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Abstrakt

Einfiihrung. Die septische Arthritis ist ein akuter medizinischer Notfall, mit einer hohen
Mortalitdt und Morbiditit. Eine rasche Diagnosestellung mit anschlieBender antibiotischer
Therapie und chirurgischer Entlastung des Gelenkes stellen die Grundlagen der Behandlung
dar. Ziel der Studie ist das Langzeit-Outcome von Patienten mit septischer Monoarthritis nach
chirurgischer und antibiotischer Therapie zu analysieren.

Methodik. Zwischen 2009 und 2014 wurden alle Patienten eingeschlossen, welche aufgrund
einer septischen Arthritis an der Charité - Universitidtsmedizin Berlin behandelt wurden. Die
septische  Arthritis wurde durch das Vorhandensein mindestens eines positiven
Erregernachweises aus dem Gelenk oder dem Vorhandensein der drei folgenden Kriterien
definiert (i) lokale Entziindungszeichen, (ii) eine periphere Blutkultur mit Erregernachweis
oder erhohte Anzahl an Leukozyten (> 25.000/pul) bzw. polymorphnukledrer Zellen (> 90%) in
der Synovialfliissigkeit oder eine intraoperativ bzw. pathologisch sichtbare akute Entziindung
und (iii) dem Ausschluss der Differentialdiagnosen. Als addquate Therapie definierten wir eine
leitliniengerechte, mindestens vier Wochen verabreichte antibiotische Therapie mit
chirurgischer Entlastung (Débridement und Lavage) des infizierten Gelenkes. Die Outcome-
Untersuchung erfolgte qualitativ mithilfe eines standardisierten Fragebogens und quantitativ
mit klinisch validierten und gelenkspezifischen Outcome-Scores. Die Daten wurden mithilfe
von SPSS analysiert.

Ergebnisse. Insgesamt analysierten wir 109 klinische Félle septischer Arthritiden. 58 Patienten
(53%) erhielten eine adidquate und 51 (47%) eine inaddquate Therapie. Von 55 Patienten (51%)
konnten wir die Daten nachfolgender Krankenhausaufenthalte und Operationen analysieren.
34 Patienten (62%) mussten revidiert werden, bei 25 (46%) wurde zeitversetzt ein prothetischer
Gelenkersatz implantiert. Ein vollstindiges qualitatives Outcome konnten wir von 30 Patienten
(28%) erheben, mit einer mittleren Follow-up Zeit (+ Standardabweichung) von 47 £ 16
Monaten (Spannweite: 22-78 Monate). Bei den adéquat therapierten Patienten konnten wir eine
geringere Re-Infektionsrate (21% vs. 31%) und einen geringeren Schmerzmittelverbrauch
(21% vs. 38%) feststellen. Das quantitative Outcome konnte von 29 Patienten (27%) analysiert
werden. Die addquat therapierten Patienten (n=13) erzielten mit im Mittel 70,3 Punkten
(Spannweite: 32,1-100) einen statistisch signifikant besseren quantitativen Outcome-Score
(p < 0,05), als die inaddquat therapierten Patienten (n=16) mit im Mittel 47,7 Punkten
(Spannweite: 6,7-91,1).



Zusammenfassung. Eine addquate antibiotische Therapie, kombiniert mit einer chirurgischen
Entlastung des Gelenkes, ist mit einem signifikant besseren Outcome der Patienten mit
septischer Arthritis verbunden. Die antibiotische und chirurgische Therapie fiihrte in der
vorliegenden Studie zu einer geringeren Re-Infektionsrate, weniger Revisionsoperationen und

einem besseren funktionellen Langzeit-Outcome.



Abstract

Background. Septic arthritis is a potentially life-threatening emergency with high morbidity
and mortality. Rapid identification, systemic antibiotic treatment and early surgical
lavage/debridement of the affected joint are fundamental parts of an adequate treatment. Aim
of this study was to evaluate the long-term outcome of a new combination of surgical and
antimicrobial treatment for septic mono-arthritis.

Methods. Patients treated for septic mono-arthritis between 2009 and 2014, at Charité —
Universitdtsmedizin Berlin, a tertiary healthcare centre, were retrospectively evaluated. Septic
arthritis was diagnosed if a pathogen grew in the synovial fluid or synovial tissue (if collected
during surgery) or the following three criteria were present (i) local signs and symptoms, (ii)
positive peripheral blood culture or increased synovial fluid leukocyte count (> 25.000/ul) or
differential (granulocyte percentage > 90%) or microscopic/macroscopic signs of inflammation
and (iii) absence of other (non-infectious) causes of acute arthritis. Adequate treatment was
defined as antibiotic treatment of at least 4 weeks duration combined with surgical
debridement/lavage of the affected joint. Outcome was analysed qualitatively with a
standardized questionnaire and quantitatively with joint-specific functional scores. Results
were evaluated with SPSS.

Results. A total of 109 patients met our inclusion criteria for septic mono-arthritis. Out of these,
58 (53%) patients obtained an adequate treatment, while 51 (47%) were inadequately treated.
Complete surgical history of the affected joint was available for 55 (51%) patients. Of the
evaluated patients, 62% had required revision surgery and 46% joint arthroplasty. For 30
patients (28%) a complete qualitative outcome was available. The mean follow-up time
(£ standard deviation) was 47 £ 16 months (range, 22-78 months). Adequately treated patients
demonstrated fewer recurrent infections (21% vs. 31%) and lower consumption of painkillers
(21% vs. 38%). A total of 29 (27%) patients reported a quantitative outcome. The adequately
treated patients obtained a significantly higher (p < 0.05) quantitative mean functional joint
score of 70.3 (range, 32.1-100) in comparison to the inadequately treated score of 47.7 (range,
6.7-91.1), respectively.

Conclusion. An adequate antimicrobial therapy along with surgical treatment is associated with
a significantly better outcome of patients with septic arthritis. The combined antimicrobial and
surgical treatment resulted in fewer recurrent infections, fewer revision surgeries and a better

functional long-term outcome.



1 Einfiihrung

1.1 Epidemiologie

Die akute septische Arthritis ist eine der folgenreichsten Formen der entziindlichen
Gelenkerkrankungen und stellt aufgrund der hohen Morbiditdt und Mortalitdt einen ernst zu
nehmenden orthopéddischen Notfall dar (1). Die Diagnosefindung ist in den meisten Fillen
schwierig, da die Differentialdiagnosen vielseitig sein kdnnen und etablierte diagnostische
Methoden, wie die Gram-Féarbung gewonnener Proben oder die Rontgenuntersuchung des
betroffenen Gelenkes, unzuverldssig und mikrobiologische Untersuchungen zeitaufwendig
sind (1, 2). Je nach Erreger und dessen Aggressivitit kann eine septische Arthritis unbehandelt
schon nach ein bis zwei Tagen zu irreversiblen Knorpelschiden und zur Destruktion des
Gelenkes fiihren (2, 3). Das Outcome der Patienten hingt maBgeblich von der friithzeitig
gestellten Diagnose und der daraus resultierenden Therapie ab. Bei 25-50 % der Patienten mit
septischer Arthritis bleibt nach der Therapie eine dauerhafte Funktionsstdrung des Gelenkes
bestehen (4, 5). Die Mortalitdt der septischen Arthritis variiert je nach Quelle zwischen
7,5 und 15 % (6-9).

Die Inzidenz der septischen Arthritis variiert zwischen 2-10 pro 100.000 Einwohner pro
Jahr bei der Normalbevdlkerung (2, 10). Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis steigt die
Inzidenz auf 28-38 pro 100.000 Einwohner pro Jahr (2, 10, 11). Aufgrund der steigenden
Anzahl chirurgischer Interventionen und dem vermehrten FEinsatz immunsuppressiver
Therapien ist die Inzidenz der septischen Arthritis in den letzten Jahren deutlich angestiegen
(11). Grundsitzlich stellt es sich als schwierig heraus, exakte Daten iiber die Inzidenzen von
septischen Arthritiden zu sammeln, da die Mehrzahl der Studien auf Falldefinitionen beruhen,
welche einen mikrobiologischen Nachweis erfordern und somit eine groBe Anzahl von
Patienten mit rein klinischen Manifestationen einer septischen Arthritis und einem negativen

mikrobiologischen Untersuchungsergebnis nicht erfasst werden.

1.2 Pathogenese

Die Pathogenese der septischen Arthritis ist multifaktoriell und hdngt unter anderem von dem
Immunstatus des Erkrankten, dem Gelenkstatus (einschlieBlich Voroperationen) und den
Eigenschaften der verursachenden Erreger ab. Am haufigsten entsteht eine Entziindung im

Gelenk auf der Grundlage eines hamatogen eingeschwemmten Pathogens (12). Einen weiteren



Infektionsweg stellt die direkte Erregereinbringung in das Gelenk, zum Beispiel nach
Gelenkmanipulation oder nach einem Trauma, dar. Der dritte mogliche Infektionsweg ist ,,per
continuitatem*, welcher die direkte Ausbreitung von Weichteilinfektionen, beispielsweise einer
Bursitis oder Zellulitis, in ein Gelenk beschreibt (13, 14).

Die Synovialis ist eine sehr gut durchblutete, spezialisierte Schleimhaut, welche die
Synovialfliissigkeit (Synovia) produziert. Sie besitzt an der Unterseite keine abgrenzende
Basalmembran, wodurch Erreger tiber den Blutstrom direkt in die Synovia und somit in den
Gelenkinnenraum gelangen konnen. Nachdem der Erreger in die Synovia eingedrungen ist,
beginnt er sich rasch zu vermehren, was zu einer akuten Entziindungsreaktion fiihrt. Innerhalb
weniger Stunden kommt es zu einer proliferativen Zellhyperplasie der Synovialis und zum
Eindringen von aktivierten Immunzellen. Dabei werden pro-inflammatorische Mediatoren
freigesetzt, welche wiederum Akute-Phase-Proteine aktivieren (12).

Die am héufigsten beschriebene Gelenkinfektion ist eine Infektion mit Staphylococcus
aureus (5, 8). Durch die Reaktion der Synovialis mit den Toxinen des Erregers, den Zytokinen
und den proteolytischen Enzymen der Leukozyten kommt es zu einem fortschreitenden
Entziindungsprozess, der innerhalb von wenigen Tagen zu einer Schiadigung des Knorpels, bis
hin zu einer Zerstorung der Synovialis fiihren kann (15). Zusétzlich kommt es durch den
Entziindungsprozess zu einem Gelenkerguss mit einer resultierenden intraartikuldren
Druckerh6hung, welche die Blut- und Néhrstoffversorgung der Synovialis mechanisch
einschrinkt und zusitzlich zu ihrer Destruktion und zur Knorpelschddigung beitrigt (15). Im
weiteren Verlauf kann sich die Infektion auf das umgebene Weichteilgewebe ausdehnen und

Bénder und Sehnen zerstoren (12).

1.2.1 Lokalisation

Grundsitzlich kann jedes Gelenk durch Erreger besiedelt werden und sich infizieren. Bei circa
80-90 % der septischen Arthritiden handelt es sich um Monoarthritiden, 10-20 % der Patienten
mit septischer Arthritis haben eine Oligo- bzw. Polyarthritis (5, 12). Bei den septischen
Monoarthritiden dominiert das Kniegelenk mit 45-55 % aller Fille, gefolgt vom Hiiftgelenk
mit 15-25 % und dem Schulter- und Sprunggelenk mit jeweils 5-10 %. Ellenbogen- und
Handgelenke sind seltener betroffen (5, 12). Polyarthritiden finden sich bevorzugt bei Patienten
mit vorliegenden Risikofaktoren, zum Beispiel bei Patienten mit rheumatoider Arthritis oder

Patienten mit zugrundeliegender Sepsis (15). Infektionen des Sternoklavikulargelenkes, des



Sakroiliakalgelenkes und der Symphysis Pubica sind selten und finden sich vornehmlich bei
intravends (i.v.) Drogenabhéngigen (Sternoklavikular- und Sakroiliakalgelenk) und bei Frauen

nach gynikologischen Eingriffen (Sakroiliakalgelenk und Symphysis Pubica) (16, 17).

1.2.2 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren, welche die Entstehung einer septischen Arthritis begiinstigen, konnen von
den verschiedenen Infektionswegen abgeleitet werden. So sind vor allem ein i.v.
Drogenkonsum, liegende vaskuldre Verweilkaniilen oder Katheter, eine infektiose Endokarditis
oder eine Immunsuppression Risikofaktoren fiir eine Bakteridmie und eine nachfolgende
hidmatogene Infektion eines oder mehrerer Gelenke. Auch pulmonale, gastrointestinale oder
urogenitale Infektionen, welche eine sekunddre Bakteridmie verursachen, sind mogliche
Risikofaktoren fiir eine hamatogen verursachte septische Arthritis (1, 18, 19). Patienten mit
Zustand nach einer durchgefiihrten Gelenkmanipulation, zum Beispiel nach chirurgischen
Eingriffen, Gelenkinfiltrationen, Gelenkpunktionen oder mit einem offenen Trauma sind
Risikopatienten fiir eine direkte Erregereinbringung als Ursache der septischen Arthritis (18,
20). Infektionen ,,per continuitatem® koénnen durch eine chronische Osteomyelitis, Bursitis,
Zellulitis oder bei kutanen Infektionen entstehen und greifen auf kontinuierlichem Wege auf
das Gelenk tiber. Chronische oder entziindliche Gelenkerkrankungen unterschiedlicher Genese
stellen weitere Risikofaktoren fiir die Entstehung einer septischen Arthritis dar (5, 18, 21).
Zudem gibt es zahlreiche weitere Risikofaktoren, welche die Entstehung einer
septischen Arthritis begiinstigen. Eine prospektive Studie von Kaandorp et al. (21) fand heraus,
dass vor allem eine vorangegangene Operation am Gelenk (Likelihood Ratio (LR) 6,9;
95 % Konfidenzintervall (KI): 3,8-12), ein Alter von iiber 80 Jahren (LR 3,5;
95 % KI: 1,8-7), ein Diabetes Mellitus (LR 2,7; 95 % KI: 1,0-6,9), eine Rheumatoide Arthritis
(LR 2,5; 95 % KI: 2-3,1), eine Prothese (LR 3,1; 95 % KI: 2-4,9) und eine Infektion der Haut
(LR 2,8; 95 % KI: 1,7-4,5) das Risiko fiir die Entstehung einer septischen Arthritis erhohen.
Dabei zeigte sich in den meisten Fillen eine gute Spezifitdt, bei einer schlechten Sensitivitdt
(Alter: 95 % Spezifitit, 19 % Sensitivitit; Diabetes Mellitus: 96 % Spezifitit, 12 % Sensitivitét;
Rheumatoide Arthritis: 73 % Spezifitit, 68 % Sensitivitit; vorangegangene Operation am
Gelenk: 96 % Spezifitit, 24 % Sensitivitit) (21). Mehrere Risikofaktoren in Kombination

konnen die Wahrscheinlichkeit eine septische Arthritis zu entwickeln erheblich erhéhen (1).



1.2.3 Erregerspektrum

Grundsitzlich konnen die meisten Erreger eine Infektion eines oder mehrerer Gelenke
hervorrufen. Der am héufigsten nachgewiesene Erreger einer septischen Arthritis ist
Staphylococcus aureus in insgesamt 40-60 % der Fille (12, 15, 22-24). Nach chirurgischen
Eingriffen am Gelenk finden sich neben Staphylococcus aureus vor allem Koagulase negative
Staphylokokken und andere Bakterien der Hautflora (15, 25). Bakterien der Gruppe der
Streptokokken finden sich in 20-30 % der septischen Arthritiden, am hiufigsten Streptokokken
der Lancefield-Gruppe A (Steptococcus pyogenes) und bevorzugt bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen, chronischen Hauterkrankungen oder infektioser Endokarditis.
Streptokokken der Lancefield-Gruppe B (Streptococcus agalactiae) treten haufig bei Patienten
mit urogenitaler- oder gastrointestinaler Infektion auf. Streptococcus pneumoniae ist ein eher
selten nachgewiesener Erreger. Eine bestehende Pneumonie ist dabei fakultativ (12, 15, 22).

Gramnegative Bakterien lassen sich in 10-20 % der Fille nachweisen. Sie treten
hiufiger bei Patienten mit i.v. Drogen-Abusus, bei dlteren Menschen, bei Patienten mit
Hautinfektionen und bei Patienten mit Immunsuppression auf (15, 18, 24, 26, 27). Die beiden
am hiufigsten gefundenen Vertreter der gramnegativen Erreger sind Pseudomonas aeruginosa
und Escherichia coli (12, 18, 22). Bei Neugeborenen und Kindern unter zwei Jahren findet sich
haufiger Haemophilus influenzae, jedoch verringert sich die Zahl der Neuinfektionen aufgrund
der normalerweise im Kindesalter durchgefiihrten Haemophilus influenzae Typ B-Impfung
kontinuierlich (12, 17, 18).

Infektionen mit Gonokokken, einschlieBlich Neisseria gonorrhoeae, entstehen meist
durch eine disseminierte Gonokokkeninfektion (DGI). Eine DGI entwickelt sich in west-
europdischen Staaten in 1-3 % aller unbehandelten Gonorrhoen und tritt vor allem bei jungen
und sexuell aktiven Erwachsenen auf (12, 15). Problematisch bei DGI's ist, dass Blutkulturen
nur selten positiv sind und die Anzahl der positiven Synovialfliissigkeitskulturen bei Patienten
mit septischer Gonokokken-Arthritis zwischen 25-70 % schwankt (12). Daher sollte bei dem
Verdacht auf eine Gonokokken-Arthritis auf differenzierte Methoden, wie die Polymerase
Kettenreaktion (PCR), zuriickgegriffen werden (12, 28).

