antibiotikaresistenzen waren wie auch wahrend des Beobachtungszeitraumes
auftretende Anderungen des Antibiogramms deutlich ungiinstiger. Bei gemeinsamer
Betrachtung wiesen 39/48 dieser Erreger (81%) Resistenzeigenschaften gegen eines oder
mehrere Antibiotika auf. Hiervon waren samtliche Pseudomonas- und Klebsiellenstamme
sowie Uber 80% der Staph. epidermidis- und Enterokokkenstamme betroffen. Die
Verteilung innerhalb der Patientengruppen war fur diese erworbenen Resistenzen analog
zu den Dbakteriologischen Ergebnissen unterschiedlich. So traten sekundare
Ciprofloxacinresistenzen bei immunsupprimierten Patienten dreimal haufiger als bei
immunkompetenten Patienten auf. Erworbene Mezlocillinresistenzen wurden bei einem
immunkompetenten und vier immunsupprimierten Patienten beobachtet.
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4 Diskussion

4.1 Pathophysiologie bakterieller Infektionen am Bewegungsapparat

Die Diagnostik und die Therapie bakterieller Infektionen des muskuloskelettalen Systems
stellen im Bereich der operativen Orthopadie ein breit diskutiertes Problem dar mit nur
begrenzten Behandlungsfortschritten in den vergangenen Jahren. In der Literatur gibt es
bisher wenig eindeutige Aussagen bezluglich Parametern fir die Beurteilung von
Infektionsverlaufen und fur die Abschatzung von Prognosen.

Die gegenwartig praktizierte Therapie besteht aus operativen Eingriffen zur Eradikation
des lokalen Infektionsfokus sowie zur Uberbriickung infektassoziierter Knochen- und
Weichteilschaden in Kombination mit einer systemischen oder kombiniert systemischen
und lokalen antimikrobiellen Chemotherapie. Diese Therapie stof3t an zwei Grenzen: Zum
einen den lokalen Gewebs- und Funktionsverlust, zum anderen die Generalisierung der
bakteriellen Infektion. Beide Phanomene werden durch die gleichen antigenen
Schlisselreize und bioaktiven Moleklle hervorgerufen und moduliert (47).

Neuere Erkenntnisse in der Immunologie und Biochemie, insbesondere die Beschreibung
von Oberflachenantigenen immunkompetenter Zellen und die hierdurch mdgliche
Darstellung ihres Funktions- und Aktivierungszustandes, zogen Studien bezlglich einer
mdglichen Modulation des Immunsystems nach sich (47).

Ausgehend von der Hypothese, dass die infektionsassoziierte Gewebsdestruktion und die
Sepsisreaktion als Folgen einer Uberschiellienden Immunantwort zu interpretieren seinen,
war ein Ansatz die Neutralisation des zirkulierenden Antigens oder eine Blockierung des
die Aktivierung Uber Antigen vermittelnden CD14-Rezeptors der Monozyten, also eine
immunblockierende Therapie (47).

Ein weiterer theoretischer Ansatz war der einer selektiven Blockade der nach Aktivierung
der Monozyten freigesetzten proinflammatorischen Zytokine und Mediatoren. Keines der
erprobten anti-Endotoxine beziehungsweise keine anti-Mediatorstrategie konnte in
klinischen Anwendungsstudien zeigen, dass die Inhibition eines einzelnen Faktors oder
Mediators eine Verbesserung der immunologischen Situation herbeifihrt (48). In der
klinischen Anwendung erwiesen sich die Substanzen entweder als nicht wirksam, oder
waren aufgrund von schwer kalkulierbaren Nebenwirkungen, wie beispielsweise bei den
Interleukin-Rezeptorantagonisten, flr eine systemische Therapie nicht geeignet (49).

Im theoretischen Behandlungsansatz erscheint die Blockade der proinflammatorischen
Reaktion aufgrund der sehr komplexen Regulationsmechanismen der Immunantwort
problematisch. Der komplizierte LPS-Rezeptor-Komplex ermdglicht dem Wirt eine
differenzierte Reaktion auf Antigenreiz. Biologisches Ziel dieser Variabilitdt ist die
Notwendigkeit, ein in den Organismus eingedrungenes Antigen einerseits adaquat zu
eliminieren, andererseits eine UberschielRende Immunantwort auf quantitativ geringe
Mengen dieses Antigens zu vermeiden. Rezeptorantagonisten greifen in diese Steuerung
ein. Die Folgen dieses Eingriffs kdnnen im negativen Fall in einer Unterdrickung der
erforderlichen Immunantwort oder aber in Unterbindung der Toleranzentwicklung und
somit einer spater Uberschielenden Immunreaktionen bestehen.
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Die dieser Arbeit zugrunde liegende pathophysiologische Arbeitshypothese ging von der
Uberlegung aus, dass sowohl die infektbedingte, lokale Gewebsschadigung als auch die
systemische Entzindungsreaktion auf einer Dysbalance zwischen pro- und
antiinflammatorischen Mediatoren beziehungsweise Zytokinen beruht (50).

Ein weiterer Ausgangspunkt war die Vermutung, dass nach der Beschreibung von
Substanzen mit einer proinflammatorischen Wirkung bei bakteriellen Entzindungen eine
umschriebene Gegenregulation existieren muss. Als Endpunkte eines Ausfalls oder einer
Dekompensation dieser in der Literatur unter dem Oberbegriff "Compensatory Anti-
Inflammatory Response (CARS)" zusammengefassten Gegenregulation steht ein
Ubergewicht proinflammatorischer Stoffe, dass sich in Apoptose von Zellen,
Organdysfunktion, Organversagen und schliel3lich dem septischen Schocksyndrom
manifestiert (51). Gemal dieser Hypothese waren systemische Entzindungsreaktion und
Sepsis eher als Funktionsstorungen des Immunsystems denn als Folgen der auslésenden
bakteriellen Infektion zu verstehen. Legt man diese Hypothese dem vorliegenden
Untersuchungsansatz zugrunde, stellt die Behandlung mit polyvalenten Immunglobulinen
gegenuber einer selektiven, auf die Blockade eines Mediators oder Rezeptors zielenden
Therapie moglicherweise einen Vorteil dar, da sie in groRerem Male der kaskadenartigen,
physiologischen Architektur des Immunsystems und seiner Reaktionswege entspricht und
so den Erfordernissen einer multimodalen Modulation entgegenkommt.

4.1.1 Sekundare Immundefizienzen

Dysfunktionen des Immunsystems bei Patienten mit Knochen- und Gelenkinfektionen
kénnen sich sowohl aus vorbestehenden Nebenerkrankungen als auch aus der Dynamik
des Infektionsgeschehens sowie der zur Behandlung der Infektion eingeleiteten Therapie
einschlieBlich operativer Eingriffe herleiten. Auch posttraumatische beziehungsweise
perioperative Therapiemalinahmen beeinflussen die Integritat des Immunsystems (52).

Der in der hier vorliegenden Untersuchung ermittelte Anteil an Patienten, die aufgrund
ihres Serumimmunglobulinspiegels von < 800mg/dl unter Infektionsbedingungen als
immunsupprimiert klassifiziert wurden, betrug ein Drittel. In anderen Untersuchungen
wurde dieser Wert mit ungefahr 50% aller hospitalisierten Patienten beziffert (53).

Grundsatzlich kdénnen sekundare Stérungen der Immunantwort in unterschiedlichen
Bereichen des Immunsystems auftreten. Im ersten Ansatz dieser Arbeit sollte versucht
werden, eine eventuell vorliegende Immundefizienz zu lokalisieren.

4.1.1.1 Die unspezifische Immunitét

Einige Arbeitsgruppen konzentrierten ihre Ursachenforschung immunologischer
Dysfunktionen bei Infektionen am Bewegungsapparat auf die unspezifische
Immunabwehr. HHERHOLZER und HIERHOLZER untersuchten in diesem Zusammenhang
bereits 1985 in einer in-vitro Anordnung Zellpopulationen und spater in einer klinischen
Studie immunkompetente Zellen im Blut von Patienten mit chronischer Osteomyelitis (39).
Dabei zeigte sich eine Verminderung der phagozytotischen Aktivitat von Monozyten und
Makrophagen. Auch die Migrationsfahigkeit und die chemotaktische Aktivitat dieser Zellen
zeigten sich reduziert. Besonders stark eingeschrankt zeigten sich diese Faktoren bei
Patienten mit Metallimplantaten im Knochen. Diese Beobachtungen konnten von anderen
Arbeitsgruppen bei in-vitro und in-vivo Untersuchungen nicht reproduziert werden.