Andere Erreger als Verursacher einer septischen Arthritis sind selten und nur nach
besonderen Ereignissen oder nach Exposition gegeniiber bestimmten Risikofaktoren
nachweisbar. Dazu zdhlen unter anderem die septischen Arthritiden, welche durch Candida ssp.
verursacht werden. Diese finden sich hédufig bei immunsupprimierten Patienten und bei i.v.

Drogenabhéngigen. Die Candida-Arthritis verlauft hdufig schmerzfrei oder schmerzarm und
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fiihrt somit zu einer erheblich verzdgerten Diagnose. Ahnlich stellen sich die mykobakteriellen
Gelenkinfektionen dar. Die tuberkulose Arthritis wird durch Reaktivierung eines
zuriickliegenden Infektes mit Mykobakterien ausgelost und kann ohne andere typische
Manifestationen einer Tuberkulose auftreten (18, 28, 29). Bei Kindern unter zwei Jahren mit
septischer Arthritis ist Kingella kingae ein haufig nachgewiesener Erreger. Eine Infektion mit
Borrelia ssp. sollte vor allem bei septischen Polyarthritiden oder nach Aufenthalt in einem
Endemiegebiet in Betracht gezogen werden (12, 18). In 20-30 % aller Fille septischer
Arthritiden lésst sich trotz einer kulturellen Anzucht kein Erreger nachweisen. Diese Fille sind
héufig mit einer vor der Punktion erfolgten Antibiotikagabe oder schwer zu kultivierenden

Mikroorganismen in Verbindung zu setzen (24).

1.3 Klinik und Symptome

Obwohl die akute septische Arthritis durch eine kurze Dauer und einen schnellen Verlauf
charakterisiert ist, konnen sich viele Patienten héufig nicht an den genauen Zeitpunkt der ersten
Symptomatik erinnern. Viele dhnliche entziindliche Krankheitsbilder, wie reaktive Arthritiden,
rheumatoide Arthritiden und die durch Kristalle verursachte Arthritis, konnen sich primar wie
septische Arthritiden présentieren und miissen schnellstmoglich als Differentialdiagnosen
ausgeschlossen werden (30).

Margaretten et al. (1) untersuchten die Sensitivitdt der Symptome von Patienten mit
septischer Arthritis. Schmerzen im betroffenen Gelenk hatten 85 % (95 % KI: 78-90 %) der
Patienten. Eine Schwellung konnte bei 78 % (95 % KI: 71-85 %) beobachtet werden. Andere
Symptome wie Nachtschweil} (27 %; 95 % KI: 20-34 %) und Schiittelfrost (19 %; 95 % KI:
15-24 %) wurden seltener beschrieben und sind weniger sensitiv (1). Im Vergleich von sieben
Studien konnten Margaretten et al. (1) zeigen, dass 57 % (95 % KI: 52-62 %) der Patienten mit
Fieber (> 38 °C) auf die Infektion reagierten. Dazu kommen, je nach Auspridgung, ein
Funktionsverlust des Gelenkes, eine Rotung und Erwdrmung und ein allgemeines
Krankheitsgefiihl (1, 12). Um die Anamnese zu vervollstindigen, sollten Tierbisse, i.v.
Drogenmissbrauch, sexuelles Risikoverhalten, Traumata und operative Eingriffe in der

Vergangenheit, sowie sonstige Symptome verschiedener Infektionsherde abgefragt werden.



1.4 Diagnostik

1.4.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Diagnostik sollte mit einer ausfiihrlichen Anamnese und nachfolgender
korperlicher Untersuchung beginnen. Es muss festgestellt werden, ob die Entziindung vom
Gelenk ausgeht oder ob es sich um eine periartikuldre Entziindung handelt. Dabei fokussiert
man das symptomatische Gelenk und achtet auf die typischen Entziindungszeichen Rubor,
Calor, Tumor, Dolor und Functio laesa. Bei intraartikuldren Infektionen ist die aktive und
passive Bewegung eingeschrankt und das Gelenk wird hiufig in einer Schonhaltung gehalten.
Bei einer periartikuldren Entziindung treten die Schmerzen vor allem bei Bewegung auf und
bessern sich in Ruhe (1, 12, 18). Insbesondere die klinische Untersuchung des Hiiftgelenkes
und des Sakroiliakalgelenkes ist hdufig erschwert. In solchen Féllen ist auf eine Fehlhaltung

und auf ein spezifisches Schmerzbild zu achten (15).

1.4.2 Laboruntersuchungen und Mikrobiologie

Die Blutabnahme zur kulturellen Anzucht eines potentiellen Erregers sollte generell vor der
Antibiotikaeinnahme erfolgen, um die Erfolgsaussichten einer mikrobiellen Untersuchung zu
erh6hen. Nach Abnahme muss die Probe zur optimalen Verwertung in separate aerobe und
anaerobe Blutkulturflaschen geimpft werden (2). Eine Studie von Weston et al. (8) zeigte, dass
24 % der Patienten mit septischer Arthritis und positiv getesteter Synovialfliissigkeitskultur
auch mindestens eine positiv getestete Blutkultur aufwiesen. Bei 9 % der Patienten war die
positive Blutkultur alleiniger mikrobiologischer Nachweis eines Erregers und somit zielfithrend
fiir die Diagnose der septischen Arthritis (8).

Zum Routinelabor gehoren klassische Entziindungsparameter wie das C-reaktive
Protein (CRP) und die Leukozytenzahl. Diese Laborwerte sind bei den meisten Patienten mit
septischer Arthritis erh6ht. Ein unauffélliges Resultat schliefit eine septische Arthritis jedoch
keinesfalls aus. Weiter sollten die Leber- und die Nierenfunktion auf UnregelméBigkeiten
untersucht werden, um mogliche Folgeschdden einer Antibiotikagabe zu verhindern (31, 32).
Soderquist et al. (33) untersuchten retrospektiv die Laborwerte von 54 Patienten mit septischer
Arthritis und konnten zeigen, dass ein CRP von tiber 100 mg/l die Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer septischen Arthritis leicht erhoht (LR 1,6; 95 % KI: 1,1-2,5) (33). Jeng et al.

(34) zeigten in einer prospektiven Studie, dass auch eine erhdhte Anzahl der Leukozyten im



Blut von tiber 10.000/ul die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer septischen Arthritis
leicht erhoht (LR 1,4; 95 % KI: 1,1-1,8) (34).

Erginzend zu den klassischen Laborparametern gibt es weitere Blutwerte, die eine
Unterscheidung zwischen septischer und nicht-septischer Arthritis ermoglichen konnen. Eine
prospektive Studie von Hiigle et al. (35) zeigte, dass Patienten mit septischer Arthritis einen
signifikant hoheren Procalcitonin-Wert hatten, als Patienten mit einer anderen Ursache der
Arthritis (Sensitivitdt: 100 %, Spezifitit: 46 %). Sowohl die Sensitivitit, als auch die Spezifitit
fiir das Procalcitonin waren hoher, als die fiir das CRP (35). Auch wenn die meisten Ergebnisse
der Laboranalyse keinen exakten Riickschluss auf die Ursache der akuten Arthritis zulassen, so
sind sie dennoch wichtige Parameter fiir die Beurteilung des Krankheitsverlaufes und sollten

bei jedem Patienten mit einem Verdacht auf eine septische Arthritis untersucht werden (33).

Wegfiihrend und Goldstandard fiir die Diagnose einer septischen Arthritis ist die Aspiration
von Synovialfliissigkeit. Dabei tragt die Art und Weise der Probengewinnung entscheidend
zum Erfolg der Erregerkultivierung bei. Bei einer zu geringen Menge an aspirierter
Synovialfliissigkeit oder bei einer Punctio sicca und dem dringenden klinischen Verdacht auf
eine akute septische Arthritis sollte eine rasche chirurgische Intervention angestrebt werden,
um intraoperativ Proben zu gewinnen (36). Bei der operativen Versorgung sollten mehrere
Proben der Synovia aus unterschiedlichen Lokalisationen entnommen werden, um diese
mikrobiologisch zu untersuchen (12). Die Gelenkpunktion sollte vor einer empirischen
Antibiotikagabe und streng unter sterilen Bedingungen erfolgen, da zu friith verabreichte
Antibiotika das Ergebnis verfdalschen konnen und um eine Kontamination der Probe mit
Erregern der Hautflora zu verhindern.

Die Anlage einer Kultur ist in jedem Fall obligatorisch (18, 32). Dazu wird die
Synovialfliissigkeit in pédiatrische Blutkulturflaschen und auf Schaedler-Agar, Blutagar und
Kochblutagar geimpft und 7 Tage (aerob) bzw. 14 Tage (anaerob) bebriitet. Die padiatrischen
Blutkulturflaschen werden 14 Tage bebriitet. Zur Untersuchung der Leukozytenzahl werden
mindestens 1 ml der Probe in ein Ethylendiamintetraessigsédure (EDTA) - Rohrchen und zur
Untersuchung des Gram-Status mindestens 1 ml in ein natives Rohrchen gefiillt. Da Studien
gezeigt haben, dass die Gram-Férbung in bis zu 50 % falsch negative Ergebnisse bringt, sollte
immer eine Kombination aus Synovialfliissigkeitskultur, Leukozytenzahl und Gram-Féarbung
angewendet werden, um Fehldiagnosen zu vermeiden. Aufgrund der guten Verfiigbarkeit und
der hohen Aussagekraft der mikrobiologischen Untersuchungen, verliert die Gram-Farbung

zunehmend an Bedeutung (1, 32).
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Nach Margaretten et al. (1) sprechen erhohte Werte der Leukozytenzahl in der
Synovialfliissigkeit mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer septischen
Arthritis. Dabei ist die Hohe der gefundenen Werte ein entscheidender Faktor fiir die
Aussagekraft der Ergebnisse. Eine Leukozytenzahl von > 25.000/ul (LR 2,9; 95 % KI: 2,5-4,3),
eine Leukozytenzahl von > 50.000/ul (LR 7,7; 95 % KI: 5,7-11) und eine Leukozytenzahl von
> 100.000/ul (LR 28; 95 % KI: 12-66) erhohen die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
septischen Arthritis (1). Ein prozentualer Anteil von iiber 90 % polymorphnukledren (PMN)
Zellen in der Synovialfliissigkeit spricht mit einer Sensitivitdt von 73 % und einer Spezifitit
von 79 % fiir eine septische Arthritis (LR 3,4; 95 % KI: 2,8-4,2) (1). Diese Werte miissen jedoch
im Kontext betrachtet werden, da auch reaktive Arthritiden und kristalline Gelenkerkrankungen
Verdnderungen der Laborwerte dieser Art bewirken konnen (12). Daher sollte eine weitere
native Probe der Synovialfliissigkeit mikroskopisch auf Kristalle untersucht werden, um eine
Gichtarthritis auszuschlieBen. Bei einer vermuteten Sekundarinfektion sollten je nach Verdacht
Sputum, Urin oder Blut genauer untersucht werden (12).

Tabelle 1 fasst die Untersuchungsergebnisse von Synovialfliissigkeitskulturen
zusammen und vergleicht verschiedene Differentialdiagnosen als Ursache der Arthritis. Die
Ergebnisse der analysierten Synovialfliissigkeitskulturen sind jedoch eher als generelle
Richtlinien zu betrachten, mithilfe derer man die Synovialfliissigkeit beurteilen kann, da die
Parameter stark variieren konnen und somit immer im klinischen Kontext interpretiert werden
miissen. Zudem konnen kristalline Arthropathien konkomitant mit septischen Arthritiden

auftreten und schlieen diese nicht aus (18).

Tabelle 1: Differentialdiagnostische Ubersicht der Ergebnisse von Synovialfliissigkeitsuntersuchungen

P . . Leukozytenzahl PMN-

Arthritis Diagnose Farbe Transparenz  Viskositit (pro mm 3 Zellen (%) Gram-Status
Normal durchsichtig klar hoch <200 <25 negativ
Nichtentziindlich blass-gelb klar hoch 200-2.000 <25 negativ
Entziindlich: gelb triib niedrig 2.000-100.000 > 50 negativ
kristallin
Entziindlich: gelb triib niedrig 2.000-100.000 > 50 negativ
nicht-kristallin
Infektios: gelb triib niedrig 3.000-100.000 >50 negativ
Lyme-Erkrankung (Mittel: 25.000)

Infektios: gelb triib niedrig 34.000-68.000 >175 variabel
Gonokokken (<50 %)
Infektios: gelb-griin triib sehr > 50.000 (>100.000 >75 positiv
nicht Gonokokken niedrig ist spezifischer) (60-80 %)

modifiziert nach Horowitz (18)
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1.4.3 Bildgebung

In wvielen Studien wurde untersucht, ob bildgebende Verfahren wie Rontgen,
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) einen diagnostischen
Vorteil gegeniiber der Gelenkpunktion bringen und ob allein durch bildgebende Verfahren eine
Unterscheidung zwischen einer septischen Arthritis und einer anderen Ursache einer
entziindlichen Arthropathie mdglich ist, bislang ohne Erfolg (2). Sinnvoll sind bildgebende
Verfahren bei der Untersuchung des Ausmafles der Gelenkbeteiligung, beim Detektieren einer
moglichen Osteomyelitis oder degenerativen Gelenkerkrankung und bei der Beurteilung des
umgebenden Weichteilgewebes (12, 15). Dabei gilt das Rontgen des Gelenkes als Methode der
ersten Wahl, um dem primiren Verdacht einer Gelenkerkrankung nachzugehen, da es weit
verbreitet, kostengiinstig und schnell verfiigbar ist (15). Jedoch sind Rontgenautnahmen bei
Patienten ohne vorbestehende Gelenkerkrankung in den ersten Tagen haufig unauffillig und
somit nicht zielfithrend fiir die Diagnose einer septischen Arthritis (12).

Mit einer Ultraschalluntersuchung konnen sowohl intra- als auch extraartikulédre
Fliissigkeitsansammlungen festgestellt werden (12, 15). Mit dieser Methode lassen sich
Gelenkpunktionen durchfiihren und effektiv Aussagen tliber die Gelenkkapsel und das
Weichteilgewebe treffen. Eine Ultraschalluntersuchung ist strahlenarm, komplikationsarm,
kostengiinstig und flichendeckend schnell verfiigbar (12, 15).

Als weiterfiihrende Diagnostik kann eine CT- oder MRT-Untersuchung des betroffenen
Gelenkes durchgefiihrt werden (15). Wie bei der Rontgenuntersuchung sind auch die Bilder bei
der CT in den Friihstadien der septischen Arthritis haufig unauffillig, jedoch ist die CT
wesentlich empfindlicher als das Rontgen fiir die Detektionen von Gelenkspaltverbreiterungen,
Odemen, Knochenerosionen und anderen Gelenkverinderungen (12). Spezifische
Fragestellungen des Weichteilgewebes, wie bestehende Odeme oder die Suche nach Abszessen,
lassen sich am genauesten mit einer MRT des betroffenen Gelenkes beurteilen (2, 37). Die
MRT ist zudem besonders geeignet zum Ausschluss von Differentialdiagnosen, wie der

Osteomyelitis, da die Strukturen des Knochenmarks gut beurteilt werden konnen (12).
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1.4.4 Differentialdiagnosen

Da viele Arthropathien dhnliche Symptome wie die septische Arthritis verursachen knnen und
eine Fehldiagnose fatale Folgen fiir das Outcome der Patienten hat, ist es wichtig einen genauen

Uberblick iiber die wahrscheinlichsten und hiufigsten Differentialdiagnosen zu haben.

Kristalline Arthropathien

Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen der akuten septischen Arthritis z&hlen die kristallinen
Arthropathien. Klassische Symptome wie Schwellung, Schmerzen und Funktions-
einschrankung des Gelenkes gleichen denen von Patienten mit septischer Arthritis (30). Das
Podagra, typische radiologische Merkmale wie die Chondrokalzinose und vermehrte Attacken
von Monoarthritiden in der Vergangenheit konnen Zeichen fiir das Vorliegen einer
kristallinduzierten Arthritis sein. Die sichere Diagnose kann iiber einen Kristallnachweis aus
dem Gelenkpunktat gestellt werden, bei welchem je nach Typ charakteristische Urat-Kristalle
(Gicht) oder Calcium-Pyrophsphat-Kristalle (Pseudogicht) gefunden werden. Aus diesem
Grund wird die mikroskopische Untersuchung von Synovialfliissigkeit bei jedem Patienten mit

dem Verdacht auf eine septische Arthritis empfohlen (15, 30).

Systemisch entziindliche- und rheumatologische Krankheitsbilder

Viele rheumatologische Krankheitsbilder konnen sich in der Akutphase wie eine septische
Arthritiden prédsentieren. Dazu gehoren unter anderem die rheumatoide Arthritis, der
Systemische Lupus Erythematodes, die Psoriasis-Arthritis und die Sarkoidose (30). Generell
miissen Arzte bei Patienten mit rheumatologischer Grunderkrankung und neu aufgetretenen
Schmerzen und Schwellungen in einem oder mehreren Gelenken immer an die Moglichkeit
einer zusétzlich bestehenden akuten septischen Arthritis denken. Vor allem bei Patienten mit
vorbestehender rheumatoider Arthritis wird die Diagnose einer septischen Arthritis haufig erst

verspitet gestellt, da die Symptome der Grunderkrankung zugeordnet werden (15, 38).

Reaktive Arthritis

Reaktive Arthritiden sind sterile Entziindungen eines oder mehrerer Gelenke, welche im
Zusammenhang mit einem entfernten Infektionsfokus stehen. Begleitende gastrointestinale-,
respiratorische- oder urogenitale Infektionen konnen fiir eine reaktive Arthritis sprechen.

Zielfiihrend kann hierbei eine ausfiihrliche Anamnese, inklusive Sexualanamnese, sein (39).
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Die Patienten leiden zudem hiufig an Enthesiopathien, einer Uveitis oder Konjunktivitis und

konnen Haut- und Schleimhautldsionen vorweisen (15, 39).

Infektiose Endokarditis

Patienten mit infektioser Endokarditis leiden in 23-44 % der Félle an Beschwerden des
muskuloskeletalen Systems. Dabei kommt es zu Myalgien und meist symmetrischen
Arthralgien mehrerer Gelenke. Bei auftretenden Synovitiden und Tenosynovitiden handelt es
sich hdufig um sterile Entziindungen. Diese Infektionen miissen genau untersucht werden, um
eine septische Arthritis auszuschlieBen (12, 40). In 5-15 % der Fille entwickelt sich bei
primérer infektioser Endokarditis eine sekundére septische Arthritis, meist ausgelost durch

Staphylococcus aureus oder Streptokokken ssp. (12).

Lyme-Borreliose

Die Lyme-Borreliose, welche durch das Bakterium Borrelia burgdorferi s.l. oder verwandte
Borrelien ausgelost wird, verursacht in etwa 60 % der unbehandelten Fille
Gelenkschwellungen und Schmerzen (41). Hiufig kommen die Patienten mit einer
Monoarthritis des Kniegelenkes, welche bei 20 % der unbehandelten Patienten in eine
chronisch-persistierende Synovitis libergeht (15). Da die Beschwerden auch Monate nach der
Infektion auftreten konnen, ist die Anamnese mit der Frage nach einem Zeckenbiss nicht
zwingend zielfithrend. Bei dem Verdacht auf eine durch Borrelien verursachte Arthritis sollte
zunichst eine Borrelien Serologie abgenommen werden. Bei einem positiven Ergebnis ist die

PCR aus dem Gelenkpunktat zielfiihrend zur Diagnosestellung (12).

1.5 Therapie

Die aktuelle Meinung vieler Autoren geht in Konsens einher, dass eine Punktion des
betroffenen Gelenkes mit einer anschlieBenden intravendsen Antibiotikagabe malBgeblich
entscheidend fiir das Outcome der Patienten sind (2, 15, 31, 42-44). Abbildung 1 fasst den

aktuellen Therapiealgorithmus zusammen.
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Abbildung I1: Therapiealgorithmus bei Verdacht auf septische Arthritis

Schmerzen und Schwellung in einem
oder mehreren Gelenken

Y

Ausschluss Differentialdiagnosen  f<———

\

"Must aspirate"
Punktion und Aspiration
von Synovialflissigkeit
Zellzahl, Kultur, Gram- Status, Kristalle

. . Keine
Septische Arthritis . -
p Septische Arthritis
Chirurgische Intervention Antibiotische Therapie
Arthroskopie, Arthrotomie, friihzeitig, evidenzbasiert, intravends,
Nadel- Aspiration mindestens 4-6 Wochen

l J
I

Therapieversagen

- falscher Erreger, Re- Kultivierung
- inadaquate antibiotische Therapie
- inadaquate chirurgische Therapie
- Infektiologen konsultieren

- alternative Infektionsherde

- weitere Bildgebung/ MRT

modifiziert nach Conen et al (24) und Mathews et al (45)

Aufgrund der hohen Mortalititsrate und des sinkenden Behandlungserfolges bei verspéteter
Therapie, sollte jeder Patient mit dem Verdacht auf eine septische Arthritis bis zum
gegenteiligen Beweis als septische Arthritis behandelt werden (2, 46). Eine alleinige
antibiotische Therapie ohne chirurgische Intervention wird generell als obsolet betrachtet und
stellte sich in einer tier-experimentellen Studie von Riegels-Nielson et al. (47) als insuffizient
heraus. Generell sollte bei jeder diagnostizierten septischen Arthritis ein duales
Therapieregime, bestehend aus intravends verabreichter antibiotischer Therapie und

anschlieender chirurgischer Intervention, angestrebt werden (2, 46).
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1.5.1 Chirurgische Interventionen

Hochste Prioritét bei der Behandlung der septischen Arthritis hat die Entlastung des Gelenkes.
Die drei géngigen Entlastungsmethoden sind die Nadelaspiration, die Arthroskopie und die
Arthrotomie. Trotz der hohen Relevanz gibt es nur wenig Studien, welche die verschiedenen
chirurgischen Therapien miteinander vergleichen (48, 49). Evidenzbasierte Daten, welche eine
Methode als vorteilhaft darstellen, sind knapp und divergieren teilweise stark (2). Die Auswahl
des passenden Verfahrens richtet sich nach dem betroffenen Gelenk, dem Zustand des
umgebenden Weichteilgewebes, den Komorbiditdten des Patienten und vielen weiteren
Faktoren (50, 51). Generell wird die Arthroskopie bei groBBen Gelenken, wie dem Kniegelenk
oder dem Schultergelenk bevorzugt, da die Sicht, die Zugénglichkeit und die minimal invasive
Technik dieser Methode vorteilhaft sind. Kleinere Gelenke, wie die Fingergelenke oder die
Gelenke des Fulles, konnen durch eine Nadelaspiration entlastet werden. Zudem ist die
Nadelaspiration provisorisch eine gute Wahl, um eine schnelle Entlastung des infizierten
Gelenkes zu erreichen und dient zusétzlich in vielen Fillen der Schmerzlinderung des Patienten.
AnschlieBend sollte jedoch eine ausgiebige und umfassendere Spiilung des Gelenkes
durchgefiihrt werden (15). Die Nadelaspiration und die Arthroskopie miissen so héufig
wiederholt werden, bis kein Eiter mehr zu aspirieren oder sichtbar ist und die Entziindungswerte
in der untersuchten Synovialfliissigkeit zuriickgehen (2). Eine offene Operation (Arthrotomie)
wird notig, wenn weder durch eine Nadelaspiration, noch durch eine Arthroskopie eine
ausreichende Gelenkentlastung und Drainage erreicht werden kann (15). Synovektomien sind
eher fiir schwere Infektionen mit Knochenbeteiligung vorbehalten und sollten wenn mdéglich
vermieden werden (52).

Balabaud et al. (46) untersuchten retrospektiv die Resultate der operativen Therapien
von 40 Patienten mit septischer Arthritis und kamen zu dem Ergebnis, dass eine arthroskopische
Intervention mit einem Débridement und einer Lavage die Therapie der Wahl darstellt. Eine
rein antibiotische Therapie mit Nadelaspirationen sollte nur in einem sehr frithen Stadium der
septischen Arthritis und nur bei begriindeten Einzelfdllen durchgefiihrt werden. Eine (Teil)-
Synovektomie sollte ab dem Géchter-Stadium III in Betracht gezogen werden, um infizierte
Bereiche zu entfernen. Die Synovektomie sollte nur mit groBBter Vorsicht durchgefiihrt werden,
um die Synovialmembran nicht zu beschiddigen (46). Stutz et al. (53) kamen in einer
retrospektiven Studie mit 78 Patienten zu einem dhnlichen Ergebnis und zeigten, dass durch

eine frithzeitige Therapie mit einem ausgiebigem Débridement und einer Lavage und parallel
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verabreichter antibiotischer Therapie 91 % der Krankheitsfille wihrend des Krankenhaus-
aufenthaltes kuriert werden konnten (53).

Bei destruierender septischer Arthritis oder bei verspéteter Therapie mit bleibenden
Gelenkschidden bleibt als letzte Therapickonsequenz héufig nur der Gelenkersatz mittels
Endoprothese. Dieser ist jedoch immer mit den entsprechenden Risiken des Eingriffes

verbunden und sollte nur als Ultima Ratio vorgenommen werden.

1.5.2 Antibiotische Therapie

Die antibiotische Therapie bei Patienten mit septischer Arthritis sollte stets in Einklang
mit den chirurgischen Interventionen erfolgen. Da es der Studienlage zur antibiotischen
Therapie bei septischer Arthritis bisher an groen randomisierten und kontrollierten Studien
fehlt, ist es iiblich die primére Therapie empirisch nach den wahrscheinlichsten Erregern, dem
klinischen Zustand des Patienten, den Komorbiditdten und der Gram-Farbung der untersuchten
Synovialfliissigkeit auszuwéhlen (2, 31, 54). Im weiteren Verlauf ist die kulturelle Anzucht der
Erreger essentiell fiir eine gezielte antibiotische Therapie. Eine Metaanalyse der
Antibiotikatherapien bei Patienten mit septischer Arthritis von Stengel et al. (55) konnte keine
Uberlegenheit eines Antibiotikaregimes iiber ein anderes aufzeigen. Eine klinisch hiufig
angewandte empirische Antibiotikatherapie ist Ampicillin/ Sulbactam (Unacid) i.v. 3g dreimal
taglich, mit einer Anpassung der Therapie an das Erregerspektrum, sobald die Ergebnisse der
mikrobiologischen Untersuchung vorliegen.

Primér sollten in der empirischen Therapie die am hédufigsten verursachenden Erreger
durch eine antibiotische Therapie abgedeckt werden. Dazu zdhlen unter anderem
Staphylokokken, wie Staphylococcus aureus, und Streptokokken. Die verabreichten
Antibiotika gehoren iiblicherweise zur Gruppe der Penicilline, wie Flucloxacillin (2 g i.v.
viermal téglich), oder Penicilline mit [-Lactamase Inhibitoren, wie Amoxicillin mit
Clavulanséure (2,2 g i.v. dreimal tdglich) oder Ampicillin mit Sulbactam (3 g i.v. dreimal
taglich) (2, 31). Bei einer Penicillin-Allergie kann auf Cefuroxim (1,5 g i.v. dreimal tiglich)
oder Cefazolin (2 g i.v. dreimal tiglich) zuriickgegriffen werden (12, 31).

Aus den Gram-Férbungen mit positivem Ergebnis lassen sich weitere Aussagen tiber
das mogliche Erregerspektrum treffen. Wenn in der Gram-Firbung grampositive Kokken zu
sehen sind, kann Vancomycin (15 mg/kg Korpergewicht i.v. zweimal taglich) gegeben werden.

Bei einem nachgewiesenem Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) ist
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Vancomycin (15 mg/kg Korpergewicht i.v. zweimal tiglich) die Therapie der ersten Wahl
(2, 56, 57). Bei einer Allergie oder Intoleranz kann Vancomycin gegen Daptomycin
(6-10 mg/kg Korpergewicht i.v. einmal téglich) ersetzt werden (57). Bei Gram-negativen
Erregern sollte ein Cephalosporin der dritten Generation verabreicht werden. Dazu zéhlen
Cefriaxon (2 g i.v. einmal téglich), Cefotaxim (2 g i.v. dreimal tdglich) und Ceftazidim (1-2 g
i.v. dreimal téglich) (31, 57). Bei einem klinischen Verdacht auf Pseudomonas aeruginosa kann
Ceftazidim mit einem Aminoglykosid wie Gentamicin (3-5 mg/kg Korpergewicht einmal
taglich) kombiniert werden, bis die mikrobiologische Untersuchung der Synovialfliissigkeit
abgeschlossen ist und eine auf den Erreger angepasste antibiotische Therapie verabreicht
werden kann (2, 58). Generell sollte die initiale antibiotische Therapie bei Vorliegen der
Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung dem Erreger entsprechend angepasst werden.

Uber die optimale Dauer der antibiotischen Therapie gibt es keine groBen randomisiert-
kontrollierten Studien, sodass die Empfehlungen zu einer adédquaten Therapie bisher noch auf
Fallserien und Expertenmeinungen beruhen. Normalerweise werden die Antibiotika initial ein
bis zwei Wochen intravends verabreicht, mit einer anschlieBenden zwei- bis vierwochigen
oralen antibiotischen Therapie. Bei einer zugrundeliegenden infektidsen Endokarditis, sollte
eine intravendse Therapiedauer von vier bis sechs Wochen eingehalten werden (31). Bei dem
Wechsel der intravendsen auf eine orale antibiotische Therapie, sollte auf eine gute
Bioverfiigbarkeit und Knochenpenetration geachtet werden (24). Bei zugrundeliegender
Infektion durch Staphylokokken, kann eine orale Kombination aus Rifampicin (450 mg
zweimal taglich) und Levofloxacin (500 mg zweimal tiglich) angewendet werden. Auf die
orale Gabe von Cephalosporinen und Penicillinen sollte verzichtet werden. Eine Untersuchung
von Landersdorfer et al. (59) zur Féhigkeit der Knochenpenetration bestimmter Antibiotika
zeigte, dass vor allem Cephalosporine und Penicilline signifikant geringer im Knochen
konzentriert und wirksam waren als Antibiotika anderer Wirkstoffklassen. Die strikte
Einhaltung der Therapie und die Compliance der Patienten sollte bei den Nachkontrollen genau
beobachtet werden. Léangere Therapieregime sind vor allem bei Risikopatienten und bei
Bakteridmie oder Sepsis notwendig (2, 31). Da orale und intravendse Antibiotika ausreichend
hohe Spiegel in der Gelenkfliissigkeit erreichen, besteht kein Nutzen einer intraartikuldren
Antibiotikagabe. Diese kann gegenteilig eine entziindliche Reaktion ausldsen und das Gelenk

zusitzlich schiadigen (4).
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1.6 Rationale der Studie

1.6.1 Studienlage

Septische Arthritiden stellen ein akutes und potentiell lebensbedrohliches Krankheitsbild dar.
Bei der Therapie diirfen keine Fehler gemacht werden, da sich diese auf das Outcome der
Patienten auswirken und mitverantwortlich fiir die hohe Mortalitdt und den hohen Grad an
Funktionseinschrankungen nach septischen Arthritiden sind. Die Studienlage zu einer
optimalen antibiotischen- und interventionellen Therapie ist noch unzureichend und die
Ergebnisse divergieren teilweise stark, wodurch wichtige Therapieentscheidungen héufig
leichtfertig getroffen werden. Trotzdem wird die Erstbehandlung in der Notaufnahme héufig
von jungen Medizinern durchgefiihrt, welche durch fehlende Erfahrung und mangelnde
Weiterbildung das Krankheitsbild unterschitzen (31, 43). Farah et al. (43) untersuchten in einer
Studie mit 140 Medizinern in der Ausbildungsphase die Kompetenzen beziiglich der
Akutversorgung eines Patienten mit dem Verdacht auf eine septische Arthritis. Thr Ergebnis
zeigt, dass eine Aspiration von Synovialfliissigkeit nur in 52 % der Fille und eine Abnahme
von Blutkulturen nur in 37 % der Fille erfolgte. Sie fanden weiter heraus, dass die Diagnostik
generell nicht in Einklang mit den aktuellen Leitlinien (31, 60) durchgefiihrt wurde (43). Nur
52 % der befragten Mediziner fiihlten sich sicher im Umgang mit einem Patienten mit
geschwollenem und akut schmerzhaftem Gelenk. Vertraut mit dem Krankheitsbild der
septischen Arthritis und den durchzufiihrenden diagnostischen Schritten waren nur 27 % (43).

Weiterhin mangelt es an Studien, welche spezifisch das Outcome nach septischer
Arthritis untersuchen. Die Ergebnisse vorhandener Studien divergieren stark und weisen
erhebliche methodische Unterschiede auf. Es gibt zwar eine Vielzahl verschiedener Outcome-
Scores und Nachuntersuchungsmethoden fiir alle Arten von Gelenkerkrankungen, jedoch
existiert kein einheitlicher Outcome-Score, welcher sich spezifisch mit dem Krankheitsbild der
septischen Arthritis befasst. Balabaud et al. (46) konnten in ihrer Outcome-Untersuchung nach
septischer Arthritis ein gutes funktionelles Outcome in 19 von 33 Fillen (58 %) aufzeigen.
Allerdings nutzten sie keine validierten Outcome-Scores fiir die einzelnen Gelenke, sondern
lediglich eine funktionelle Skala und teilten danach das Outcome in die Kategorien
,erfolgreich® und ,,nicht erfolgreich® ein. Vispo et al. (50) beobachteten in ihrer Outcome-
Untersuchung Bewegungseinschrinkungen in 70 % der Fille und dauerhafte Schmerzen in

40 % der Fille, ohne die Nutzung validierter Outcome-Scores. Kaandorp et al. (5) stellten in
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annahernd 50 % der von ihnen untersuchten Félle ein schlechtes Outcome fest, ebenfalls ohne
die Verwendung validierter Scores.

Die Auswertung der vorhandenen Studien zeigt, dass ein hoher Bedarf an Studien
besteht, welche sich mit dem Krankheitsbild der septischen Arthritis befassen und das Outcome
der Patienten nach Behandlung untersuchen. Prospektive Studien zur Thematik wéren
wiinschenswert, da somit ein exakter Vergleich zwischen randomisierten Patientengruppen mit
unterschiedlichen Therapieregimen gezogen werden konnte, jedoch gestalten sich diese Studien
aufgrund der vielfdltigen Charakteristika der septischen Arthritis als schwierig in der
Organisation und Durchfiihrung, weshalb die retrospektive Analyse von Patientendaten

bevorzugt wird.