Diskussion 49

Bei den in der vorliegenden Untersuchung behandelten Patienten zeigte die Bestimmung
der Monozyten- und Granulozytenzahl im peripheren Blut keinen quantitativen Mangel
dieser Zellinien. Die Funktionsbestimmung peripherer Granulozyten mittels PNM-
Elastasequantifizierung zeigte korrespondierend hierzu keine Storung der Zellaktivierung.
Die Aktivitat peripherer Monozyten zum Zeitpunkt der Studienaufnahme, gemessen an der
HLADR Expression, war bei immunsupprimiert klassifizierten Patienten zwar erniedrigt,
jedoch in nicht signifikantem Male. Nach der operativen Intervention nahm die Expression
bei allen Patienten ab, wobei die Gruppenunterschiede ein statistisch signifikantes Niveau
erreichten.

Somit fanden sich zum Zeitpunkt der Studienaufnahme bei den von uns untersuchten
Patienten keine signifikanten Hinweise auf das Vorliegen einer Dysfunktion der
unspezifischen Immunreaktion. Im Gegensatz dazu zeigte sich im postoperativen Verlauf
eine signifikante Verringerung der Monozytenaktivitat.

4.1.1.2 Die spezifische Immunitat

Aufgrund der zentralen Stellung in der Interaktion der verschiedenen Komponenten
reagiert die spezifische T-zellgesteuerte Immunitdt am empfindlichsten auf externe
Storungen.  Storungen der  T-zellvermittelten  Immunitat gehen  haufig  mit
Funktionsstorungen des Opsonisierungs- und Phagozytosesystems einher. Als
Hauptpradiktoren fur sekundare Storungen der T-zellgestutzten Immunitat gelten
Mineraldefizite, virale Infektionen sowie eine Basisbehandlung mit immunsupressiven
Medikamenten (40). Auch bei den in dieser Untersuchung behandelten Patienten konnten
zum Zeitpunkt der Studienaufnahme Hinweise fur das Vorhandensein einer Dysregulation
der T-zellgestutzten Immunitat nachgewiesen werden. So war der Anteil an CD3- positiven
T-Lymphozyten ebenso wie der Anteil aktivierter CD3/CD69+ und CD3/HLA+ sowie CD4+
Zellen bei Patienten, die gleichzeitig erniedrigte Immunglobulinspiegel aufwiesen,
gruppenspezifisch vermindert. Im Beobachtungszeitraum konnte bei denjenigen Patienten,
die intravenos mit polyvalenten Immunglobulinen behandelt wurden, eine vermehrte T-
Lymphozytenproliferation systemisch nachgewiesen werden. Bei den unbehandelten
Patienten traten hingegen im Beobachtungszeitraum der Untersuchung keine
wesentlichen Schwankungen der T-Lymphozytendifferenzierung auf. Die
Schlussfolgerung, dass eine Dysfunktion der T-zellgestutzen Immunantwort fur die
Entstehung einer sekundaren Immundefizienz des humoralen Teils der Immunantwort
mitverantwortlich ist, wird durch diesen Befund gestutzt.

Sekundare Defizite der B-zellgestutzten Immunitat sind mit EiweiRverlustsyndromen,
Traumata, der postoperativen Stressreaktion sowie metabolischen Erkrankungen assoziert
(40). Bei der Bestimmung der B-Lymphozytenzahl ergaben sich in der vorliegenden
Untersuchung signifikante Gruppenunterschiede zwischen immunkompetent und
immunsupprimiert klassifizierten Patienten. Durch die Substitution von Immunglobulinen
konnte die Subpopulation CD-19-positiver aktivierter B-Zellen signifikant erhoht werden.
Diese Ergebnisse sprechen dafur, dass auch die B-Zell-Immunitat an der Entstehung einer
sekundaren Immundefizienz beteiligt ist.

Obwohl der humorale Teil der spezifischen Immunabwehr aufgrund der relativ langen
Halbwertszeit der Immunglobuline theoretisch weniger anfallig fur Krankheits- und
Stressreaktionen ist, sind oft qualitative und quantitative Antikdrperstérungen,
insbesondere im Rahmen chronischer Erkrankungen, beschrieben worden (54).
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Eine klinisch relevante Erniedrigung des Immunglobulinspiegels im Serum ist dann zu
erwarten, wenn entweder eine Synthesestorung oder ein Verlustsyndrom vorliegen, wobei
eine Haufung Klinisch relevanter Infektionen am ehesten bei Patienten mit einer primaren
oder sekundaren Immunglobulinsynthesestorung zu erwarten ist (54). Synthesestorungen
von Immunglobulinen kdénnen im Rahmen einer globalen Dysregulation des
Immunsystems mit Erniedrigung der T-Helfer-Funktion, Akzentuierung der T-
Supressorfunktion oder in Folge einer fehlenden oder inadaquaten Antigenprasentation
vorkommen (40). Als Ausgangspunkt einer Immunglobulinsynthesestérung kommt
weiterhin eine Reifestérung der B-Zellen selbst in Betracht. Ursachlich kommt hier unter
anderem die posttraumatische beziehungsweise postoperative Stressreaktion infrage.
Durch hierbei ausgeschuttete Glukokortikoide kommt es zu einer Verringerung der
Leukozytenzahl (55). Es kommt zu einer Erniedrigung der Zahl aktivierter B-Lymphozyten,
was sekundar in einer Hypoimmunglobulinamie vor allem der IgG- Komponente resultiert.
Die zellulare Immunantwort bleibt bei dieser Form der Defizienz unbeeinflusst, die
unspezifische Immunantwort in Form der neutrophilen Granulozyten ist typischerweise
sogar erhoht (56)

Die Annahme einer stressinduzierten sekundaren Immundefizienz bietet eine mdgliche
Erklarung fur die zum Aufnahmezeitpunkt in unsere Studie feststellbare und als
Klassifizierungsmerkmal verwendete Erniedrigung der Serumkonzentration von
Immunglobulinen, besonders der Klasse 1gG.

4.1.1.3 Autokrine Immunmodulatoren

Neben der Dysfunktion des humoralen Teils der Immunantwort stellt die Modulation des
Immunsystems durch die bakterielle Infektion selbst oder von ihr ausgehende Mediatoren,
insbesondere die Zytokine, eine mdgliche Ursache der sekundaren Immundefizienz dar.

In Untersuchungen ist gezeigt worden, dass es bei der akuten durch Staphylococcus
aureus verursachten Osteitis zu einer deutlichen und prompten Erhéhung der
proinflammatorischen Zytokine IL-6 und TNF-a kommt (11), was den Beobachtungen in
dieser Untersuchung entspricht. Tierexperimentell war gleichzeitig mit der Erhéhung der
proinflammatorischen Zytokine eine zeitliche Verzogerung der Ausschuttung von T-Zell-
Zytokinen wie IL-2 und Interferon-y nachweisbar. Aus dieser Beobachtung folgerten die
Autoren, dass Staph. aureus die Immunabwehr durch eine Herunterregulation der T-Zell-
Immunitat und der damit assoziierten Interleukine unterlauft (57).

Der gleiche Befund wurde schon von HENSLER 1997 in einer klinischen Untersuchung
Uber die Mechanismen der Immunsuppression nach Traumata oder chirurgischen
Eingriffen bestatigt (58). Darin wurde gezeigt, dass die Proliferation und die nachfolgende
Zytokinsekretion von T-Lymphozyten bei polytraumatisierten Patienten trotz adaquater
Stimulation vermindert waren.

Es wird betont, dass die pathophysiologischen Reaktionswege, die zur Ausbildung einer
sekundaren Immundefizienz wie auch zur Entstehung einer Osteitis beziehungsweise zur
Chronifizierung einer bakteriellen Entzindung am Knochen flhren, durch die gleichen pro-
oder antiinflammatorisch wirksamen Stoffwechselprodukte moduliert werden (57).