1.6.2 Leitlinien

Die aktuellen Leitlinien der British Society for Rheumatology (BSR) & British Health
Professionals in Rheumatology (BHPR), British Orthopaedic Association (BOA), British
Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) und Royal College of General Practitioners
(RCGP) ,,Guidelines for management of the hot swollen joint in adults* (31) zeigen einen
anerkannten Therapiealgorithmus auf, erwédhnen jedoch explizit, dass ein grofer
Forschungsbedarf besteht und es aktuell keine evidenzbasierten Daten zur optimalen
antibiotischen Therapie gibt und Antibiotika auch heutzutage noch konventionell nach
Empfehlung der behandelnden Arzte verabreicht werden (31). Falls die Therapie nicht
anschligt, empfehlen die Leitlinien eine Zweitmeinung von einem Infektiologen einzuholen.
Zudem stellen die Leitlinien die Nadelaspiration der Arthroskopie als gleichwertige
chirurgische Intervention dar und es soll nach lokalen Gegebenheiten entschieden werden,
welche Intervention durchgefiihrt wird, obwohl sich die Arthroskopie in Studien der
Nadelaspiration iiberlegen zeigte (31, 46).

Die aktuellen deutschen Leitlinien fiir bakterielle Gelenkinfektionen vom Stand
06/2014 werden von der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie e.V. herausgegeben (60).
Die Leitlinien befinden sich auf dem Niveau S1 nach der Arbeitsgemeinschaft der
wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), stellen also eine Handlungs-
empfehlung einer Expertengruppe dar. Die aktuellen Leitlinien erwdhnen zwar die antibiotische
Therapie mit besonderer Beachtung des Erregerspektrums und angepasst an das Antibiogramm,

lassen aber nur begrenzt Riickschliisse tiber die Dauer, Darreichungsform und Art der
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antibiotischen Therapie zu. Demzufolge ist es hiufig Aufgabe der praktizierenden Arzte
Antibiotikaregime und Behandlungspléne zu erarbeiten, was zu groflen lokalen Unterschieden
in der Therapie der septischen Arthritis fithrt (60). Des Weiteren existiert fiir die septische
Arthritis aktuell kein wissenschaftlicher Outcome-Score, mit dem das Langzeit-Outcome der
Patienten gemessen und analysiert werden kann (60). Demzufolge sind Riickschliisse iiber das

Langzeit-Outcome und die Rezidiv-Rate nach septischer Arthritis nur eingeschrinkt moglich.

1.6.3 Herleitung der Fragestellung

Durch die unzureichende Studienlage zum Outcome und zur Therapie der septischen Arthritis
und die teilweise divergierenden Angaben der aktuellen Leitlinien besteht ein groer Bedarf an
Studien, welche das Krankheitsbild der septischen Arthritis analysieren. In der vorliegenden
Arbeit wird mit einer spezifischen Untersuchung des Outcomes von Patienten mit septischer
Arthritis die Wirkung unterschiedlicher Therapiekonzepte analysiert. Dadurch konnten
optimierte Empfehlungen fiir einen Diagnose- und Therapiealgorithmus erstellt werden,
welcher Medizinern eine einfache Hilfestellung bieten kdnnte und somit zu einer besseren

Versorgung der Patienten mit septischer Arthritis fiihrt.

1.7 Fragestellung

Primér

Das primire Ziel dieser Studie ist die Analyse des Patienten-Outcome nach septischer Arthritis.
Dazu wurden verschiedene antibiotische- und chirurgische Therapiekonzepte zur Behandlung
der septischen Arthritis miteinander verglichen. Der Fokus lag dabei auf der Analyse der
Funktionsfihigkeit und des klinischen Zustandes des betroffenen Gelenkes mindestens ein Jahr
nach Therapie, unter Einbezug der Rate der Rezidiv-Operationen, der stattgefundenen
Komplikationen und der Re-Infektionsrate. Des Weiteren wurde untersucht, ob eine
leitliniengerechte, mindestens vier Wochen durchgefiihrte antibiotische Therapie, im Vergleich
zu einer nicht-leitliniengerechten Therapie, das Langzeit-Outcome der Patienten mit septischer
Arthritis verbessert. Die Fragestellung lautet dementsprechend: Verbessert eine mindestens
vierwochige, leitliniengerechte antibiotische Therapie mit chirurgischer Entlastung des
Gelenkes das Langzeit-Outcome von Patienten mit septischer Arthritis verglichen mit einer

nicht-leitliniengerechten Therapie?
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Sekundér

Erweiternd wurden sekundidr die epidemiologischen, klinischen, diagnostischen und
therapeutischen Charakteristika von unselektierten Patienten mit septischer Arthritis
beschrieben und analysiert, um vergleichend zu anderen Studien einen genauen Uberblick iiber
die moglichen Symptome, klinischen Untersuchungsergebnisse, Ergebnisse der

Blutuntersuchung und Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen geben zu kdnnen.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit Follow-up
Untersuchung. Die klinischen Daten wurden mithilfe eines eigens fiir die Studie entwickelten
Case-Report-Form (sieche Appendix) erhoben. Die Outcome-Untersuchung erfolgte mit
standardisierten Fragebdgen und validierten Outcome-Scores. Das Studienprotokoll wurde von
der Ethik-Kommission der Charité - Universitidtsmedizin Berlin am 07.05.2015 begutachtet und

unter der Antragsnummer EA1/106/15 abgenommen.

2.2 Klinisches Setting

Die Studie wurde an der Charité - Universititsmedizin Berlin im Centrum fiir muskuloskeletale
Chirurgie unter der Leitung von PD Dr. Andrej Trampuz und Dr. Dr. med. Christian
Morgenstern durchgefiihrt. Die Charité - Universitdtsmedizin Berlin ist eine Klinik der
Maximalversorgung fiir ein Ballungsgebiet, in welchem circa vier Millionen Menschen leben.
Die Behandlung der Patienten mit septischer Arthritis erfolgte iiber die chirurgischen Stationen
der Charité, insbesondere liber die Station der septischen Chirurgie im Charité Klinikum

Virchow.

2.3 Studienpopulation

Uber einen Zeitraum von fiinf Jahren, vom 01. Oktober 2009 bis zum 01. Oktober 2014, wurden
alle Patienten ermittelt, welche aufgrund von klinischen, mikrobiologischen oder
radiologischen Symptomen einer septischen Monoarthritis in der Charité - Universitidtsmedizin
Berlin behandelt wurden. Um die Patienten auszuwéhlen, welche als Teilnehmer der Studie in
Frage kommen, wurden die ,,International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems® (ICD-10) Codes verwendet. Die folgende Unterteilung zeigt als Resultat,
dass potentielle Patienten fiir die Studie mit M00-MO03 (nach ICD-10) kodiert wurden.

- MO00-M99 Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes
o MO00-M25 Arthropathien
= MO00-MO3 Infektiose Arthropathien
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Insgesamt kamen fiir den zu untersuchenden Zeitraum 614 klinisch codierte Fille von

infektiosen Arthropathien zusammen, welche analysiert werden mussten.

2.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten der Studienpopulation, welche aufgrund einer septischen
Monoarthritis behandelt wurden und die von uns festgelegten Definitionskriterien der
septischen Arthritis erfiillten. Patienten, die hdufiger als einmal in Therapie waren, konnten
mehrfach in die Studie einbezogen werden, wenn zwischen den Krankheitsepisoden mindestens
drei Monate vergangen waren und die kultivierten Mikroorganismen zwischen zwei Episoden

unterschiedlich waren.

Ausgeschlossen wurden alle minderjdhrigen Patienten, alle Patienten mit unvollstindiger
Datenlage und alle Patienten, bei denen weder eine mikrobiologische Untersuchung von Proben
des infizierten Gelenkes, noch der Blutkultur durchgefiihrt wurden. Zudem wurden Patienten
mit septischen Oligo- und Polyarthritiden, mit implantiertem Fremdmaterial jeglicher Art,

diabetischem Ful} oder chronischer Osteomyelitis ausgeschlossen.

Als Ergebnis der Analyse aller Patientenunterlagen erfassten wir die vollstdndigen Daten von
109 Patienten mit der Diagnose einer septischen Monoarthritis, welche in die Studie

eingeschlossen werden konnten.

Bei der Analyse des qualitativen Outcomes der Patienten und der Revisionsoperationen wurden
alle Patienten eingeschlossen, von denen verldssliche Daten iiber nachfolgende
Krankenhausaufenthalte und Operationen erhoben werden konnten. Die Datenerhebung
erfolgte iiber das klinikinterne SAP-System und iiber die Riickmeldung der Patienten iiber die
qualitativen Nachuntersuchungs-Fragebogen. Bei der Analyse des quantitativen Outcomes
wurden alle Patienten einbezogen, welche die von uns versendeten quantitativen Outcome-
Fragebdgen vollstindig ausgefiillt zuriickschickten. Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber die
Gesamtheit der Studienpopulation, einschlielich der Aufteilung in die Therapiegruppen mit

den Zahlen zur qualitativen- und quantitativen Outcome-Untersuchung.
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Abbildung 2: Ubersicht der Studienpopulation
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2.5 Definitionen

2.5.1 Definition der septischen Arthritis

Die Definition einer septischen Arthritis erfolgte anhand der aktuellen Leitlinien (31) und nach
den Ergebnissen anerkannter Reviews und Studien zur septischen Arthritis (1, 2, 12). Um eine
moglichst genaue und eindeutige Definition zu erreichen, suchten wir nach den
Gemeinsamkeiten und den typischen Symptomen, den Ergebnissen der Untersuchung der
Synovialfliissigkeit und den klassischen Laborergebnissen. Weiterhin wurden die Ergebnisse
der pathologischen Untersuchung von Gewebeproben und intraoperativ gestellte Befunde

gewertet, um einen ganzheitlichen Uberblick iiber das Krankheitsbild zu erhalten.

Eine septische Arthritis wurde durch das Vorhandensein mindestens einer dieser zwei Major-
Kriterien definiert:
Major 1 Mindestens eine positive Synovialfliissigkeits- oder intraoperative

Gewebekultur mit Erregernachweis (1, 31) ODER
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Major 11 Das vollstindige Vorhandensein der drei folgenden Minor-Kriterien:

l. typische lokale Entziindungszeichen und Symptome (lokaler Schmerz,
Schwellung, Rétung, Uberwirmung, neu aufgetretener Funktionsverlust
des Gelenkes) (1, 2, 12)

2. mindestens eine positive Blutkultur mit Erregernachweis oder eine
erhohte Anzahl an Leukozyten (> 25.000/ul) bzw. ein erhohter Anteil an
polymorphnukledren-Zellen (> 90 %) in der Synovialfliissigkeit oder
eine intraoperativ bzw. pathologisch sichtbare akute Entziindung (1)

3. differentialdiagnostischer Ausschluss anderer potentieller Ursachen der

Arthritis (1, 31)

Zur definitionsgerechten Diagnosefindung wurden die Synovialfliissigkeit, sowie intraoperativ
gewonnene Biopsien der Synovia und infektioses Gewebe aus dem Gelenk mikrobiologisch
untersucht. Um eine exakte Einteilung des Patientenkollektivs zu gewdéhrleisten wurden die
Ergebnisse aller Untersuchungen von einem Expertenteam unter der Leitung von PD Dr. med.
Andrej Trampuz unabhéngig klassifiziert und nur in Konsens als septische Arthritiden definiert
und den Major-Kriterien I und/ oder II zugeordnet. Nach erfolgreicher Analyse und Zuteilung

wurden beide Gruppen als gleichwertige septische Arthritiden betrachtet.

2.5.2 Definition der addquaten- und inaddquaten Therapie

Nach Sichtung der Ergebnisse anerkannter Reviews und Artikel zum Thema septische Arthritis,
sowie den aktuellen Leitlinien (1, 2, 24, 31), definierten wir eine addquate Therapie als duale
Therapie, bestehend aus einer korrekt durchgefiihrten chirurgischen Intervention und einer, den
Empfehlungen der Fachgesellschaften entsprechenden, leitliniengerechten antibiotischen
Therapie. Die antibiotische Therapie musste liber mindestens vier Wochen verabreicht werden,
um als ,,addquat® definiert zu werden (31). Dabei musste die empirische antibiotische Therapie
initial intravends verabreicht, konnte jedoch bei einem guten Verlauf mit sinkenden
Entziindungsparametern im Blut und Riickgang der Symptome oralisiert werden. Weiterhin
musste die antibiotische Therapie bei einem intraartikulér nachgewiesenen Erreger oder einer
positiv getesteten Blutkultur unverziiglich dem Wirkungsspektrum entsprechend angepasst

bzw. umgestellt werden, um als adéquat zu gelten.
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Die chirurgischen Interventionen bei adidquater Therapie mussten ein Débridement und eine
Lavage des infizierten Gelenkes umfassen. Dabei spielte es fiir die Entscheidung des
Therapiekonzeptes keine Rolle, ob es sich um eine Arthrotomie oder Arthroskopie handelte.
Die operative Entlastung des infizierten Gelenkes musste dabei so hiufig wiederholt werden,
bis die Entziindungswerte im Labor fallend waren oder kein Eiter mehr aus dem Gelenk zu
aspirieren war (2). Ergdnzend konnten, je nach Situation des infizierten Gelenkes, weitere
chirurgische Prozeduren und Eingriffe vorgenommen werden. Dazu zihlten unter anderem die
Anlage einer Vacuum-Assisted Closure (VAC) Therapie, welche durch einen Unterdruck
permanent Wundfliissigkeiten abtransportiert und bei groBen infizierten Wunden nach
Débridement eingesetzt werden kann. Die Entscheidung eine Arthrodese durchzufiihren und
gegebenenfalls einen Platzhalter (s.g. Spacer) zu implantieren wurde je nach Gelenkschidigung

und Infektionsstadium getroffen.

Als inaddquat therapiert definierten wir die Therapiekonzepte, welche die Kriterien der
addquaten Therapie nicht erfiillten. Dazu zé&hlten unter anderem eine nicht-leitliniengerechte
antibiotische Therapie oder eine zu kurz verordnete antibiotische Therapie (< 4 Wochen).
Weiterhin wurden alle Patienten als inaddquat behandelt eingestuft, welche keine operative

Entlastung des infizierten Gelenkes bekamen, sondern lediglich antibiotisch therapiert wurden.

Um die Patienten den Therapiekonzepten zuzuordnen wurde jeder Einzelfall mit mindestens
zwei unabhéngigen Experten, unter der Leitung von PD Dr. med. Andrej Trampuz, analysiert
und diskutiert. Die Einteilung eines Patienten in eine der beiden Gruppen wurde nur dann als
legitim betrachtet, wenn die Entscheidungen tiber die Therapiekonzepte in Konsens der
Experten gefillt wurde. Die Inter-Rater-Korrelation kann dementsprechend mit r= 1 angegeben

werden.

2.6 Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurde das interne Dokumentationssystem SAP der Charité -
Universititsmedizin Berlin genutzt. Bei der Patientenauswahl achteten wir strikt auf die
Einhaltung der vorher festgelegten Definition der septischen Arthritis, um nur eindeutige und
sichere Fille einer septischen Arthritis in die Studie aufzunehmen. Die endgiiltige Auswahl der

Patienten wurde durch mehrere Arzte unabhiingig voneinander bestitigt.
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2.6.1 Case Report Form (CRF)

Zur Dokumentation der Patientendaten evaluierten wir separat jede Patientenakte und
iibertrugen die extrahierten Daten in einen von uns entwickelten CRF (sieche Appendix),
welcher einen Gesamtiiberblick iiber die Vorgeschichte, die Diagnostik, die chirurgische- und
antibiotische Therapie in der Klinik und die Weiterbehandlung geben sollte. Neben den
arztlichen Dokumenten zogen wir Operationsberichte, radiologische Bilder (Rontgen, CT,
MRT), Laborwerte, mikrobiologische Untersuchungen und pathologische Gutachten heran, um
ein umfassendes Bild jedes einzelnen Patienten zu bekommen. Den Zustand bei klinischer
Aufnahme entnahmen wir aus den Notaufnahme-Berichten und der Anamnese der
Entlassungsbriefe nach stationdrem Aufenthalt.

Im ersten Teil des CRF dokumentierten wir allgemeine Patientendaten und bestehende
Vorerkrankungen, sowie die allgemeinen Charakteristika der septischen Arthritis. Die
Komorbidititen der Patienten entnahmen wir den Entlassungspapieren, ohne eine weitere
Analyse der einzelnen Krankheitsbilder vorzunehmen. Des Weiteren analysierten wir
Voroperationen, Infiltrationen und Gelenkaspirationen, sowie bestehende Koinfektionen. Zu
den Voroperationen dokumentierten wir das Datum, die Art der Operation, das operierte Gelenk
und andere Operationscharakteristika. Die Klinik wurde mithilfe der hiufigsten Symptome
dokumentiert. Schmerzen und Fieber wurden zur genaueren Analyse separat vermerkt.

Im zweiten Teil dokumentierten wir radiologische Zeichen und mikrobiologische-,
sowie labormedizinische Untersuchungsergebnisse. Dazu zéhlten genaue Angaben iiber die
nachgewiesenen Erreger und aus welchem Material sie gezilichtet wurden, sowie alle
Ergebnisse der Untersuchung der Synovialfliissigkeit. Pathologische Gutachten und
Operationsberichte lieBen einen Riickschluss iiber die Beschaffenheit des infizierten Gelenkes
zu und wurden mit sémtlichen Operationscharakteristika ebenfalls dokumentiert. Therapeutisch
erfassten wir die Operationen, sowie die Antibiotikagabe mit Préparat, Darreichungsform und

Therapiedauer, sowie einen potentiell geplanten prothetischen Gelenkersatz.

2.6.2 Verwendete Klassifikationen
ASA-Score

Der ,,American Society of Anesthesiologists-Score” (ASA-Score) ist eine Abbildung des

,»ASA-Physical Status Classification System‘ und wird verwendet, um den gesundheitlichen
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Zustand von Patienten standardisiert zu beschreiben und fiir statistische Auswertungen leichter
analysierbar zu machen. Praoperativ wird er liblicherweise von Anésthesisten dokumentiert und
bietet einen schnellen Uberblick iiber den Gesundheitszustand des Patienten. Die Reliabilitiit,
die Variabilitit und die Reproduzierbarkeit dieses Scores wurden in vielen Studien getestet und
als positiv bewertet, auch wenn die Giiltigkeit des ASA-Scores und die Notwendigkeit eines
priaziseren Bewertungssystems Gegenstand aktueller Diskussionen ist (61-64). Auch bei
orthopéddischen Patienten und bei Patienten mit einem Trauma wurde der Score als gut
anwendbar und statistisch reliabel beschrieben (65). Der ASA-Score, wie er fiir die vorliegende

Studie verwendet wurde, ist in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: ASA-Score

ASA-Score Kriterien

1 Normaler, gesunder Patient

2 Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

3 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

4 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine

stindige Lebensbedrohung darstellt

5 Moribunder Patient, der ohne Operation
voraussichtlich nicht iiberleben wird

6 Hirntoter Patient, dessen Organe zur Organspende

entnommen werden

Tabelle modifiziert nach der American Society of Anesthesiologists ® (66)

Gichter-Klassifikation

Die Klassifikation nach Géchter ist eine Einteilung von Gelenkentziindungen in vier Stadien,
welche in den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (DGU)
Erwihnung findet (60). Die Stadieneinteilung beriicksichtigt sowohl intraoperative, als auch
radiologische Befunde (52, 67). Es handelt sich um eine gingige Klassifikation im
deutschsprachigem Raum. Die Géchter-Klassifikation wurde klinisch verwendet, um den
Zustand des Gelenkes und den Schweregrad der Entziindung zu beschreiben und ist in

Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Einteilung einer Gelenkentziindung nach der Géchter-Klassifikation

Stadium I Triiber Erguss, Synovialis gerotet, petechiale Blutungen mdglich, keine

radiologischen Verdnderungen

Stadium I1 Ausgeprégte Synovialitis, Fibrinauflagerungen, eitriger Erguss, keine

radiologischen Verdnderungen

Stadium II1 Hypertrophe Synovialitis, Zottenbildung, Kammerung,

Kompartmentformation, keine radiologischen Verdnderungen

Stadium IV Aggressive Pannusbildung, Synovialmembran wichst infiltrierend in den
Knorpel und unterminiert ihn, radiologisch subchondrale Osteolysen,

knocherne Errosionen- und Zystenbildung

Tabelle modifiziert nach Géchter (52, 67)

2.6.3 Klassifikationskriterien der radiologischen Untersuchung

Die radiologischen Befunde der Patienten mit septischer Arthritis wurden aus den Berichten
der Radiologie entnommen. Sie wurden unter den Punkten ,,Zeichen einer Arthritis®, ,,Zeichen
einer Weichteilinfektion und ,Zeichen einer degenerativen Gelenkerkrankung*
zusammengefasst. Als direkte Zeichen einer Arthritis wurden im Rontgen- und im CT-Bild
Erosionen, Konturdefekte, Mutilationen und Gelenkdestruktionen eingestuft. Zudem zéhlten
Ankolysen, Verbreiterungen bzw. Verschmélerungen des Gelenkspaltes, sowie intraartikuldre
Fragmente und Gasansammlungen zu den Zeichen einer Arthritis. Im MRT-Befund wurden
eine Kontrastmittelanreicherung im Gelenk oder ein perifokales Odem als direkte Zeichen einer
Arthritis angesehen.

Die Zeichen einer Weichteilinfektion konnten sich im Rontgen- und CT-Bild als
Weichteilschwellung in  Form von gelenkbezogenen, spindelférmigen Gelenkspalt-
verbreiterungen présentieren. Periartikuldre Verdichtungen konnten als Gelenkkapselodem
oder Kapselschwellung gewertet werden. Diese wurden jedoch primér durch eine MRT in Form
einer Kontrastmittelanreicherung, eines gelenknahen reaktiven Odems oder einer
Abszessbildung diagnostiziert.

Zu den Zeichen einer degenerativen Gelenkverdnderung wurden eine
Gelenkspaltverschméilerung, Osteophyten, Ossikel, Zysten und Pseudozysten, sowie

subchondrale Sklerosierungen gezahlt.
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2.7 Outcome-Untersuchungen

Die allgemeine Outcome-Untersuchung iiber den weiteren Verlauf der Erkrankung, mogliche
Folgeschéden, erneute Klinikaufenthalte und Komplikationen wurde mithilfe eines
Fragebogens durchgefiihrt, welcher per Post an die Patienten zugestellt wurde. Da vor allem
das Langzeit-Outcome wichtig fiir ein aussagekriftiges Ergebnis der Studie ist, wurde eine
zeitliche Periode von mindestens einem Jahr festgelegt, welche zwischen der letzten klinischen
Behandlung und der Nachkontrolle durch den Fragebogen liegen sollte. Die standardisierte
Auswertung des Zustandes und der Funktionalitit des Gelenkes erfolgte unter Zuhilfenahme

von klinisch erprobten und wissenschaftlich validierten quantitativen Scores.

2.7.1 Outcome-Fragebogen (qualitativ)

Im qualitativen Teil des Outcome-Fragebogens (siche Appendix) wurden allgemeine Fragen
zum weiteren Verlauf der Erkrankung gestellt. Neben aktuellen Schmerzen, welche wir mit der
Numerischen Rating Skala (NRS) erfassten, erfragten wir den Gebrauch von Schmerzmitteln.
Zudem analysierten wir weitere Krankenhausaufenthalte und Behandlungen, welche explizit
auf die septische Arthritis zuriickzufiihren waren und somit als Folgeaufenthalt betrachtet
werden konnten. Operationen am betroffenen Gelenk bei erneutem Krankenhausaufenthalt
werteten wir als Revisions-Operationen. Komplikationen und erneute Infektionen wurden
ebenfalls erfasst. Im letzten Teil erfragten wir qualitativ die Funktionalitét, die Beweglichkeit,
die Kraft, die Stabilitit und mogliche Einschrankungen der Lebensqualitét durch die Folgen der

septischen Arthritis, um ein umfassendes Patientenbild zu erhalten.

2.7.2 Die Numerische Rating Skala

Die NRS ist eine eindimensionale Skala, auf welcher die Patienten die aktuell empfundenen
Schmerzen von null (kein Schmerz) bis zehn (stirkster vorstellbarer Schmerz) bewerten
konnen. Der Skala wurden bildhafte Darstellungen hinzugefiigt, um den Patienten eine
zusitzliche Vereinfachung zu bieten und fehlerhafte Ergebnisse zu vermeiden. Die Skala dient
dem direkten Vergleich der addquat- und inaddquat therapierten Patienten und zeigt die
Auswirkungen der jeweiligen Therapie auf das Schmerz-Outcome der Patienten. Die NRS ist

in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Die Numerische Rating Skala

2.7.3 Outcome-Scores (quantitativ)

Um ein aussagekriftiges Ergebnis der Gelenkfunktion nach erfolgter Therapie zu erhalten und
quantitative Aussagen iiber das Langzeit-Outcome unserer Patienten treffen zu kdnnen, nutzten

wir gelenkspezifische Outcome-Scores, welche im Folgenden aufgefiihrt sind.

KOOS

Der Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) wurde entwickelt, um den
Gesundheitszustand von Patienten mit Beschwerden im Kniegelenk multidimensional zu
erfassen. Dieser Score wird vornehmlich bei aktiven Patienten mit Verletzungen am
Kniegelenk oder sekundirer Gonarthrose eingesetzt und ist in vielen Sprachen validiert (68-
71). Der Score enthilt 42 Items in 5 Subskalen, welche den Gesundheitszustand der Patienten
erfassen. Dabei werden insbesondere Schmerzen, allgemeine Symptome, Aktivititen des
taglichen Lebens, Sport und Freizeit und die kniegelenkassoziierte Lebensqualitdt abgefragt.
Die Beantwortung der jeweiligen Fragen erfolgt anhand einer Skala von null bis vier, welche
die Patienten ankreuzen. Zur Ermittlung des Scores werden die Punkte der einzelnen Subskalen
addiert und in einen Prozentwert umgerechnet, wodurch insgesamt fiinf Unter-Scores
entstehen. Aus diesen wird der Gesamt-Score gemittelt und auf einen Skalenwert von 0-100
Punkten umgerechnet, wobei 100 Punkte keinerlei Einschrdnkungen und null Punkte extreme
Einschriankungen bzw. eine Funktionslosigkeit des Gelenkes bedeuten (68). Collins et al. (72)
zeigten mit einer Studie eine gute Validitdt, Test-Retest-Korrelation und interne Konsistenz der
englischsprachigen Version des Fragebogens. Kessler et al. (73) erarbeiteten die in dieser
Studie genutzte deutsche Version des KOOS. Sie testeten die Test- Retest-Korrelation, die
Validitdt, die Sensitivitit, die Praktikabilitit und die Akzeptanz des Fragebogens an 90
Patienten. Sie konnten zeigen, dass die Test-Retest-Korrelation fiir alle Subskalen ausreichend
hoch ist (0,65-0,78) und dass die Sensitivitit bereits nach drei Monaten signifikante
Befundédnderungen aufzeigte. Zudem wurden Praktikabilitit und Akzeptanz als ausreichend

hoch bewertet (73).
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HOOS

Der Hip Disability and Osteoarthritis Outcome Score (HOOS) wurde angelehnt an den KOOS
entworfen, um den Gesundheitszustand von Patienten mit Problemen im Hiiftgelenk zu
beschreiben. Er kann bei anndhernd allen Hiiftpathologien angewendet werden (74, 75). Sein
Aufbau gleicht dem des KOOS, mit spezifisch auf das Hiiftgelenk zugeschnittenen Fragen. Er
gilt ebenfalls als ausreichend validiert und gut praktikabel. Der Score enthélt die gleichen fiinf
Subskalen wie der KOOS und generiert ebenfalls ein Ergebnis von 0-100 Punkten, wobei 100
Punkte keinerlei Einschriankungen und null Punkte extreme Einschrinkungen bzw. eine
Funktionslosigkeit des Gelenkes bedeuten (75, 76). Blasimann et al. (74) entwickelten die von
uns genutzte deutsche Version, welche als gut validiert und intern konsistent beschrieben wurde

(Interne Konsistenz: 0,66-0,95).

DASH

Der Disabilities of Arm, Schoulder and Hand Index (DASH) wurde von dem ,,American
Academy of Orthopedic Surgeons Outcome Komitee* entwickelt und validiert. Er dient der
Erfassung des Zustandes und der Funktionalitit bei Patienten mit Problemen des
muskuloskeletalen Apparates der oberen Extremitdten. Der DASH besteht aus zwei
Abschnitten. Im ersten Teil werden die Schwierigkeiten bei leichten bis schweren korperlichen
Aktivititen erfragt. Der zweite Teil enthélt optional spezifische Fragen mit einem Sport-,
Musik- und Arbeitsmodul. Die 30 Fragen des ersten Abschnittes beinhalten 21 Fragen zur
physischen Funktion, sechs Fragen zu moglichen Symptomen und drei Fragen zur sozialen
Beeintrachtigung. Die Fragen werden auf einer Fiinf-Punkte-Skala von den Patienten
angekreuzt, von eins (keine Schwierigkeiten) bis fiinf (Aktivitdt nicht mdglich). Auch der
DASH-Index generiert ein Ergebnis auf einer Skala von 0-100 Punkten (77). Der DASH-Index
wurde vielfach als valides und reliables Instrument zur Erfassung des Patienten-Outcomes bei
Beschwerden der oberen Extremitéten beschrieben (78-80). Die deutsche Version wurde von
Offenbécher et al. (81) erarbeitet und validiert. Die interne Konsistenz betrdgt 0,96 und
entspricht der der englischsprachigen Originalversion. Die Test-Retest-Korrelation liegt bei
0,9. Zusammenfassend kamen sie zu dem Ergebnis, dass der DASH auch in der deutschen
Version ein reliables und valides Instrument ist, um Funktionseinschrinkungen bei Patienten
mit Beeintrichtigungen der oberen Extremitéten zu messen (81). Als Anmerkung sei zu sagen,
dass der DASH-Score, im Gegensatz zu den anderen Scores, als bestes Ergebnis 0 Punkte
(keinerlei Einschrinkungen) und als schlechtesten Wert 100 Punkte (extreme Einschrinkungen

bzw. Funktionslosigkeit des Gelenkes) definiert. Um alle Outcome Scores miteinander zu
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vergleichen, wurde das Ergebnis des DASH-Scores mathematisch an die Werte der anderen
Scores angepasst, sodass 100 die beste Punktzahl und 0 die schlechteste erreichbare Punktzahl

darstellt (100 — Punktzahl DASH = DASH angepasst).

FAOS

Mit dem Foot and Ankle Outcome Score (FAOS) lassen sich funktionelle Einschrinkungen des
FuBles und des Knochels analysieren. Der FAOS wurde adaptiert an den KOOS entwickelt und
2001 erstmalig verdffentlicht. In mehreren Studien stellte sich die englische Originalversion als
valide und reliabel heraus (82, 83). Der FOAS besteht aus 42 Fragen zu Schmerzen,
Symptomen, Steitheit, Aktivititen des tdglichen Lebens, Aktivititen bei Sport und Freizeit,
sowie zur Lebensqualitit. Jede Frage wird mit einem Punktewert von null bis vier beantwortet
und das Ergebnis zu einem Gesamt-Score zwischen 0-100 Punkten umgerechnet, wobei 100
Punkte keinerlei Einschrinkungen und null Punkte extreme Einschrinkungen bzw.
Funktionslosigkeit des Gelenkes bedeuten. Van Bergen et al. (84) erarbeiteten die deutsche
Version des FAOS und validierten sie. Die Test-Retest-Korrelation lag mit Werten zwischen
0,88-0,95 in einem sehr guten Bereich. Auch die interne Konsistenz wurde mit Werten
zwischen 0,94-0,98 als sehr gut bewertet. Sie schlussfolgerten, dass der deutsche FOAS ein
validierter und reliabler Fragebogen ist, der eine sehr gute Anwendung in der Praxis finden

kann (84).

Da alle Outcome-Scores als Ergebnis einen Punktwert auf einer Skala von 0-100 Punkten
generieren, wurde ein Gesamt-Score gebildet. Somit konnten wir eine angemessene Anzahl an
Patienten generieren und eine allgemeine Aussage liber das Outcome der Patienten mit

septischer Arthritis ziehen.

2.8 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung des Datensatzes wurde SPSS Statistics in der 23. Version
verwendet (IBM, Massachusetts, USA). Die Basischarakteristika und die Ergebnisraten wurden
mit numerischen und ordinalskalierten Parametern in absoluten und relativen Haufigkeiten
dargestellt. Mithilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests wurde eine vorliegende

Normalverteilung iiberpriift. Normalverteilte Daten sind als Mittelwert (Spannweite) *
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Standardabweichung dargestellt, nicht-normalverteilte Daten als Median und Interquartils-
abstand (1.-3. Quartil).

Zur Analyse der erhobenen Daten der unterschiedlichen Patientengruppen fiithrten wir
verschiedene Tests der Dependenzanalyse durch. In der Dependenzanalyse wurden die
Unterschiedshypothesen bei einer vorliegenden Normalverteilung mittels ungepaartem t-Test
fiir unabhéngige Stichproben iiberpriift und mittels Levene-Test auf Varianzgleichheit getestet.
AnschlieBend wurde die jeweils zugehorige Signifikanz berechnet. Da die meisten von uns
erhobenen Daten nicht normalverteilt waren, verwendeten wir zur Uberpriifung von
Unterschiedshypothesen auf statistisch signifikante Unterschiede in ihren Héufigkeiten bzw.
ihren zentralen Tendenzen den Mann-Whitney U-Test (Variable mindestens ordinalskaliert,
verteilungsfrei) und den y*-Test (Variable nominal- oder ordinalskaliert, verteilungsfrei). Bei
geringen Ereignisraten der Endpunkte im y°-Test wurde der exakte Test nach Fisher verwendet.
Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine explorative Datenanalyse handelt, sind bei der
Interpretation der p-Werte keine konfirmatorischen Schlussfolgerungen moglich. Des Weiteren
wurde in der vorliegenden Arbeit nicht fiir multiples Testen adjustiert.