Als mdglicher Mechanismus einer infektionsbedingten Defizienz der Immunantwort wurde
von anderen Arbeitsgruppen eine starke Erhdhung des Prostaglandin-E2 (PGE2)
Serumspiegels diskutiert (39). PGE2 wird Uberwiegend von phagozytierenden
Makrophagen sezerniert, es bewirkt unter anderem eine Hemmung der
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Lymphozytenaktivitdt durch Hemmung der Phospholipase A2 und des Calciumeinstroms
in die Zellen. Weiterhin hemmt es die T-Zell-Sekretion proinflammatorischer Zytokine wie
Interleukin-1 und -2.

Ein entsprechendes Erklarungsmodell wurde von KLOSTERHALFEN 1996 entwickelt, der
bei Osteomyelitispatienten eine deutliche Erhohung der Immunmediatoren TNF-q,
Interleukin-6 und PGE2 im Serum beobachtete und gleichzeitig eine Verminderung der IL-
2 Konzentration nachwies (59). Diese Ergebnisse stimmen hinsichtlich der Erhéhung der
TNF-a- und der IL-6- KonzentrationserhOhung mit den in der vorliegenden Untersuchung
erhobenen Befunden Uberein. Zwar wurde der IL-2 Serumspiegel in dieser Untersuchung
nicht bestimmt, jedoch kann der Anteil autokrin stimulierter T-Lymphozyten als indirektes
Mal} fur die Hohe dieses Zytokinspiegels herangezogen werden. Unter Bertcksichtigung
aller Patienten reagierte hier mit maximal 5% nur ein geringer Anteil der Zellen positiv. In
der Befundanalyse Klosterhalfens wurde dem PGEZ2 aufgrund seines inhibitorischen
Einflusses auf die Lymphozyten eine Schlusselrolle bei der Entstehung einer sekundaren
Immundefizienz zugesprochen.

Diese Theorie bote auch eine Erklarung fur die in der vorliegenden Untersuchung
beobachtete Dysfunktion der B-zellgestltzten Immunantwort und damit der erniedrigten
Serumimmunglobulinspiegel. Zusatzlich kann durch das Modell einer PGE2 induzierten,
sekundaren Immundefizienz auch die erniedrigte Zahl sowie die verminderte Aktivierung
von T-Lymphozyten zum Aufnahmezeitpunkt unserer Patienten in die Studie erklart
werden. Die Tatsache, dass die T-zellulare Immunantwort in der vorliegenden
Untersuchung seltener und in einem quantitativ geringeren Umfang beeintrachtigt war,
kénnte somit auch am zeitlichen Verlauf der Immundysfunktion liegen. Im Falle einer
PGE2- induzierten Immunsuppression tritt die T-Lymphozytendysfunktion vor der Stérung
der humoralen Immunreaktion auf. Aufgrund der unterschiedlichen Latenzzeiten bis zur
Aufnahme der Patienten in die vorliegende Untersuchung kdnnte diese zeitliche Abfolge
auch eine Erklarung fur die unterschiedliche Befundauspragung darstellen.

In mehreren klinischen Studien zur Infektionsbiologie wurde in Ubereinstimmung mit
unseren Befunden eine langerfristige Persistenz erhdhter Serumspiegel des
antiinflammatorischen Zytokins Interleukin-10 beobachtet (60),(61). Die immunsuppressive
Wirkung erhohter Interleukin-10-Spiegel fand gegen Ende der neunziger Jahre
zunehmende Beachtung in der Literatur und wurde in starkem Mall auch fur die
posttraumatische Immundefizienz mitverantwortlich gemacht (62). Physiologische Aufgabe
von Interleukin-10 ist die negative Ruckkopplung besonders bei aktivierten Makrophagen
und auch T- Zellen, wobei die T- Zellen selbst zum groften Teil an der Sekretion dieses
Interleukins beteiligt sind.

IL-10 supprimiert die Gentransskription fur die Zytokine TNF-a, IL-1, IL-6 und IL-8 sowie
physiologischerweise auch fur IL-10 selbst. AuRerdem zeigt es stimulatorische Wirkung
auf die PGE2-Synthese und fuhrt so zu einem Synergismus beider Reaktionen bei der
Aktivitatsminderung von Lymphozyten (63). Die Proliferation und Aktivitat von B- und T-
Lymphozyten wird zusatzlich durch die Verminderung der IL2-Sekretion inhibiert.
Zusatzlich wirkt IL-10 hemmend auf die Immunreaktion durch Reduktion von
Zelladhasionsmolekulen auf Monozyten (64). Auch diese Befunde kénnen mit den in
dieser Studie erhobenen Befunden in Einklang gebracht werden. Bereits zum
Aufnahmezeitpunkt war die VCAM-1 Expression auf der Monozytenoberflache bei
immunsupprimiert  klassifizierten  Patienten  geringer ausgepragt als in der
immunkompetent klassifizierten Gruppe. Im Zeitintervall bis zur operativen Behandlung
akzentuierte sich diese Differenz bis zu einem signifikanten Gruppenunterschied, wobei zu
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diesem Zeitpunkt in der Gruppe immunsupprimiert klassifizierter Patienten gleichzeitig die
hochsten IL-10-Serumspiegel gemessen wurden.

Inwieweit IL-10 neben seiner physiologischen RUckkopplungsfunktion auch zu einer
pathologischen Suppression der Immunantwort fuhren kann, ist Gegenstand von
Diskussionen. Interleukin-10 wird von einigen Autoren als Schllsselsubstanz fur die
compensatory anti-inflammatory response (CARS) sowie im Fall des UberschieRens
dieser Gegenregulation fur die Entstehung eines Zustandes verantwortlich gemacht, der
klinisch und laborchemisch unter dem Begriff der "Immunparalyse" zusammengefasst
wurde. NEIDHARDT und KEEL beobachteten in diesem Zusammenhang deutlich erhdhte
Plasmaspiegel von Interleukin-10 und dem ebenfalls immunsuppressiv wirkenden
Interleukin-4 bei posttraumatischen septischen Erkrankungen. Sie vermuteten eine
kausale Beteiligung  dieser  Zytokine an  der  zeitgleich beobachteten
Monozytendeaktivierung (65).

Auch in klinisch fokussierten Untersuchungen wurde der erhohte IL-10-Spiegel mit
nachfolgender Immunparalyse fir die Perpetuierung der Sepsis mitverantwortlich
gemacht. KLAVA vermutete aufgrund von Korrelationsanalysen wiederum eine ursachliche
Beteiligung  erhdhter  IL-10  Serumkonzentrationen an  der  postoperativen
Immunsuppression nach Abdominaleingriffen (62).

Im Gegensatz dazu wurde von anderen Autoren die Interleukin-10 induzierte LPS-Toleranz
als naturlicher Regulationsmechanismus zur Vermeidung exzessiver
Entzindungsreaktionen interpretiert (66).

Bei den in dieser Studie untersuchten immunsupprimierten Patienten wurde
gleichgerichtet mit einer gruppenspezifischen Erhdéhung der TNF-a- und IL-6-
Serumkonzentrationen auch eine Erhohung des IL-10- Serumspiegels festgestellt. Es
konnten die in der Literatur diskutierten Faktoren eines IL-10 gesteuerten, sekundar
immunsuppressiven Effektes bestatigt werden. Die Verminderung der Expression von
HLA-DR auf der Oberflache von Monozyten ist demnach klinisch mit der Entstehung
postoperativer Infektionen assoziert. Der von NEIDHARD (65) angegebene Grenzwert
einer 30% HLA-DR-Expressionsrate zur Definition einer postoperativen Immunparalyse
wurde in der vorliegenden Untersuchung jedoch nur von zwei Patienten unterschritten.
Ahnlich wie bei der Untersuchung der Expression von Adhésionsmolekiilen fand sich bei
den hier untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der Studienaufnahme eine nicht
signifikante Erniedrigung der HLA-DR-Expression bei den als immunsupprimiert
klassifizierten Patienten. Im Zeitraum bis zur postoperativen Kontrolle war die
Mittelwertdifferenz zwischen immunkompetenten und immunsupprimierten Patienten auf
ein signifikantes Niveau gestiegen. Bei Betrachtung der Gesamtgruppe ergaben sich im
Vergleich zu der zitierten Arbeit jedoch deutlich geringere Expressionsdifferenzen sowie
keine unmittelbare Beeinflussung des klinischen Verlaufs.

In der vorliegenden Untersuchung wurde zusatzlich eine negative Korrelation zwischen
dem Anteil aktivierter B-Lymphozyten und der Serumkonzentration von IL-10 (r =-0.61, p =
0,01) ermittelt.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse dieser Untersuchung fur das Vorliegen einer
multilokularen Immundefizienz. Es ergeben sich Hinweise insbesondere auf eine Defizienz
im Bereich der humoralen Abwehr und der B-Zell-immunitat, aber auch im Bereich der T-
Zell-immunitat. Auch eine Beteiligung erhdhter Interleukin-10-Spiegel an der Suppression
beider Zelllinien und an der posttraumatischen Suppression der Monozytenaktivitat
erscheint nach unseren Ergebnissen plausibel.
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4.2 Immunmodulatoren in der Diagnostik bakterieller Entziindungen

Es stellt sich die Frage, inwieweit in der vorliegenden Studie untersuchte Parameter
geeignet sind, die Diagnose einer bakteriellen Infektion zu stellen oder im Rahmen der
Behandlung ein Verlaufsmonitoring zu ermoglichen.

Diesbezuglich ergeben sich in der klinischen Praxis immer wieder diagnostische
Probleme, die ausschlieRliche Orientierung an der Leukozytenzahl, dem CRP und der
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit erweist sich haufig als unzulanglich.

4.2.1 Leukozyten

SPANGEHL et al. Flihrten eine Metaanalyse Uber die Wertigkeit der verschiedenen
diagnostischen Verfahren bei der Aufdeckung und Differenzierung bakterieller
Entzindungen von implantierten Endoprothesen durch (67). Es wurde festgestellt, dass
kein Untersuchungsparameter alleine geeignet war, eine ausreichend hohe Sensitivitat
und Spezifitat zu erzielen. Insbesondere die Bestimmung der Leukozytenzahl stellte kein
adaquates Instrument zur individuellen Diagnostik dar. Diese Einschatzung deckt sich mit
den Beobachtungen in der vorliegenden Untersuchung. Unter Berucksichtigung aller
Patienten lag der Anteil an Individuen, die trotz nachgewiesener Infektion keine
Leukozytose entwickelten, bei uUber 25%. Der Parameter kann also im Falle einer
signifikanten Erhéhung als Positivkriterium verwendet werden, schliel3t aber bei einem
negativen Ergebnis eine bakterielle Infektion insbesondere dann nicht aus, wenn der
betreffende  Patient an  einer  sekundaren Immundefizienz  oder  einer
immunkompromittierenden Grunderkrankung leidet.

4.2.2 Zytokine

Aufgrund der engen Assoziation der einzelnen Zytokine mit den immunologischen
Vorgangen bei lokalen und systemischen bakteriellen Infektionen war es naheliegend,
ihren Wert fur die Diagnostik von bakteriellen Infektionen am Bewegungsapparat zu
Uberprifen.

Hinweise auf den diagnostischen Wert der Zytokine bei Infektionen am Bewegungsapparat
finden sich in Untersuchungen von KLOSTERHALFEN, der 1996 die lokale und
systemische Freisetzung von Interleukin-1, Interleukin-6, Tumornekrosefaktor-a und
Leukotrien B4 (LTB4) vor und nach operativen Eingriffen bei 29 Patienten mit akuter und
22 Patienten mit chronischer posttraumatischer Osteomyelitis untersuchte (59). Als
Untersuchungs- und Vergleichsparameter dienten die Leukozytenzahl, die Serum-CRP-
Konzentration und die Kérpertemperatur. Unabhangig von diesen Messwerten erfolgte die
Klassifizierung des Aktivitatsgrades der Osteomyelitis histologisch beziehungsweise
immunhistologisch. Die Plasmaproben zeigten praoperativ fur alle Mediatoren signifikant
erhohte Spiegel in der Patientengruppe mit akuter Osteomyelitis. Die Zytokinspiegel
korrelierten mit der Aktivitdt des Entzindungsherdes und fielen postoperativ bei
erfolgreicher Herdsanierung innerhalb von sieben Tagen auf Normalwerte ab. Im
Gegensatz dazu waren die Parameter Leukozytenzahl, CRP und Kdrpertemperatur noch
am Ende des Beobachtungszeitraumes von 21 Tagen signifikant erhoht. Daraus leitete der
Autor die Schlussfolgerung ab, dass die proinflammatorischen Zytokine eine prazisere
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labordiagnostische Aktivitatsbestimmung ermdglichen als die gebrauchlichen Parameter,
zumal es bei den makrophagenabhangigen Interleukinen im Vergleich zum CRP zu einem
deutlich geringeren operationsbedingten Anstieg kam. Diese Schlufdfolgerung kann
aufgrund der in dieser Studie gemachten Beobachtungen grundsatzlich bestatigt werden.
Die Hohe der systemisch gemessenen IL-6 und TNF-a- Konzentration korrelierte bei in
dieser Untersuchung behandelten Patienten mit der klinisch feststellbaren lokalen
Krankheitsschwere.

Dem Konzept eines Zytokinmonitorings im Therapieverlauf stehen allerdings mehrere
Hindernisse entgegen. So sind die zu untersuchenden Stoffe instabil, was hohe Transport-
und Logistikanforderungen bedeutet, aullerdem zeigten sich in der vorliegenden
Untersuchung  erhebliche interindividuelle =~ Schwankungen der gemessenen
Zytokinkonzentrationen. Ein Verlaufsmonitoring mit Hilfe wiederholter
Spiegelbestimmungen hat daher aus unserer Sicht nur experimentellen Charakter.

Zur Abgrenzung einer chronischen Knocheninfektion von einer abakteriellen Entzindung
mit Hilfe der Zytokindiagnostik liefert unsere Untersuchung keine validen Daten. In der
Untersuchung Klosterhalfens  ergaben  sich bei der Bestimmung der
Plasmakonzentrationen proinflammatorischer Zytokine bei Patienten mit chronifizierten
Infektionen keine Unterschiede zu einer Vergleichsgruppe ohne Infektion(59), was den
Wert einer Zytokindiagnostik auch bei chronischen Infektionen am Bewegungsapparat
infrage stellt.

4.2.3 CRP, PCT

Das C-reaktive Protein (CRP) ist der in der klinischen Routine wahrscheinlich heute am
weitesten verbreitete Marker zum Monitoring bakterieller Entzindungen. C-reaktives
Protein wird von Hepatozyten in der Leber nach Stimulation durch IL-6 sezerniert. Das C-
reaktive Protein stellt einen unspezifischen Marker dar, da es auch nach Traumen,
chirurgischen Eingriffen, chronischen Infektionen sowie bei malignen Grunderkrankungen
regelhaft erhoht ist. Die Latenzzeit von der Stimulation durch IL-6 bis zur klinisch
melbaren Erhdhung der CRP Konzentration betragt zwischen 24 und 48 Stunden, die
Halbwertszeit bis zum Abfall des Serumspiegels liegt bei 24 Stunden. Diese Verzogerung
schrankt die kurzfristige Verwendbarkeit im Therapiemonitoring sowie in der
Prognosestellung ein  (68). Aulerdem korrelieren Schwankungen in der
Serumkonzentration des C-reaktiven Proteins nicht immer mit dem Entstehen, der
Persistenz oder dem Verschwinden eines infektiosen Fokus (69), (70).

Als Alternative bietet sich die Bestimmung der Procalcitonin (PCT)- Serumkonzentration
an. Die physiologische Funktion von Procalitonin (PCT) ist noch immer nicht vollstandig
geklart.

In klinischen Studien wurde fur das PCT eine deutlich hohere Spezifitat in Bezug auf
bakterielle Infektionen nachgewiesen als fur das CRP. Die Serumspiegel werden durch
operative Traumen nur gering beeinflusst (69). Die Serumkonzentration von PCT korreliert
dabei erheblich starker mit der systemischen Entzindungsreaktion.