Die finalen Ergebnisse der Outcome-Untersuchung wurden als Boxplot
(Kastendiagramm) présentiert. Dabei wurden die Datenpunkte zwischen der 25. und 75.
Perzentile als Box angegeben, mit dem Median sichtbar als Strich und den Extremwerten
zwischen der 10. und 90. Perzentile als Antennen oberhalb und unterhalb der Box. Ab einem
Signifikanzniveau von 5 % (p < 0,05) wurde die Nullhypothese abgelehnt und das Ergebnis

galt als statistisch signifikant.
2.9 Studienendpunkte
Es bestanden folgende Studienendpunkte:
- Effektivitat einer adédquaten Therapie auf das Langzeit-Outcome der Patienten mit

septischer Arthritis
- Analyse der Charakteristika des Krankheitsbildes septische Arthritis
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2.10 Nullhypothesen

1. Die Art der Therapie (addquat versus inaddquat) hat keinen Effekt auf das funktionelle
Langzeit-Outcome von Patienten mit septischer Monoarthritis

2. FEine mindestens vier Wochen verabreichte, leitliniengerechte antibiotische Therapie
bringt keinen Vorteil fiir das Langzeit-Outcome von Patienten mit septischer Arthritis

gegeniiber einer kiirzeren antibiotischen Therapie
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Im Studienzeitraum wurden die Daten von 109 Patienten, welche aufgrund einer septischen
Monoarthritis in klinischer Behandlung waren, analysiert. Die Ergebnisse der
Patientencharakteristika sind, aufgeteilt nach Behandlungskonzept, in Tabelle 4
zusammengefasst. Von den insgesamt 109 Patienten wurden, nach den methodisch
vorgestellten Definitionen, 58 der Gruppe der addquat therapierten Patienten und 51 der Gruppe
der inaddquat therapierten Patienten zugeordnet. Insgesamt bestand die Kohorte aus 69
Mainnern (63 %) und 40 Frauen (37 %) im Alter von 22 bis 89 Jahren mit einem medianen Alter
von 58 Jahren. Die Altersverteilung ist nach den Geschlechtern aufgeteilt in Abbildung 4
dargestellt. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Alter, der
Geschlechtsverteilung und dem Body-Mass-Index (BMI) der Patientengruppen festgestellt
werden. Der mediane ASA-Score lag bei beiden Patientengruppen bei zwei Punkten, mit einem
statistisch signifikanten Unterschied. Die adédquat behandelten Patienten wiesen initial einen
signifikant schlechteren ASA-Score auf, als die inaddquat therapierten Patienten. Zur
Veranschaulichung des Unterschiedes zwischen den Patientengruppen sind die Ergebnisse des
ASA-Scores in Abbildung 5 dargestellt.

Insgesamt wiesen 78 Patienten (72 %) vordiagnostizierte Komorbidititen auf. Dabei
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen.
Auch bei der Anzahl der Komorbidititen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Patientengruppen. So litten 40 % der addquat therapierten-, aber nur 12 % der
inaddquat therapierten Patienten an drei oder mehr vordiagnostizierten Nebenerkrankungen.
Signifikante Unterschiede in der Verteilung der Haufigkeiten der einzelnen Krankheitsbilder
konnten bei der chronischen Herzinsuffizienz und bei der akuten und chronischen
Niereninsuffizienz festgestellt werden. Patienten mit diesen Komorbiditéten wurden statistisch
signifikant hdufiger addquat therapiert. Das am héufigsten infizierte Gelenk war das Kniegelenk
mit 55 % der Félle. Dem folgte das Schultergelenk mit 17 % und das Hiiftgelenk mit 14 % der
septischen Arthritiden.

Im Schnitt wurden die Patienten unserer Studie 14 Tage stationir behandelt, mit einem
Interquartilsabstand von 8 bis 27 Tagen. Dabei war der stationdre Aufenthalt der addquat
therapierten Patienten mit 21 Tagen im Median (Qo2s5 = 13; Qo 75 = 33) signifikant ldnger als
der der inaddquat therapierten Patienten mit 9 Tagen im Median (Qp2s5=7; Qo.75 = 14).
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Tabelle 4: Charakteristika der Patienten mit septischer Arthritis

Charakteristika Alle Adaquate Inadiquate p-Wert
Patienten Behandlung | Behandlung
Alter in Jahren - Median [IQR] 58 [47-70] 61 [49-73] 55 [44-69] p=0,105
Alter > 65 Jahre 43 (39%) 25 (43%) 18 (35%) p=0,407
Geschlecht, ménnlich 69 (63%) 36 (62%) 33 (65%) p=0,777
BMI in kg/m” - Median [IQR] 26 [23-29] 26 [23-29] 25[23-29] p=0,644
ASA Score - Median [IQR] 2 [2-3] 2 [2-3] 2 [1-3] p =0,047
Komorbidititen
- Patienten mit Komorbiditdten 78 (72%) 47 (81%) 31 (61%) p=10,020
- >3 Komorbidititen 29 (27%) 23 (40%) 6 (12%) p <0,001
- Degenerative Gelenkerkrankung 25 (23%) 16 (28%) 9 (18%) p=0,220
- Chronische Herzinsuffizienz 23 (21%) 19 (33%) 4 (8%) p=10,002
- Niereninsuffizienz 21 (19%) 19 (33%) 2 (4%) p <0,001
- Diabetes Mellitus 20 (18%) 13 (22%) 7 (14%) p=0,244
- Immunsuppression 7 (6%) 5 (9%) 2 (4%) p=0,320
- Alkoholabusus 7 (6%) 6 (10%) 1 2%) p=0,076
- Drogenabhéngigkeit (i.v.) 5 (5%) 3 (5%) 2 (4%) p=0,757
- Andere 52 (48%) 28 (53%) 24 (47%) p=0,899
Infiziertes Gelenk
- Kniegelenk 60 (55%) 33 (57%) 27 (53%) p=0,680
- Hiuftgelenk 15 (14%) 10 (17%) 5 (10%) p=0,263
- Sprunggelenk 8 (7%) 5 (9%) 3 (6%) p=0,586
- Schultergelenk 18 (17%) 6 (10%) 12 (24%) p =0,066
- Ellenbogengelenk 2 (2%) 0 (0%) 2 (4%) p=0,130
- Handgelenk 6 (6%) 4 (7%) 2 (4%) p=0,499
Krankenhausaufenthalt in Tagen - 14 [8-27] 21 [13-33] 9 [7-14] p <0,001
Median [IQR]
Patienten Total >=109 =58 =151

Notiz: Bei den Daten handelt es sich um die Anzahl (%) der Patienten. Die Prozentzahlen wurden gerundet, sodass
die Summe nicht zwingend 100% betragen muss. Patienten konnen mehrere Nebenerkrankungen haben und somit

mehrfach gezahlt worden sein.
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Abbildung 4: Absolute Haufigkeiten der Altersverteilung bei Patienten mit septischer Arthritis
aufgeteilt nach den Geschlechtern
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Abbildung 5: Verteilung der relativen Haufigkeiten des ASA-Scores bei addquat- und inaddquat
therapierten Patienten (in %)
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3.2 Klinisches Erscheinungsbild

Die Ergebnisse der Analyse des klinischen Erscheinungsbildes sind in Tabelle 5
zusammengefasst. Ein Grofteil der Patienten wiesen einen Symptomkomplex aus Dolor, Calor,
Rubor, Tumor und Functio laesa auf. 102 Patienten (94 %) berichteten bei Erstkontakt {iber
akute Schmerzen im betroffenen Gelenk. Weiterhin klagten die Patienten héufig iiber eine
Gelenkschwellung (70 Patienten, 64 %) und eine Uberwirmung und Rétung des Gelenkes
(64 Patienten, 59 %). Eine Bewegungseinschrinkung wiesen insgesamt 40 Patienten (37 %)
auf. Initiales Fieber (> 38 °C) konnte bei 14 Patienten (13 %) gemessen werden. Eine

Verschlechterung des Allgemeinzustandes wurde insgesamt bei 12 Patienten (11 %)
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beobachtet, mit einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Patientenkollektiven.
Nicht so hdufig auftretende Symptome waren Schiittelfrost, Nachtschweill und eine Sekretion

aus dem betroffenen Gelenk.

Tabelle 5: Klinische Symptome der Patienten mit septischer Arthritis

Symptom Alle Patienten | Adiquate Inadiquate p-Wert
Behandlung | Behandlung
Schmerz 102 (94%) 54 (93%) 48 (94%) p=0,759
Schwellung 70 (64%) 37 (64%) 33 (65%) p=0,921
Uberwirmung und Rotung 64 (59%) 34 (59%) 30 (59%) p=10,983
Bewegungseinschrankung 40 (37%) 22 (38%) 18 (35%) p=0,777
Erguss 26 (24%) 11 (19%) 15 (29%) p=0,204
Fieber (> 38°C) 14 (13%) 9 (16%) 5 (10%) p=0,359
Verschlechterung des 12 (11%) 10 (17%) 2 (4%) p=0,027
Allgemeinzustandes
Wundsekretion 5 (5%) 2 (3%) 3 (6%) p=0,546
Schiittelfrost 4 (4%) 2 (3%) 2 (4%) p=0,896
Fistel 3 (3%) 3 (5%) 0 (0%) p=20,101
Nachtschweif3 1 (1%) 0 (0%) 1 2%) p=0,286
Patienten Total >=109 =58 =151

Notiz: Bei den Daten handelt es sich um die Anzahl (%) der Patienten. Die Prozentzahlen wurden gerundet, sodass
die Summe nicht zwingend 100% betragen muss. Ein Patient kann mehrere Symptome gleichzeitig aufweisen.

3.3 Laboruntersuchungen der Entziindungsparameter im Blutbild

Tabelle 6 zeigt die Auswertung der klassischen Entziindungswerte im Blut bei Erstvorstellung
und bei Entlassung. Insgesamt lagen uns von den 109 Patienten mit septischer Arthritis 106
laborchemische Untersuchungsergebnisse vor. Die erste analysierte Blutprobe wurde bei der
klinischen Aufnahme abgenommen und spiegelt den Zustand bei Erstvorstellung wider. Dabei
hatten insgesamt 99 der 109 Patienten (93 %) ein pathologisch erhohtes CRP (oberer Normwert:
5 mg/l). Bei den adédquat therapierten Patienten wurde ein erhdhter Wert in 55 von 57 Fillen
(97 %) gemessen und bei den inaddquat behandelten Patienten in 44 von 49 Fillen (90 %), ohne

statistisch signifikanten Unterschied. Das gemessene CRP hatte einen weit iiber der Norm
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liegenden medianen Wert von 90 mg/l (Qo2s = 36,5; Qo7s = 212,4) mit einem statistisch
signifikanten Unterschied. Der initial gemessene CRP-Wert wurde mit im Median 121,8 mg/I
(Qo2s = 45,5; Qo.75s = 239,5) bei den adiquat therapierten Patienten annihernd doppelt so hoch
gemessenen, als bei den inaddquaten Patienten mit 68,5 mg/l (Qo2s = 22,9; Q.75 = 100,7).
Pathologisch erhohte Leukozyten-Werte im Blut (oberer Normwert: 10.000/ul) wurden bei
insgesamt 55 von 105 Patienten (52 %) gemessen. Im Median war der Leukozyten-Wert nur

gering erhoht und lag bei 10.180/ul (Qo 25 = 8.005; Qo,75 = 13.545).

Die Abnahme des zweiten untersuchten Blutwertes erfolgte kurz vor der Entlassung und
spiegelt den Zustand nach erfolgter chirurgischer- und antibiotischer Therapie wider. Nach
einer Operation am betroffenen Gelenk mussten mindestens sieben Tage vergehen, bevor der
CRP-Wert in die Analyse einbezogen wurde, um eine Verfilschung des Wertes durch eine
operationsbedingte Entzlindungsreaktion und die daraus resultierende Erhoéhung des CRP-
Wertes abzufangen. Zur Analyse des CRP-Wertes standen uns die Ergebnisse von insgesamt
101 Patienten zur Verfligung. Bei Entlassung hatten insgesamt 77 von 101 Patienten (76 %) ein
erhohtes CRP. Bei den addquat behandelten Patienten war der postoperative CRP-Wert
(> 5 mg/l) mit 87 % (47/54) statistisch signifikant hdufiger erhoht als bei den inadéquat
therapierten Patienten mit 64 % (30/47). Im Vergleich des hoher angesetzten postoperativen
CRP-Wertes von > 10 mg/l gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Patientenkollektiven. Insgesamt war der postoperative CRP-Wert auf 11,2 mg/l (Qo2s = 5,2;
Qo.75 = 32,2) erhoht. Dabei lag der mediane CRP-Wert der addquat behandelten Patienten mit
15,7 mg/l (Qoas = 7,4; Qozs = 34,1) statistisch signifikant hoher als der der inaddquat
therapierten Patienten mit 9,4 mg/1 (Qo2s5= 2,7; Qo.75s = 20,9).

Tabelle 6: Ergebnisse der Blutuntersuchung bei Aufnahme und bei Entlassung

Laborwerte Alle Patienten Adiquate Inadiquate p-Wert
Behandlung | Behandlung
Laborwerte bei Aufnahme
- CRP im Serum in mg/I - 90 121,8 68,5 p=0,025
Median [IQR] [36,5-212,4] [45,5-239,5] | [22,9-100,7]
- Erhohtes CRP (> 5 mg/l) 99/106 (93%) 55/57 (97%) | 44/49 (90%) | p=0,168
- Erhohtes CRP (> 10 mg/l) 93/106 (88%) 52/57 (91%) | 41/49 (84%) | p=0,239
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- Leukozyten im Blut / pl - 10.180 10.868 10.945 p=0,589
Median [IQR] [8.005- [7.915- [8.478-
13.545] 13.475] 13.695]
- Erhohte Leukozyten 55/105 (52%) 28/57 (49%) | 27/48 (56%) | p=0,468
(> 10.000/p1)
Laborwerte postoperativ
(> 7 Tage nach Intervention)
- CRP im Serum in mg/I - 11,2 15,7 9.4 p=0,035
Median [IQR] [5,2-32,2] [7,4-34,1] [2,7-20,9]
- Erhohtes CRP (> 5 mg/l) 77/101 (76%) 47/54 (87%) | 30/47 (64%) | p=0,007
- Erhohtes CRP (> 10 mg/1) 58/101 (57%) 35/54 (65%) | 23/47 (49%) | p=0,109

Notiz: Bei den Daten handelt es sich um die Anzahl (%) der Patienten. Die Prozentzahlen wurden gerundet, sodass
die Summe nicht zwingend 100% betragen muss. Wenn der Nenner in der Tabelle verzeichnet ist, konnten bei
dem Test nicht alle Patienten eingeschlossen werden.

3.4 Mikrobiologie und Pathologie

Tabelle 7 fasst die Ergebnisse der mikrobiologischen- und pathologischen Untersuchungen der
Proben aus dem infizierten Gelenk zusammen. Bei der mikrobiologischen Untersuchung gelang
in 90 der 109 Fille (83 %) ein Erregernachweis. Diese Patienten erfiillten definitionsgemil das
Major-Kriterium I und galten als septische Arthritiden mit direktem Erregernachweis. In 19
Féllen (17 %) wurde kein Erreger nachgewiesen. Diese 19 Patienten erfiillten definitionsgemaf3
das Major-Kriterium II und galten somit als septische Arthritiden ohne direkten
Erregernachweis. Insgesamt erfiillten 89 der 109 Patienten (82 %) das Major-Kriterium II.
70 Patienten (64 %) erfiillen sowohl das Major-Kriterium I sowie II.

Eine prioperative Untersuchung der Synovialfliissigkeit wurde bei 18 Patienten
durchgefiihrt. Bei der Analyse der Leukozytenwerte stellten wir im Ergebnis bei 17 von 18
Patienten (95 %) einen erhohten Wert fest (oberer Normwert: 25.000/ul). Der mediane Wert
war erhoht auf 44.100/ul (Qo2s = 27.800; Qo7s = 78.200), ohne statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Patientengruppen. Der Anteil der PMN-Zellen an den Leukozyten
betrug im Median 93 % (Qo25 = 74 %; Qozs = 95 %), ebenfalls ohne einen statistisch
signifikanten Unterschied. Bei der prdoperativen Gelenkpunktion oder den operativen
Eingriffen fand sich in insgesamt 55 von 71 dokumentierten Fillen (78 %) makroskopisch

sichtbarer Eiter. Eine Untersuchung des Blutes auf mogliche Erreger mithilfe von Blutkulturen
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und nachfolgender kultureller Anzucht erfolgte in 53 Féllen (49 %). Davon wurden 24 (45 %)

positiv auf mindestens einen Erreger getestet.

Tabelle 7: Ergebnisse der mikrobiologischen- und pathologischen Untersuchungen

Mikrobiologische- und Alle Adaquate Inadiquate | p-Wert
pathologische Charakteristika Patienten Behandlung | Behandlung
Major Kriterium I erfiillt 90 (83%) 50 (86%) 40 (78%) p=0,288
(siehe Definition)
Major Kriterium II erfiillt 89 (82%) 51 (88%) 38 (75%) p=0,072
(siehe Definition)
Major Kriterium I und II erfiillt 70 (64%) 43 (74%) 27 (53%) p=0,022
Untersuchung der Synovialfliissigkeit | 18 (17%) 12 (21%) 6 (12%) p=0,454
(préoperativ)
- Leukozyten/ul - 44.100 59.100 33.600 p=0,213
Median [IQR] [27.800- [27.300- [26.300-
78.200] 98.500] 67.600]
- Erhohte Leukozyten 17/18 (95%) 11/12 (92%) | 6/6 (100%) | p=0,480
(>25.000/ul)
- Anteil PMN an Leukozyten 93 [74-95] 93 [73-96] 91 [78-94] p=0,776
in % - Median [IQR]
Eiter (pré- oder intraoperativ) 55/71 (78%) 32/37 (87%) | 23/34 (68%) | p=0,059
Blutkulturen abgenommen 53 (49%) 33 (57%) 20 (39%) p=0,067
- Positive Blutkultur 24/53 (45%) 15/33 (46%) | 9/20 (45%) | p=0,975
Patienten Total > =109 =58 =151

Notiz: Bei den Daten handelt es sich um die Anzahl (%) der Patienten. Die Prozentzahlen wurden gerundet, sodass
die Summe nicht zwingend 100% betragen muss. Wenn der Nenner in der Tabelle verzeichnet ist, konnten bei
dem Test nicht alle Patienten eingeschlossen werden.