In unserer Untersuchung eigneten sich sowohl die CRP-, als auch die PCT-
Serumspiegelbestimmungen als Instrumente flr ein personenbezogenes Monitoring des
Infektionsverlaufes. Bei der individuellen Verfolgung des Infektionsverlaufes erwies sich
auch in unserer Untersuchung die Bestimmung des Procalcitoninspiegels als vorteilhaft,
da nur in einem Fall ein negatives Messergebnis auftrat, obwohl die gleichzeitig
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erhobenen TISS- und Sepsisscorewerte in Verbindung mit dem klinischen Zustand des
Patienten eine bakterielle Entzindung nachwiesen. Trotz dieses falschnegativen
Testergebnisses ergab der Vergleich der PCT-Serumkonzentration mit dem TISS-
Scorewert der Patienten eine signifikante, positive Korrelation beider Parameter. Bei der
Bestimmung des C-reaktiven Proteins zeigte sich im Therapieverlauf bei 8/70
untersuchten Patienten keine beziehungsweise eine inadaquate
Konzentrationsveranderung. Die Sensitivitdt des Verfahrens war damit in dieser
Untersuchung der Beobachtung der Leukozytenzahl vergleichbar. Im Gegensatz zur PCT-
Bestimmung ergab sich auch keine signifikante Korrelation mit dem TISS Score.

Demnach eignet sich das CRP zum  Verlaufsmonitoring, analog zur
Leukoyztenbestimmung, bei Patienten, die zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns
adaquate CRP Werte aufweisen.

Bei immunsupprimierten Patienten sollten negative oder im Verlauf areaktive CRP-
Serumwerte allerdings kritisch hinterfragt werden.

Aus unserer Untersuchung kann gefolgert werden, dass fur das PCT eine exaktere
Korrelation mit dem Auftreten von bakteriellen Infektionen besteht und sich das
Verlaufsmonitoring exakter darstellen lasst als durch das CRP.

4.2.4 Immunglobulin-G

Bewahrt hat sich in der vorliegenden Untersuchung die Bestimmung der Serum IgG-
Konzentration. Mit diesem Test lasst sich der Funktionszustand der humoralen
Immunabwehr anhand ihres quantitativ bedeutsamsten Endproduktes darstellen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde aufgrund eigener Beobachtungen, jedoch in
Ubereinstimmung mit  Literaturangaben anderer Arbeitsgruppen (38), (43), ein IgG
Serumspiegel von 800mg/dl als Untergrenze einer physiologischen Reaktion des
Immunsystems bei einer klinisch manifesten Infektion definiert. Unter Berucksichtigung
des perioperativen klinischen Verlaufs sowie der klinischen Langzeitergebnisse erscheint
es retrospektiv sinnvoll, diese Grenze auf 1.000 mg/dl heraufzusetzen, da in diesem Fall
mehrere Patienten mit infektbedingten Komplikationen sowie einer Rezidivinfektion einer
Behandlung unterzogen worden waren.

Zusammenfassend ist den Ergebnissen dieser Untersuchung zufolge fur die
Unterscheidung zwischen immunkompetenten und nicht immunkompetenten Patienten der
Immunglobulinspiegel im Serum ein wichtiger Parameter, wobei als Grenze 1000 mg/dl
festgelegt werden sollten. Zusatzlich erscheint in Anlehnung an das Kapitel ,sekundare
Immundefizienzen“ bei Patienten mit Infektionen am muskuloskelettalen System neben
einem  Differentialblutbild  auch  eine  durchflulzytometrische  Analyse des
Aktivitatszustandes von T-Lymphozyten und B-Lymphozyten sinnvoll. Eine prognostische
Beurteilung des Verlaufes lasst sich daraus nicht eindeutig ableiten, sollte aber eine
besondere Berlcksichtigung der Abwehrlage nach sich ziehen, zum Beispiel in Form einer
adjuvanten Immunglobulinsubstitution.

Zum Verlaufsmonitoring haben sich die Zytokine bislang nicht bewahrt, flr die Diagnostik
und die Verlaufsbeurteilung bakterieller Entzindungen ist jedoch auch nach den
Ergebnissen dieser Untersuchung der besondere Wert des Procalcitonins hervorzuheben.
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4.3 Immunmodulation durch Immunglobuline

4.3.1 Wirkung

Die bezuglich der Wirkung von Immunglobulinen in dieser Untersuchung gemachten
Beobachtungen stimmen in wesentlichen Aspekten mit den Ergebnissen von
Arbeitsgruppen uberein, deren Studien in der zweiten Halfte der neunziger Jahre publiziert
wurden. 1999 publizierte die ,Cochrane Collaboration Group® erstmals eine Metaanalyse
zur Frage der Wertigkeit intravendser Immunglobuline und anderer immunmodulierender
Medikamente in der Sepsisbehandlung. Im Jahre 2002 wurde von ALEJANDRIA et al. aus
der “Infectious Diseases Study Group” derselben Institution ein Update zu dieser
Metaanalyse veroffentlicht (42). Der Datenpool umfasste insgesamt 55 Studien zum
Thema der intravenésen Immunglobulintherapie bei Sepsis. 27 Studien mit insgesamt
4.500 Patienten erflllten die von den Autoren festgelegten Qualitatskriterien und wurden
in die Auswertung einbezogen. Einschlusskriterien waren die Therapie mit intravendsen
Immunglobulinen bei Patienten jeden Alters mit bakterieller Sepsis oder septischem
Schock. Die Beobachtungskriterien umfassten die Untersuchung der Gesamtsterblichkeit,
die Inzidenz sowie Mortalitat des septischen Schocks sowie die Erregereradikation und
Hospitalisierungsdauer der Patienten. Im Ergebnis konnte gezeigt werden, dass die
intravendse Therapie mit polyvalenten Immunglobulingemischen zu einer signifikanten
Senkung der Sepsismortalitdt gegenuber unbehandelten Kontrollpatienten flhrte. In
weiteren  Subgruppenanalysen konnte dieser Zusammenhang fur monoklonale
Immunglobulingemische ebenso wenig festgestellt werden wie flr die ebenfalls
untersuchten monoklonale Antikdrper gegen Endotoxin (Mab) und die anti-
Zytokinbehandlung (anti-Cy). Als Fazit folgerten die Autoren, dass polyklonale
Immunglobuline die Sterblichkeit bei Sepsis reduzieren kdnnen und daher einen Ansatz
der adjuvanten Therapie darstellen. Dieses Fazit wird in neueren Studien bestatigt (71).

Nur wenige klinische Untersuchungen beschaftigten sich bisher mit der Therapie von
Sepsispatienten, die mit bakteriellen Infektionen der Knochen und Gelenke einhergingen.
TASSLER veroffentlichte 1993 Ergebnisse von zwei Untersuchungen mit intravendser
Immunglobulinsubstitution bei Patienten mit chronischer posttraumatischer Osteomyelitis
(38). Postoperativ waren insgesamt zehn Gramm polyvalenter Immunglobuline verabreicht
worden. Der Autor konnte nachweisen, dass Teile der verabreichten Immunglobuline
anschlieBend in der Drainageflussigkeit der Patienten erschienen, nach intravendser
Applikation also offenbar zum Ort der lokalen Infektion gelangt waren. Bei Patienten mit
niedrigen Serumimmunglobulinkonzentrationen wurde eine signifikante Erhohung der
endogenen Immunglobulinproduktion beschrieben. Klinisch wurde eine Verbesserung des
Lokalbefundes im Vergleich zu Patienten ohne Immunglobulinsubstitution beschrieben,
wenngleich als Beuteilungsparameter lediglich die Menge der Wundsekretion und kein
klinisches Ratingsystem verwendet wurde. In der Interpretation der Ergebnisse vermutete
der Autor, dass die applizierten Immunglobuline zu einer vermehrten Prasentation antigen
wirksamer Substanzen fuhren und es hierdurch zu einer Verbesserung der T-Zellfunktion
mit nachfolgender Stimulation samtlicher Bestandteile der Immunantwort kommt. Diese
Befunde entsprechen in wesentlichen Teilen den in unserer Untersuchung gemachten
Beobachtungen. So flhrte die intravendse Gabe polyvalenter Immunglobuline auch in
dieser Studie neben der Serumkonzentrationserhdhung zu einer aktiven Beeinflussung der
Immunantwort. Diese aktive Beeinflussung zeigte sich in einer Zunahme der Aktivitat aller
drei in der Blutbahn untersuchter Zelllinien, der Monozyten, der T-Lymphozyten und der B-
Lymphozyten.
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Die operative Intervention bedingte bei den in dieser Untersuchung behandelten Patienten
einen Rluckgang der Anzahl aktivierter Monozyten. In der postoperativen
Beobachtungsphase kam es dann in der Untergruppe immunsupprimiert klassifizierter und
adjuvant behandelter Patienten zu einem deutlichen Anstieg der HLADR- Expression,
wahrend der Wert bei unbehandelten Patienten im Gruppenmittel stagnierte und bei
einzelnen Patienten weiter absank.

Die Zahl an T-Lymphozyten mit Oberflachenaktivierung (CD3/HLA+) stieg wahrend des
postoperativen Beobachtungszeitraumes (T2 — T3) in den Untersuchungsgruppen mit
immunkompetenten und immunsupprimierten Patienten an. In der Untergruppe
immunsupprimierter, adjuvant behandelter Patienten war dieser Anstieg starker
ausgebildet und fihrte zum Beobachtungszeitraum T3 zu einem signifikant groReren Anteil
CDS3/HLA- positiver Zellen in dieser Gruppe.

Ein entsprechender Zusammenhang bestand flr die Subpopulation CD19-positiver,
aktivierter B-Zellen, die am Ende des postoperativen Behandlungszeitraums in der
adjuvant therapierten Untergruppe signifikant erhéht war.

4.3.2 Wirkungsmechanismen

Der mogliche Wirkungsmechanismus intravends verabreichter Immunglobuline war
bislang nur selten Gegenstand von klinischen oder experimentellen Untersuchungen. Die
frihen Anwendungen von Immunglobulinen in der Infektions- und Sepsisbehandlung
gingen von der Vorstellung einer antiinflammatorischen Wirkung ausschlie3lich durch
Bindung und Neutralisation bakteriellen Antigens aus. Unter Berucksichtigung der in dieser
Untersuchung gemachten Beobachtungen erscheinen folgende funf Mechanismen
denkbar:

4.3.2.1 Inaktivierung von Antigen

Die Inaktivierung von Antigen gehort zu den Hauptfunktionen der Immunglobuline, eine
hierdurch induzierte klinische Wirkung zu den altesten diskutierten therapeutischen
Eigenschaften polyvalenter Immunglobuline. Antigen kann durch einfache Bindung an
einen passenden Fab-Rezeptor neutralisiert werden, Uber den Fc-Rezeptor vermittelt wird
dann eine Opsonisierung durch akzessorische Zellen erreicht oder Komplement aktiviert
(40). Fur diese Inaktivierung ist eine Antigenspezifitdat der substituierten Antikorper
erforderlich, was bei einer Substitution von Antikorpermengen im Grammbereich
quantitativ durchaus moglich erscheint. Kommerziell vertriebene Immunglobulinlésungen
enthalten "naturliche" Antikorper, was den Einschlu® von Antikorpern gegen alle
vorkommenden antikdrperabhangigen Erkrankungen beinhaltet. Naturliche Antikdrper
haben ein hohes Bindungspotential und kdnnen sich gegenuber verschiedenen Antigenen
polyreaktiv verhalten.

In mehreren klinischen und experimentellen Untersuchungen wurde die
Antikdperzusammensetzung und damit das therapeutisch nutzbare Potential kommerziell
erhaltlicher Immunglobulinpraparate vergleichend analysiert. So quantifizierte die
Arbeitsgruppe von Hiemstra Antikorper gegen 30 unterschiedliche Virenstamme sowie 12
Bakterienspezies in sechs unterschiedlichen kommerziellen Immunglobulingemischen und
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fanden unter anderem konstant Antikérper gegen S. aureus, E. coli, S. pyogenes und B-
Streptokokken (72). Diese auf Keimspezies fokussierten Untersuchungen wurden durch
Arbeiten erganzt, die eine groRere Bedeutung auf den Antikdrpergehalt gegen einzelne
Oberflachenmolekule, LPS-Untergruppen gramnegativer Bakterien sowie Exotoxine
grampositiver Bakterien und Zytokine legten (43).

Der Neutralisierung von Antigen ist eine groRe therapeutische Bedeutung zuzuordnen.
Besonders die Neutralisierung von Virulenzfaktoren wie Adhasinen oder bakteriellen
Toxinen verringert die Pathogenitat der Erreger erheblich. Der theoretische Ansatz, Endo-
und Exotoxine sowie weitere, als Antigen wirksame Stoffwechselprodukte oder
Bestandteile von Bakterien durch Immunglobuline gesunder Spender zu neutralisieren,
entspricht formal einem antiinflammatorischen Therapiekonzept. Im Gegensatz zu den
monoklonalen Antizytokinen wird als Angriffspunkt einer intravenésen Behandlung mit
polyvalentem Immunglobulin jedoch nicht ein einzelnes Antigen, sondern vielmehr das
gesamte Spektrum der zum Zeitpunkt der Behandlung zirkulierenden Immunogene
avisiert.

4.3.2.2 Direkte und synergistische antimikrobielle Wirkung auf Bakterien

Die klassischen Immunglobulinwirkungen auf Bakterienzellen wie die Steigerung der
phagozytierenden Aktivitat durch neutrophile Granulozyten und Makrophagen im Rahmen
der IgG-vermittelten Opsonisierung sowie die Zerstorung der Zellmenbran durch IgG-
induzierte Aktivierung der Komplementkaskade sind indirekter Natur. Zusatzlich existieren
jedoch auch Hinweise darauf, dass polyvalente Immunglobuline eine direkte Wirkung auf
Bakterienzellen haben, die als synergistisch zu den systemisch verabreichten Antibiotika
beschrieben werden kann (73).

4.3.2.3 Inaktivierung von Entziindungsmediatoren

Die grundsatzliche Fahigkeit von polyvalenten Immunglobulinen, Zytokine inaktivieren zu
konnen, hat sich auch in mehreren experimentellen und klinischen Studien zur bakteriellen
und abakteriellen Entzindungstherapie gezeigt. Kommerzielle Immunglobuline enthalten
Antikdrper gegen eine Anzahl von Zytokinen, die eine Neutralisation oder Verkirzung der
Plasmahalbwertszeit dieser Substanzen bedingen konnen (74). Im Einzelnen wurden
melibare Antikdrperwirkungen gegen Granulozyten-Markrophagen Stimulierenden Faktor
(GMSF), Interferon-y, Interleukin- 1, Tumornekrosefaktor-a und Interleukin-6 in-vivo
belegt. Diese Ergebnisse korrelieren gut mit den in dieser Untersuchung durchgefihrten
Messungen, die fur die untersuchten Zytokine IL-6, IL-10 und TNF-a eine signifikante
Konzentrationsreduktion im Anschlufd an die Immunglobulintherapie zeigten.

4.3.2.4 Aktivierung des Komplementsystems

Zum Komplementsystem zahlen mehr als zwanzig einzelne Bestandteile und Faktoren, die
einen komplexen, nur in seiner Gesamtheit funktionierenden Bestandteil der Infektabwehr
darstellen. Strukturell kann das Komplementsystem in seine beiden Aktivierungswege, den
klassischen und den alternativen Weg, sowie in die terminale Aktivierungskaskade und
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das Inhibitorsystem gegliedert werden. Der Beginn beider Aktivierungswege setzt das
Vorhandensein von IgM- oder IgG- abhangigen Antigen-Antikorperkomplexen voraus,
weswegen das Komplementsystem funktionell der humoralen Infektabwehr zugerechnet
wird. Der klassische Weg des Komplementsystems beginnt mit der Interaktion des
Komplementfaktors C1 mit dem Fc-Fragment von Antigen-Antikorperkomplexen, wodurch
es zur kaskadenartigen Aktivierung der weiteren Reaktionsschritte kommt. Die Initiierung
des alternativen Weges der Komplementaktivierung erfolgt tGber eine langsam ablaufende
Hydrolyse des Komplementfaktors C3. Ausloser der Aktivierung konnen neben
bakteriellen Antigenen selbst agglutinierte Formen der Immunglobulinklassen IgA und IgE
sein, wobei die Reaktion in diesem Fall Uber den Fab- Rezeptorteil des
Immunglobulinmelokils ausgeldst wird (40). Beide Aktivierungswege munden Uber den
Faktor C4 in eine gemeinsame terminale Aktivierungskaskade, an deren Ende mit der
Aktivierung vom Komplementfaktor C8 die Ausbildung von Makromolekllkomplexen steht,
die zur Zellschadigung durch Bildung transmembranaler Poren unterschiedlicher GroRe in
der Zellwand fuhrt.