Die Ergebnisse der kulturellen Anzucht und Erregerbestimmung der Proben aus dem infizierten
Gelenk sind in Tabelle 8 zusammengefasst. In 90 Féllen (83%) wurde ein positives
mikrobiologisches Ergebnis festgestellt. Dabei stellte sich Staphylococcus aureus, welcher fiir
41 der 90 (46 %) Infektionen verantwortlich bzw. mitverantwortlich war, als dominierender
einzelner Erreger heraus. In 6 Féllen (15 %) war der gefundene Staphylococcus aureus
gegeniiber Methicillin resistent. Koagulase-negative Staphylokokken wurden in 28 Fillen
(31%) nachgewiesen. Die am hidufigsten gefundenen Vertreter dieser Gruppe waren

Staphylococcus epidermidis (n=16) und Staphylococcus capitis (n=8). In 14 Féllen (16 %)
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wurden andere Erreger bzw. Pilze als Ausloser der septischen Arthritis detektiert, davon vier
aus der Familie der Corynebakterien. Neisseria gonorrhoeae lieB3 sich nur bei einem Patienten
kulturell nachweisen. Die Ergebnisse der mikrobiologischen Anzucht der beiden
Patientenkollektive unterschieden sich statistisch nicht signifikant voneinander.

In 24 Féllen (27 %) wurde mehr als ein Erreger in der mikrobiologischen Untersuchung
identifiziert. Diese Fille galten als Mischinfektionen. Dabei zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven. So wurde bei 50 % der
addquat therapierten Patienten, aber nur bei 10 % der inaddquat therapierten Patienten mehr als

ein Erreger im infizierten Gelenk nachgewiesen.

Tabelle §: Ergebnisse der mikrobiologischen Kultivierung

Mikrobiologische Alle Patienten | Adiquate Inadiquate p-Wert
Ergebnisse Behandlung Behandlung

Positive Mikrobiologie 90 (83%) 50 (86%) 40 (78%) p=0,288
Staphylococcus aureus' 41/90 (46%) 24/50 (48%) 17/40 (43%) p=0,389
Koagulase-negative 28/90 (31%) 19/50 (38%) 9/40 (23%) p=0,073
Staphylokokken®

Streptokokken/ 17/90 (19%) 12/50 (24%) 5/40 (13%) p=0,120
Enterokokken’

Enterobacteriaceac’ 3/90 (3%) 3/50 (6%) 0/40 (0%) p=0,101
Propionibacterium acnes 8/90 (9%) 2/50 (4%) 6/40 (15%) p=10,098
Pseudomonas aeruginosa 2/90 (2%) 2/50 (4%) 0/40 (0%) p=0,183
Andere’ 14/90 (16%) 10/50 (20%) 4/40 (10%) p=0,145
Mischinfektionen 24/90 (27%) 20/50 (40%) 4/40 (10%) p=0,001

Notiz: Bei den Daten handelt es sich um die Anzahl (%) der Patienten. Die Prozentzahlen wurden gerundet, sodass
die Summe nicht zwingend 100% betragen muss. Wenn der Nenner in der Tabelle verzeichnet ist, konnten bei
dem Test nicht alle Patienten eingeschlossen werden. Patienten konnten multiple Erreger in einem Gelenk haben.
Diese wurden mehrfach aufgelistet.

! von denen n=6 (15%) gegeniiber Methicillin-resistent waren

inklusive: S. epidermidis (n=16), S. capitis (n=8), S. lugdunensis (n=4), S. hominis (n=3), S. pettenkoferi (n=1),
S. warneri (n=1), S. caprae (n=1), S. simulans (n=1), S. cohnii (n=1), S. sciuri (n=1)

? inklusive: Streptococcus pyogenes (n=5), Enterococcus faecalis (n=2), Streptococcus agalactiae (n=2),
Streptococcus pneumoniae (n=2), Streptococcus dysgalactiae (n=1), Enterococcus faecium (n=1), Streptococcus
mitis (n=1), Streptococcus salivarius (n=1), Streptococcus parasanguinis (n=1), Streptococcus anginosus (n=1),
Streptococcus gallolyticus (n=1)

* inklusive: Escherichia coli (n=2), Serratia marcescens (n=1)

% inklusive: Finegoldia magna (n=1), Parvimonas micra (n=1), Fusobacterium necrophorum (n=1), Micrococcus
luteus (n=1), Bacillus circulans (n=1), Actinomyces turicensis (n=1), Neisseria gonorrhoeae (n=1),
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Paenibacillus (n=1), Prevotella denticola (n=1), Aspergillus flavus (n=1), Candida albicans (n=1),

Corynebacterium  striatum  (n=1),  Corynebacterium  tuberculostearicum  (n=1), Corynebacterium

glucuronolyticum (n=1), Corynebacterium amycolatum (n=1), Micromonas micros (n=1)

3.5 Radiologie und Géchter-Klassifikation

Die Ergebnisse der radiologischen Untersuchungen sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Von
den 109 behandelten Patienten erhielten insgesamt 97 (89 %) eine Rontgenuntersuchung des
betroffenen Gelenkes in zwei Ebenen. Von den gerdntgten Gelenken zeigten 28 (29 %)
Anzeichen einer Arthritis. Zeichen einer degenerativen Gelenkerkrankung bzw. Arthrose
wiesen 59 Gelenke (61 %) auf.

Eine weiterfiihrende bildgebende Untersuchung mittels MRT erhielten insgesamt 30
Patienten. Hierbei wurden bei 23 der 30 Patienten (77 %) Zeichen einer Gelenkinfektion

beschrieben.

Tabelle 9: Ergebnisse der radiologischen Diagnostik

Radiologische Diagnostik Alle Patienten | Adiquate Inadiquate p-Wert
Behandlung Behandlung
Rontgen durchgefiihrt 97 (89%) 55 (95%) 42 (82%) p=0,039
- Zeichen einer Arthritis 28/97 (29%) 16/55 (29%) 12/42 (29%) | p=0,956
- Zeichen einer 59/97 (61%) 34/55 (62%) 25/42 (60%) | p=0,820
degenerativen
Gelenkerkrankung
- Zeichen einer 10/97 (10%) 8/55 (15%) 2/42 (5%) p=0,118
Weichteilinfektion
MRT durchgefiihrt 30 (28%) 13 (22%) 17 (33%) p=0,205
- Zeichen einer Arthritis 23/30 (77%) 9/13 (69%) 14/17 (82%) | p =0,408
Patienten Total ¥ =109 X =158 =151

Notiz: Bei den Daten handelt es sich um die Anzahl (%) der Patienten. Die Prozentzahlen wurden gerundet, sodass
die Summe nicht zwingend 100% betragen muss. Wenn der Nenner in der Tabelle verzeichnet ist, konnten bei
dem Test nicht alle Patienten eingeschlossen werden.

Das Stadium und das Ausmal} der Gelenkschiddigung wurde nach Géichter bestimmt und aus
den Operationsberichten, den Befunden der Radiologie und den Pathologiebefunden
zusammengetragen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengestellt. Am hiufigsten wurde

das Géchter-Stadium II mit 41 von 75 Fillen (55 %) dokumentiert. Danach folgten die
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Stadien I mit 26 von 75 Féllen (35 %) und III mit 8 von 75 Fillen (11 %). Das Stadium IV

wurde nicht diagnostiziert.

Tabelle 10: AusmaB der Gelenkschddigung nach der Géachter-Klassifikation

Gichter-Klassifikation Alle Patienten Adaquate Inadéiquate p-Wert
Behandlung Behandlung

Gichter | 26/75 (35%) 13/41 (32%) 13/34 (39%) p=0,557

Gichter 11 41/75 (55%) 24/41 (59%) 17/34 (50%) p=10,463

Gichter 111 8/75 (11%) 4/41 (10%) 4/34 (12%) p=0,781

Gichter IV 0/75 (0%) 0/41 (0%) 0/34 (0%) -

Notiz: Bei den Daten handelt es sich um die Anzahl (%) der Patienten. Die Prozentzahlen wurden gerundet, sodass
die Summe nicht zwingend 100% betragen muss. Wenn der Nenner in der Tabelle verzeichnet ist, konnten bei
dem Test nicht alle Patienten eingeschlossen werden.

3.6 Therapie

In Tabelle 11 ist der Zeitraum zwischen dem erstmaligen Auftreten der Symptome und der
klinischen Vorstellung, sowie der Zeitraum zwischen der Diagnosestellung und der operativen
Versorgung dargestellt. Des Weiteren wurden die Dauer der intravendsen- und der oralen
antibiotischen Therapie analysiert. Der mediane Zeitraum zwischen dem Beginn der
Symptomatik und der klinischen Erstvorstellung lag bei 7 Tagen (Qo2s = 3; Qo.75s = 33). Der
mediane Zeitraum zwischen der Diagnose und der operativen Versorgung des Gelenkes lag bei
einem Tag (Qo25= 0; Qo.75 = 3).

Alle Patienten erhielten eine antibiotische Therapie. Im Median betrug der Zeitraum der
Antibiotikagabe 39 Tage (Qo25=31; Qo.75s = 55), von denen die Antibiotika im Median 14 Tage
(Qo2s=8; Qo.75 = 29) intravends verabreicht wurden. Der Definition geschuldet unterschieden
sich die beiden Behandlungsgruppen hierbei statistisch signifikant voneinander. Die addquat
behandelten Patienten erhielten im Median 53 Tage (Qo25= 39; Qo.75 = 75) eine antibiotische
Therapie, davon 26 Tage (Qo2s = 14; Qo5 = 36) als intravendse Verabreichungsform. Die
inaddquat therapierten Patienten erhielten die antibiotische Therapie im Median 32 Tage
(Qoz2s = 22; Qo5 = 38) und davon 9 Tage (Qo2s = 7 Qo7s = 14) als intravendse
Verabreichungsform. Zwei Patienten (2 %) erhielten ausschlieBlich eine antibiotische Therapie,
die restlichen 107 Patienten (98 %) bekamen zusétzlich mindestens eine operative Versorgung

des infizierten Gelenkes.
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Tabelle 11: Ubersicht iiber die Zeitspanne zwischen Symptombeginn, klinischer Vorstellung und
operativer Versorgung, sowie Dauer der antibiotischen Therapie

Zeitspannen Alle Adiquate Inadiquate | p-Wert
Patienten Behandlung | Behandlung

Zeitraum zwischen Symptombeginn und | 7 [3-33] 7 [3-22] 7 [3-90] p=0,473

klinischer Vorstellung' - Median [IQR]

Zeitraum zwischen Diagnose und 1 [0-3] 1 [0-3] 1 [0-3] p=0,972

operativer Versorgung' - Median [IQR]

Dauer der antibiotischen Therapie' - 39 [31-55] | 53 [39-75] 32 [22-38] p <0,001

Median [IQR]

Dauer der antibiotischen Therapie 14 [8-29] 26 [14-36] 9 [7-14] p <0,001

(i.v.)'- Median [IQR]

Patienten Total > =109 =58 =51

Notiz: ' Angaben in Tagen

Die Ergebnisse der Analyse der operativen Versorgung der Patienten sind in Tabelle 12
zusammengefasst. Insgesamt wurden 46 Patienten (42 %) innerhalb der letzten 24 Monate am
betroffenen Gelenk voroperiert (49 % der addquaten- und 36 % der inadidquaten Patienten),
ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungskonzepten.

Wihrend des stationdren Aufenthaltes wurden die Patienten im Median einmal operiert.
48 Patienten erhielten mindestens eine offene operative Versorgung (Arthrotomie) und 70
Patienten mindestens eine Arthroskopie.

Bei operativer Versorgung erhielten 100 % aller Patienten ein Débridement und eine
Lavage. 5 Patienten (5 %) erhielten zur postoperativen Wundversorgung eine VAC-Therapie.
Von den 14 operierten Patienten mit septischer Hiiftgelenkarthritis bekamen 10 (71 %) eine
,Girdlestone““~-Operation in Vorbereitung auf einen Gelenkersatz, ohne statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Patientengruppen.

Wihrend des stationdren Aufenthaltes wurde bei 3 Patienten (3 %) ein kiinstlicher
Gelenkersatz vorgenommen. Bei 29 Patienten (27 %) wurde der prothetische Gelenkersatz fiir
einen zukiinftigen Aufenthalt geplant, um einen ausreichend groBlen infektionsfreien Intervall
zu garantieren und die Wahrscheinlichkeit einer Infektion der Prothese zu minimieren. Von
diesen 29 Patienten erhielten 19 (66 %) einen Platzhalter implantiert. Auch hier zeigten sich

zwischen den Behandlungsgruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 12: Operationszahlen und Art der operativen Versorgung bei septischer Arthritis

Operationen Alle Patienten | Adiquate Inadiquate p-Wert
Behandlung | Behandlung
Vorherige Intervention' 46 (42%) 21 (36%) 25 (49%) p=0,179
(<2 Jahre)
Operationen
- Anzahl - Median [IQR] | 1[1-2] 1[1-2,25] 1[1-2] p=0,387
- Arthrotomie® 48/107 (45%) | 31/58 (53%) | 17/49 (35%) p=10,053
- Arthroskopien® 70/107 (65%) | 35/58 (60%) | 35/49 (71%) p=0,232
- Keine Operation 2 (2%) 0 (0%) 2 (2%) p=0,130
Operationsart
- Débridement und 107/107 58/58 (100%) | 49/49 (100%) | p=1,000
Lavage (100%)
- VAC-Therapie 5/107 (5%) 3/58 (5%) 2/49 (4%) p=0,791
- Girdlestone Operation | 10/14 (71%) 8/10 (80%) 2/4 (50%) p=0,454
(nur Hiiftgelenk)
- Gelenkersatz bei 3/107 (3%) 3/58 (5%) 0/49 (0%) p=0,108
Aufenthalt
- Geplanter Gelenkersatz | 29/107 (27%) | 17/58 (29%) | 12/49 (25%) p=0,578
- Spacer 19/29 (66%) 11/17 (65%) | 8/12 (67%) p=0,723

Notiz: Bei den Daten handelt es sich um die Anzahl (%) der Patienten. Die Prozentzahlen wurden gerundet, sodass
die Summe nicht zwingend 100% betragen muss. Wenn der Nenner in der Tabelle verzeichnet ist, konnten bei
dem Test nicht alle Patienten eingeschlossen werden.

" Interventionen umfassen jeglichen Eingriff, welcher auf das Gelenk ausgefithrt wurde (offene Operationen,
Arthroskopien oder Punktionen)

? Patienten konnten wihrend des Aufenthaltes sowohl offen als auch arthroskopisch operiert werden

3.7 Outcome

3.7.1 Qualitatives Outcome

Insgesamt konnten wir die vollstindigen Daten von 55 Patienten (51 %) fiir die Analyse tiber
mogliche Revisionsoperationen erheben. Davon gehorten 27 Patienten der Gruppe der addquat
therapierten und 28 Patienten der Gruppe der inaddquat therapierten Patienten an. Einen
Uberblick iiber die Revisionsoperationen bietet Tabelle 13. Im Vergleich der beiden
Behandlungskonzepte zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Haufigkeit
der Revisionsoperationen. Insgesamt mussten 16 (59 %) adiquat- und 18 (64 %) inaddquat

behandelte Patienten nach erfolgter Therapie am betroffenen Gelenk erneut operiert werden.
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Zwei Patienten (6 %) mussten nach Entlassung haufiger als zweimal revidiert werden. Einen
prothetischen Gelenkersatz erhielten 44 % der addquat- und 46 % der inaddquat therapierten

Patienten.

Tabelle 13: Revisionsoperationen bei Patienten mit septischer Arthritis

Revisionsoperationen Alle Patienten | Adiquate Inadiquate p-Wert

Behandlung | Behandlung

Patienten mit Riickmeldung 55 (51%) 27 (47%) 28 (55%) p=0,386
Revisionsoperation 34/55 (62%) 16/27 (59%) 18/28 (64%) p=0,388

> 2 Revisionen 2/34 (6%) 1/16 (6%) 1/18 (6%) p=0,927
Gelenkersatz (Prothese) 25/55 (46%) 12/27 (44%) | 13/28 (46%) p=0,884

Notiz: Bei den Daten handelt es sich um die Anzahl (%) der Patienten. Die Prozentzahlen wurden gerundet, sodass
die Summe nicht zwingend 100% betragen muss. Wenn der Nenner in der Tabelle verzeichnet ist, konnten bei
dem Test nicht alle Patienten eingeschlossen werden.