AuBerdem kann uber den alternativen Reaktionsweg des Komplementsystems die
Chemotaxis und die Zelladharenz erhdéht werden, was zur Aktivierung unter anderem von
B-Lymphozyten beitragt.

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Erniedrigung des als Beginn der terminalen
Aktivierung bestimmten Komplementfaktors C4 bei immunsupprimiert klassifizierten
Patienten zu den Beoabachtunszeitpunkten T1 (Studienaufnahme) und T2 (Postoperativ).
Zum Beobachtungszeitraum T3 (Substitutionsende) wiesen die mit Immunglobulinen
behandelten Patienten signifikant hdhere Spiegel aller untersuchten Komplementfaktoren
auf. Dabei uberstieg die durchschnittliche Hohe des C4-Spiegels die bei unbehandelten,
immunkompetent klassifizierten Patienten beobachteten Werte.

Neben einem direkten, transfusionsbedingten Effekt ware diese Beobachtung durch eine
vermehrte Aktivierung in Folge der Immunglobulinsubstitution erklarbar.

4.3.2.5 Stimulation von B-Lymphozyten

In der vorliegenden Studie wurde eine Erh6hung von CD19+ (aktivierten) B-Zellen im Blut
von Patienten nach adjuvanter Immunglobulingabe beobachtet.

Polyvalente Immunglobuline in ihrer Eigenschaft als Endprodukte der humoralen
Immunantwort fuhren nicht zu einer negativen RUckkoppelung des biologischen
Regelsystems, sondern im Gegenteil zu einer Aktivitatssteigerung der B-Lymphozyten
(75). Dieses auf den ersten Blick Uberraschende Phanomen kann uUber unterschiedliche
Wirkungen von Immunglobulinen auf die B-Zell-Aktivierung erklart werden.

So kann eine Aktivierung von B-Lymphozyten durch Immunglobuline Gber die Stimulation
des Monozyten-Makrophagensystems erfolgen. Diese Zellen werden Uber ihre Fc-
Rezeptoren nicht nur zu gesteigerter Phagozytose, sondern auch zur Sekretion von
Zytokinen angeregt, die immunmodulatorisch wirksam werden. Besonders von stimulierten
Monozyten sezerniertes IL-6 und LTB-4 vermitteln physiologisch eine Lymphozyten-
Proliferation (40).

Aulerdem werden zirkulierende Immunglobuline, die Antigen gebunden haben, Uber einen
nicht phagozytotischen Fc-Rezeptor auf der Oberflache von follikularen dendritischen
Zellen festgehalten. Sie prasentieren den B-Zellen so wirkungsvoll Antigen und tragen zu



Diskussion 60

einer Selektion antigenspezifischer B-Zellen bei, die der Affinitatsreifung zugrunde liegt
(40).

Eine weitere Moglichkeit zur indirekten Lymphozytenaktivierung stellt eine
immunglobulininduzierte Komplementaktivierung dar. Durch die vom Fab-Bestandteil
induzierte Aktivierung der alternativen Komplementkaskade steigt die Vernetzung
entsprechender Immunglobulinmolekule und nachfolgend die Adharenz  und
anschlieBende Aktivierung von B-Lymphozyten an den entsprechenden Antigen-
Antikorperkomplexen an. Als Mechanismus wurde eine Stimulation uber den alternativen
Weg der Komplementkaskade unter maldgeblicher Beteiligung des Faktors C3 vermutet,
bei dem die Bildung und Aktivierung eines Corezeptorkomplexes aus dem Fab-Teil des
Immunglobulinmolekils mit Monozyten oder Granulozyten sowie der anschlieRenden
Aktivierung den entscheidenen Mechanismus darstellt. Der Komplementrezeptor CR2, der
C3-Untergruppenproteine erkennt, ist ein wichtiger Teil des B-Zell-Corezeptorkomplexes.
Die Bindung dieser Komplementfaktoren spielt eine entscheidende Rolle bei der
Aktivierung von B-Lymphozyten, da sie zwischen dem Antigenrezeptor der B-Zelle und
ihrem Korezeptor eine Verbindung herstellt, die die B-Zelle bis zu 10.000fach
empfindlicher flir das Antigen macht (40).

Eine weitere Moglichkeit stellt die Aktivierung von B-Zellen indirekt Uber eine Reduzierung
der Antigenkonzentration dar. Aus experimentellen Untersuchungen von Zellkulturen ist
bekannt, dass superoptimale Antigenkonzentrationen nicht zur Aktivierung, sondern zur
Hemmung von Lymphozyten fihren kénnen. Dabei kommt es zum Capping der Zelle. Alle
antigenbeladenen Oberflachenimmunglobuline wandern zu einem Zellpol, die Zelle ist frei
von Rezeptoren mit Spezifitat fir das entsprechende Antigen und somit mindestens 24
Stunden nicht aktivierbar. Ein Ende dieses Zustandes tritt erst auf, nachdem eine
langsame Neubesetzung mit synthetisierten Serumimmunglobulinen stattgefunden hat. Als
biologische Funktion des Cappings wird vermutet, dass es eine durch superoptimale
Antigenkonzentrationen gehemmte Zelle flr optimale, das heit erniedrigte
Konzentrationen aktivierbar machen soll. Extern zugefuhrte Immunglobuline knnten somit
eine Starterfunktion besitzen, indem sie Antigenkonzentrationen auf optimale Werte
senken. Nach dieser Theorie kdnnen sehr niedrige und sehr hohe Mengen eines Antigens
zu einer erworbenen Niedrig- oder Hochzonentoleranz flihren (40). Gerade bei TI-
Antigenen, zu denen auch Zellwandpolysaccharide grampositiver Kokken zahlen, ist diese
Hemmung durch zu hohe Antigenkonzentration relevant.

4.4 Indikationsstellung zur adjuvanten Immunglobulingabe

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Studien kann aus dieser Untersuchung
gefolgert werden, dass die intravendse Gabe von polyvalenten Immunglobulinen
grundsatzlich geeignet ist, den Krankheitsverlauf bei Patienten mit einer nachgewiesenen
Dysfunktion der humoralen Immunantwort zu beeinflussen, die Morbiditat der Patienten zu
verringern und das Risiko von Infektrezidiven zu reduzieren. Bei Patienten mit Infektionen
des muskuloskelettalen Systems ware nach unseren Untersuchungsergebnissen die
Substitition mit Immunglobulinen zu empfehlen, wenn der Immunglobulinspiegel im Serum
weniger als 1000 mg/dl betragt.

Es kann davon ausgegangen werden, dass die verabreichten Immunglobuline Uber die
passive Funktion der Bindung und Elimination von Antigen, uberschussigen Zytokinen und
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Entzindungsmediatoren hinaus in der Lage sind, aktiv in die Proliferation und Interaktion
von immunkompetenten Zellen einzugreifen und zu einer Stimulation der supprimierten
Immunantwort am Ort des Infektionsgeschehens zu sorgen. Da sich diese Wirkung
ausdrucklich auch auf Zellen der unspezifischen Immunantwort sowie T-Lymphozyten
erstreckt, erscheint es unter Berucksichtigung der Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen zu
diesem Thema moglich, dass das Indikationsspektrum nicht auf Stérungen der humoralen
Immunabwehr beschrankt werden muss. Aus unserer Sicht erscheint es sinnvoll, bei
Patienten mit Infektionen am muskuloskelettalen System neben einem Differentialblutbild
auch eine durchflulRzytometrische Analyse des Aktivitatszustandes von T-Lymphozyten
und B-Lymphozyten durchzufihren. Analog zum Immunglobulinspiegel im Serum sollte
auch bei deutlich unterhalb der Normwerte liegenden Aktivitatszustanden dieser Zelllinien
eine Immunglobulinsubsitution erwogen werden, wenn auch eindeutige Kklinische
Erfahrungen zur Bewertung dieser Frage mit dem vorliegenden Untersuchungsprotokoll
nicht gewonnen werden konnten.

Als wesentliche Determinante eines mdglichen Behandlungserfolgs erscheint in der
vorliegenden Untersuchung der Zeitpunkt des Therapiebeginns. Dieser sollte moglichst
am Beginn der klinischen Behandlung liegen, da zu diesem Zeitpunkt die Dysregulation
des Immunsystems weniger ausgepragt und die Konzentrationen von Antigen und
Uberschussigen Entzindungsmodulatoren weniger hoch sind.

Hinsichtlich der optimalen Dosierung der eingesetzten Medikamente wurden eine Reihe
experimenteller Untersuchungen angestellt. Im Rahmen der Metanalyse der Cochrane
Study Group zur adjuvanten Sepsisbehandlung (42) variierte bei den ausgewerteten
Studien die Dosierung zwischen 200mg/kg und 500mg/kg, wobei die
Applikationsmodalitaten der Gesamtsdosen zwischen einmalig und repetitiver Gabe von
Teildosen in achtstiindlichen Intervallen schwankte. Bei der Planung der vorliegenden
Studie lag diese Publikation noch nicht vor. Zur Dosisfindung hatten wir uns aus diesem
Grund an den Empfehlungen in der Behandlung von Patienten mit idiopatischer
thrombozytopenischer Purpura (ITP) (76) orientiert, wobei die von uns verabreichten
Dosen mit 1,0 g IgG/ kgKG also hoher lagen als in der zitierten Metaanalyse.

Ausgehend vom jetzigen Forschungsstand bleiben viele Zusammenhangsfragen bei der
Beeinflussung der Immunantwort offen. Zurickkehrend auf die Ausgangsfragestellung
dieser Untersuchung scheint sich die Grundhypothese, dass die Integritat und Funktion
des Immunsystems neben den etablierten Pradiktoren der Operation und der
antibiotischen Behandlung eine wesentliche Determinante des Verlaufs und der
Behandlung dieser Erkrankungen darstellt, durch die erhobenen Befunde ebenso wie
durch die Forschungsergebnisse anderer Arbeitsgruppen zu bestatigen.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen bakterieller Infektionen am Bewegungsapparat kommt es zu Veranderungen
der Anzahl und des Aktivierungszustandes immunologisch wirksamer Zellen und Faktoren.
In dieser prospektiven Untersuchung sollte die Haufigkeit immunkompetenter Zellen sowie
spezifischer Modulatoren unter Infektionsbedingungen im Serum von Patienten untersucht
werden. Entscheidende Arbeitshypothese war dabei, dass die humorale Immunitat als
Bestandteil des spezifischen Immunsystems eine wesentliche Rolle bei der Abwehr
bakterieller Infektionen des muskuloskelettalen Systems spielt. Stérungen der
Immunantwort manifestieren sich unter anderem in einer quantitativen Erniedrigung der
systemischen Immunglobulinkonzentration. Die extrazellulare Erregerausbreitung und
Erregerpersistenz wird durch diesen Mangel begunstigt. Dieser Hypothese folgend diente
die Hohe des Serum-Immunglobulin-G- Spiegels in der Untersuchung als
Trennungsmerkmal zwischen immunkompetent und immunsupprimiert klassifizierten
Patienten. AufRerdem sollte die Haufigkeit von immunkompetenten Zellen und von
Zytokinen in ihrer prognostischen Wertigkeit in Relation zu den klinisch verwendeten
Standarduntersuchungen Uberprift werden.

In einem zweiten Studienabschnitt sollte die Moglichkeit einer Beeinflussung des
Infektionsverlaufes durch eine immunmodulierende Therapie untersucht werden.

Zur Bilanzierung der Verlaufe wurden zunachst in verschiedenen Stadien der Erkrankung
Anzahl und Aktivierungszustand der immunologisch wirksamen Zellen und spezifischer
Modulatoren im Blut untersucht. Die immunmodulierende Therapie bestand in der
intravenésen Applikation von Immunglobulin G. Die Verlaufe im Rahmen der
hamatologischen Untersuchungen wurden zum klinischen Allgemein- und Lokalbefund in
Beziehung gesetzt.

Dabei zeigte sich bezuglich der Diagnostik und des Verlaufsmonitorings, dass der
differentialdiagnostische Wert von Zytokinspiegelbestimmungen in der Aufdeckung
bakterieller Entzindungen des Knochens und der Gelenke nicht den der bislang
eingesetzten laborchemischen Untersuchungsverfahren Ubersteigt. Auch das Konzept
eines Zytokinmonitorings im Therapieverlauf hat sich im klinischen Alltag als
problematisch erwiesen.

Es konnte aber auch gezeigt werden, dass fur das PCT eine exaktere Korrelation mit dem
Auftreten von bakteriellen Infektionen besteht und sich das Verlaufsmonitoring exakter
darstellen lasst als durch das CRP.

Bezuglich der immunologischen Situation ergaben sich flr Patienten mit pathologisch
erniedrigten Konzentrationen an Immunglobulin-G im Serum signifikante Unterschiede zu
den Befunden von Patienten mit normalen Werten im Sinne einer multilokularen
Immundefizienz. Es bestanden Hinweise insbesondere auf eine Defizienz im Bereich der
humoralen Abwehr und der B-Zell-lmmunitat, aber auch im Bereich der T-Zell-Immunitat.
Auch von einer Beteiligung erhohter Interleukin-10-Spiegel an der Suppression beider
Zelllinien und an der posttraumatischen Suppression der Monozytenaktivitdt kann
ausgegangen werden. Es konnte eine positive Beeinflussung der klinischen Verlaufe bei
immunsupprimiert klassifizierten Patienten durch die intravendse Applikation von
Immunglobulinen festgestellt werden, was sich auch im Verlauf der hamatologischen
Parameter widerspiegelte.
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In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen kann gefolgert werden,
dass die intravendse Gabe von polyvalenten Immunglobulinen grundsatzlich geeignet ist,
den Krankheitsverlauf bei Patienten mit einer nachgewiesenen Dysfunktion der humoralen
Immunantwort zu beeinflussen, die Morbiditat der Patienten zu verringern und das Risiko
von Infektrezidiven zu reduzieren. Dabei kann davon ausgegangen werden, dass die
verabreichten Immunglobuline Uber die passive Funktion der Bindung und Elimination von
Antigen, Uberschussigen Zytokinen und Entzindungsmediatoren hinaus in der Lage sind,
aktiv in die Proliferation und Interaktion von immunkompetenten Zellen einzugreifen und
zu einer Stimulation der supprimierten Immunantwort am Ort des Infektionsgeschehens zu
sorgen.
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7  Abkirzungen

Ak Antikorper

ACCP American Committee of Chest Physicians
APACHE Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation System
Ca Calcium

CCMCC Critical Care Medicine Consensus Conference
CD Cluster of Differentiation

CDC Center for Diseases Control

CRP C-Reaktives Protein

CT Computertomographie

E. coli Escherichia coli

ELISA Enzyme linked Immunabsorbant Essay

Fab Fragment with specific antigen binding

Fc Fragment crystallizable

GMSF Granulozyten-Makrophagen stimulierender Faktor
HLA Humanes Leukozytenantigen

ICAM intercellular adhesion molecule

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

INF Interferon

ITP idiopathische thrombozytopenische Purpura
i.v. Intravends

KG Korpergewicht

LPS Lipopolysaccharid

LT Leukotrien

MHC Major Histocompatibility Complex

MoAk monoklonaler Antikérper

NK Naturliche Killerzelle

PCT Procalzitonin

PG Prostaglandin

PMMA Polymethylmetacrylat

S. Staphylococcus

SAM Surface Associated Material

SD Standardabweichung
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SIRS Systemic Inflammatory Response to Sepsis

T Aufnahmezeitpunkt in die Studie

T2 Beginn des postoperativen Beobachtungszeitraumes (24 h postoperativ)

T3 Ende des postoperativen Beobachtungszeitraumes (48 Stunden nach Ig-
Gabe)

TDM Therapeutic Drug Monitoring

TEP Totalendoprothese

TISS Therapeutic Intervention Scoring System

TNF Tumornekrosefaktor

VCAM

vascular cell adhesion molecule
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