Der qualitative Outcome-Fragebogen wurde von 30 Patienten (28 %) vollstindig beantwortet
an uns zuriickgeschickt, sodass wir eine genaue Analyse der Daten des Patienten-Outcomes
vornehmen konnten (14 adiquat therapierte und 16 inaddquat therapierte Patienten). Die
Ergebnisse der qualitativen Outcome-Untersuchungen sind in Tabelle 14 zusammengefasst. Im
Mittel lagen die beantworteten Fragebdgen (qualitativ und quantitativ) 47 £ 16 Monate nach
Aufenthalt vor. Dabei unterschieden sich die Zeitriume der einzelnen Patientenkollektive
statistisch signifikant voneinander (addquate Therapie: 38 + 12 Monate, inadédquate Therapie:
56 £+ 14 Monate). Aktuelle Schmerzen gaben 7 der 14 adidquat- (50 %) und 11 der 16 inaddquat
therapierten Patienten (69 %) an. Der Schmerzmittelverbrauch zeigt eine zu den Schmerzen
passende Verteilung. So berichteten 21 % der adidquat und 38 % der inadidquat therapierten
Patienten dauerhaft Schmerzmittel einzunehmen zu miissen. Die Re-Infektionsrate der adidquat
therapierten Patienten lag mit 21 % deutlich unter der der inaddquat therapierten Patienten mit
31 %. Bei der Analyse der Ergebnisse der qualitativen Outcome-Untersuchungen konnten wir
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven feststellen. Bei
der Auswertung der qualitativen Ergebnisse der Funktionalitit, der Stabilitdt, der Kraft, der
Steitheit und des Bewegungsumfanges des untersuchten Gelenkes zeigten sich ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede. Die Unterpunkte Schmerzen, Schmerzmittelgebrauch,
Re-Infektionen und schwere Bewegungseinschrinkungen der qualitativen Outcome-

Untersuchung sind zur besseren Veranschaulichung in Abbildung 6 graphisch dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse der qualitativen Outcome-Untersuchung

Qualitative Outcome- Alle Patienten | Adéiquate Inadiquate | p-Wert
Untersuchung Behandlung | Behandlung
Antwort Fragebogen (qualitativ) 30 (28%) 14 (24%) 16 (31%) p=0,386
Follow-up Zeitraum in Monaten - 47+ 16 38+ 12 56+ 14 p <0,001
Mittelwert + Standardabweichung; | [22-78] [29-44] [26-78]
[Spannweite]
Schmerzen 18/30 (60%) 7/14 (50%) 11/16 (69%) | p=10,304
NRS-Score - Median [IQR] 3 [0-5] 1,5 [0-5] 3 [0-6,5] p=0,330
Schmerzmitteleinnahme 9/30 (30%) 3/14 21%) 6/16 (38%) p=0,346
Erneute Infektionen 8/30 (27%) 3/14 21%) 5/16 (31%) p=0,551
Instabilitét 7/30 (23%) 3/14 21%) 4/16 (25%) p=0,821
Funktionalitdtseinschrankung 24/30 (80%) 11/14 (79%) | 13/16 (81%) | p=0,857
Kraftverlust 13/30 (43%) 5/14 (36%) 8/16 (50%) p=0,439
Steifheit 8/30 (27%) 4/14 (29%) 4/16 (25%) p=0,828
Bewegungseinschrankung 25/30 (83%) 11/14 (79%) | 14/16 (88%) | p=0,520
- Schwere Einschrinkungen | 7/25 (28%) 2/11 (18%) 5/14 (36%) p=0,342

Notiz: Bei den Daten handelt es sich um die Anzahl (%) der Patienten. Die Prozentzahlen wurden gerundet, sodass
die Summe nicht zwingend 100% betragen muss. Wenn der Nenner in der Tabelle verzeichnet ist, konnten bei

dem Test nicht alle Patienten eingeschlossen werden.

Abbildung 6: Relative Haufigkeiten der Ergebnisse des qualitativen Outcomes aufgeteilt nach den

Therapiekonzepten (in %)
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3.7.2 Quantitatives Outcome

Die dem Outcome-Fragebogen beigelegten quantitativen Outcome-Scores wurden insgesamt
von 29 Patienten (27 %) vollstidndig ausgefiillt. Darunter befanden sich 13 adédquat therapierte
(22 %) und 16 inaddquat therapierte Patienten (31 %). Zur Analyse des Patienten-Outcomes
wurde ein Gesamt-Score, bestehend aus den Ergebnissen des KOOS, des HOOS, des FAOS
und des DASH-Scores gebildet. Dieser Score lag im Mittel bei 57,8 £ 26,7 Punkten (zur
Erkldrung der einzelnen Scores verweise ich auf die Methodik). Fiir eine genauere
Untersuchung der Ergebnisse wurde der Gesamt-Score im Folgenden in die unterschiedlichen
Gelenk-Scores und in die beiden Behandlungskonzepte aufgeteilt.

Den KOOS-Fragebogen beantworteten 7 adidquat- und 9 inaddquat behandelte
Patienten. Der Score lag bei den addquaten Patienten mit 65,8 £ 22,5 von 100 Punkten (32,1-
100) im Mittel um 13,3 Punkte hoher als bei den inaddquaten Patienten mit 52,5 £ 22,9 Punkten
(19,6-91,1), ohne statistisch signifikanten Unterschied.

Den HOOS-Fragebogen beantworteten ein inaddquat- und zwei adiquat therapierte
Patienten. Aufgrund der geringen Anzahl der Antworten des HOOS-Fragebogens wurde auf
die Darstellung des p-Wertes verzichtet.

Die grofiten Unterschiede stellten wir in der Analyse des DASH-Scores fest. Diesen
beantworteten 4 addquat- und 6 inaddquat therapierte Patienten. Der Unterschied der
Gesamtpunktzahl betrug im Mittel 47 Punkte. Der Punktewert des DASH-Scores der adédquat
therapierten Patienten lag im Mittel mit 81,3 £ 9,9 von 100 Punkten (69,2-92,5) statistisch
signifikant iiber dem Wert der inaddquaten Patienten mit im Mittel 34,3 + 30,3 von 100 Punkten
(6,7-88,3).

Bei der Analyse des Gesamt-Scores stellten wir zwischen den beiden
Behandlungskonzepten einen statistisch signifikanten Unterschied der Ergebnisse fest. Der
Gesamt-Score der adiquat therapierten Patienten (n = 13) lag im Mittel mit 70,3 + 20,2 von
100 Punkten (32,1-100) um 22,6 Punkte hoher, als der Score der inaddquaten Patienten
(n = 16) mit 47,7 £ 27,6 von 100 Punkten (6,7-91,1). Die Ergebnisse der Untersuchung sind,
aufgeteilt nach den einzelnen Scores und den Therapiekonzepten, in Tabelle 15
zusammengefasst. Die Ergebnisse des Gesamt-Scores sind in Form eines Boxplot-Diagrammes

in Abbildung 7 dargestellt.
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Tabelle 15: Ergebnisse der quantitativen Outcome-Scores

Outcome- Adiquate Inadiquate p-Wert

Scores Behandlung Behandlung

KOOS' 65,8 £22,5 52,54229 p=0,265
[32,1-100] n=7 [19,6-91,1] n=9

HOOS 64,2 + 29,8 84,4+ 0 -
[43,1-85,3] n=2 [84,4] n=1

DASH' 81,3+9.,9 34,3 +30,3 p=0.019
[69,2-92,5] n=4 [6,7-88,3] n=6

Alle Scores' 70,3 + 20,2 47,7+ 27,6 p=0.02
[32,1-100] n=13 [6,7-91,1] n=16

Notiz: ' bei den Werten handelt es sich um den Mittelwert + die Standardabweichung, die Spannweite und die
Anzahl der Patienten (n)

Abbildung 7: Ergebnis des Gesamt-Scores aufgeteilt nach den Behandlungskonzepten (n = 29)
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Die Ergebnisse der einzelnen Unterkategorien des KOOS sind in Tabelle 16 aufgelistet. Hierbei
wurden die Beschwerden (Bewegungsumfang, Schwellung, Steitheit), die aktuellen
Schmerzen, die korperliche Funktionsfihigkeit bei Aktivititen des tiglichen Lebens, die
korperliche Funktionsfahigkeit bei Sport und Freizeitaktivititen und die allgemeine

Lebensqualitéit abgefragt. Die Ergebnisse der Unterkategorien des KOOS unterschieden sich
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statistisch nicht signifikant voneinander. Das Gesamtergebnis des KOOS ist, aufgeteilt nach

den Therapiekonzepten, in Form eines Boxplot-Diagrammes in Abbildung 8 dargestellt.

Tabelle 16: Ergebnisse der Unterkategorien des KOOS

KOOS-Unterkategorien Alle Patienten | Adiquate Inadiquate p-Wert
Behandlung | Behandlung

Symptome 62,3 £26,3 744279 5324223 |p=0,120
[10,7-100] [21,4-100] [10,7-92,9]

Schmerzen' 69,4 + 25,5 742+26,5 |657+257 |p=0530
[25-100] [33,3-100] [25-100]

Funktionsfihigkeit' 59.9 £26,6 672+218 |542+298 |P=0351
[8,8-100] [38,2-100] [8,8-94,1]

Sport, Freizeit' 38,8 £24.9 4574252 | 333+247 |p=0342
[0-100] [25-100] [0-75]

Lebensqualitt' 4384276 51,8+31,4 [37,5+£242 |p=0320
[0-100] [6,3-100] [0-75]

Patienten Total =16 3 =7 $=9

Notiz: ' es handelt sich bei allen Werten um den Mittelwert + die Standardabweichung und die Spannweite

Abbildung 8: Ergebnis des KOOS aufgeteilt nach den Behandlungskonzepten (n = 16)
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Aufgrund des statistisch signifikanten Unterschiedes ist das Ergebnis des DASH-Scores in
Form eines Boxplot-Diagrammes in Abbildung 9 dargestellt.

Abbildung 9: Ergebnis des DASH-Scores aufgeteilt nach den Behandlungskonzepten (n = 10)
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die aktuelle Behandlungssituation von Patienten mit
septischer Monoarthritis aufzuzeigen und die Auswirkungen verschiedener Therapieregime auf
das funktionelle Langzeit-Outcome der Patienten zu untersuchen. Zudem sollen die
Charakteristika des Krankheitsbildes und der Patienten im Allgemeinen analysiert werden, um
verbesserte Aussagen iiber das Krankheitsbild der septischen Arthritis mit klinischem

Erscheinungsbild und dem typischen Erregerspektrum treffen zu konnen.

4.1 Ergebnisbewertung

4.1.1 Patientencharakteristika

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wurden die Daten von 109 Patienten mit septischer
Monoarthritis ausgewertet. Die Ergebnisse der Patientencharakteristika liefern ein umfassendes
Bild iiber den Allgemeinzustand der Patienten und deren bestehende Vorerkrankungen. Bei der
Analyse der Daten zeigte sich, dass die Patientengruppen ,,addquat®- und ,,inaddquat* therapiert
keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Punkten Alter, Geschlechterverteilung und
BMI aufwiesen. Insgesamt fiel auf, dass die Patienten mit septischer Arthritis im Schnitt einen
praadipdsen BMI und einen leicht erhohten ASA-Score auswiesen. Weiter stellten wir einen
iiberdurchschnittlichen Anteil an mannlichen Patienten und ein insgesamt hdufiger mittleres bis
hohes Alter der Patienten fest.

Bei der Analyse des ASA-Scores der Patienten zeigte sich, dass die addquat therapierten
Patienten einen statistisch signifikant héheren ASA-Score aufwiesen, als die inadéquat
therapierten Patienten. Da sich die addquate Therapie vor allem durch eine langere und
leitliniengerechte antibiotische Therapie auszeichnet, gehen wir davon aus, dass bei morbiden
Patienten mit hohem ASA-Score hdufiger eine addquate Therapie angewendet wurde, um
mogliche Konsequenzen einer inaddquaten Therapie zu minimieren. Patienten mit niedrigerem
ASA-Score erhielten nach unseren Ergebnissen hiufiger eine inaddquate Therapie.

Ein weiterer statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich in der Verteilung der
Haufigkeiten vorbestehender Komorbidititen. Die addquat therapierten Patienten litten
insgesamt statistisch signifikant hdufiger an Komorbiditaten und statistisch signifikant hdufiger

an drei oder mehr vordiagnostizierten Komorbiditéten. Hierbei kann der aufgezeigte Trend

55



bestitigt werden, dass die Morbiditdt der Patienten bei Erstaufnahme nach unseren Ergebnissen
Einfluss auf das Therapiekonzept genommen hat.

Der statistisch signifikant ldngere Krankenhausaufenthalt der adéquat therapierten
Patienten ist im Kontext zur bestehenden Definition der Therapieregime zu deuten, da eine
langere antibiotische Therapie, welche zur Einschitzung ,,adéquat therapiert™ fiihrte, hdufig mit
einem insgesamt langeren Krankenhausaufenthalt in Verbindung stand. Die 47 Patienten aus
einer von Gupta et al. durchgefiihrten Studie (6) hatten bei einer nachgewiesenen septischen
Arthritis mit 27 Tagen einen deutlich langeren medianen Aufenthalt als unsere Patienten mit

im Median 14 Tagen stationdrem Aufenthalt.

Das am hiufigsten infizierte Gelenk unserer Studie war in beiden Behandlungsgruppen das
Kniegelenk. Das Kniegelenk ist auch das in der Literatur am hiufigsten beschriebene infizierte
Gelenk. Diese Tatsache kann mit der Groe des Gelenkes oder der permanenten Belastung bei
der Fortbewegung begriindet werden. Des Weiteren muss die Haufigkeit der Interventionen am
Kniegelenk beachtet werden, welche die Gefahr einer direkten Erregereinbringung in das
Gelenk mit sich bringen. Auch die Verteilung der Haufigkeiten der septischen Arthritiden der
anderen Gelenke zeigte im Vergleich zu weiteren Studien keine extremen Abweichungen und
steht somit in Konsens mit der Haufigkeitsverteilung in der Literatur (7, 19). Zwischen den
Behandlungskonzepten zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Ein
statistischer Trend konnte lediglich bei den septischen Arthritiden des Schultergelenkes
beobachtet werden, welche hiufiger inaddquat als addquat therapiert wurden (p = 0,066).
Dieses Ergebnis konnte in der Tatsache begriindet sein, dass eher selten infizierte Gelenke, wie
das Schultergelenk, durch mangelnde Erfahrung der behandelnden Arzte und vielfiltige
Differentialdiagnosen hdufig primédr nicht oder erst verspétet als septische Arthritis

diagnostiziert und somit inaddquat therapiert werden.

4.1.2 Auswertung des klinischen Erscheinungsbildes

Die Analyse des klinischen Erscheinungsbildes ergab, dass sich die Patienten in iiberwiegender
Mehrheit mit Schmerzen, Schwellung und einer Uberwirmung und Rétung des betroffenen
Gelenkes prisentierten. Margaretten et al. (1) kamen zu dem Ergebnis, dass Schmerzen im
betroffen Gelenk mit einer Sensitivitdt von 85 % (95 % KI: 78-90 %) und Schwellungen mit
einer Sensitivitit von 78 % (95 % KI: 71-85 %) bei Patienten mit septischer Arthritis
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vorkommen (1). Wir konnten bei 94 % der Patienten Schmerzen und bei 64 % eine Schwellung
im betroffenen Gelenk feststellen. Die Schmerzbewertung der von uns untersuchten Patienten
erfolgte in den meisten Fillen ohne NRS-Dokumentation, weshalb die Ergebnisse nicht
objektiv zwischen starken und schwachen Schmerzen differenzierbar waren. Auch in der
Literaturrecherche fand sich keine Analyse des exakten Schmerzzustandes bei Patienten mit

septischen Arthritis nach dem NRS-System.

Fieber (> 38 °C) konnten wir bei 13 % der Patienten erfassen, im Gegensatz zu Gupta et al. (6),
welche bei 34 % der Patienten mit einer nachgewiesenen septischen Arthritis Fieber (> 38 °C)
feststellten. Margaretten et al. (1) konnten fiir das Symptom Fieber eine Sensitivitit von 57 %
(95 % KI: 52-62 %) nachweisen. Kortekangas et al. (85) kamen auf eine Sensitivitdt von 46 %
und eine Spezifitdt von 31 % mit einer positiven LR von 0,67 und einer negativen LR von 1,7.
Die dargelegten Unterschiede in der Analyse der Korpertemperatur unserer Studie zur aktuellen
Literatur konnten unter anderem an einer unvollstindigen Dokumentation in den uns zur
Verfiigung stehenden Unterlagen liegen. Andere Symptome wie Schiittelfrost, Nachtschweil3
und eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes fanden sich erwartungsgemél bei sehr
wenigen Patienten. Margaretten et al. (1) zeigten, dass Nachtschweill mit einer Sensitivitit von
27 % (95 % KI: 20-34 %) und Schiittelfrost mit einer Sensitivitdt von 19 % (95 % KI: 15-24
%) nur einen untergeordneten Stellenwert in der klinischen Diagnose der septischen Arthritis

spielen (1).

Mit Ausnahme der Verschlechterung des Allgemeinzustandes, welches als Symptom bzw.
Symptomkomplex nur bei 11 % der Patienten festgestellt und dokumentiert wurde, konnten wir
bei der Analyse des klinischen Erscheinungsbildes keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Patientenkollektiven feststellen. Wir schlussfolgerten daraus, dass das
klinische Erscheinungsbild der Patienten bei Erstkontakt keinen Einfluss auf die Wahl der
Therapie genommen hat. Zusammenfassend bestitigt sich die grundlegende Aussage aller von
uns eingeschlossenen Studien, dass Patienten mit septischer Arthritis die typischen Symptome

einer Infektion zeigen konnen, ein Fehlen dieser die Diagnose jedoch keinesfalls ausschlief3t.
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4.1.3 Ergebnisse der Diagnostik

4.1.3.1 Laboruntersuchung der Entziindungsparameter im Blutbild

Insgesamt wurden die Daten der Laborergebnisse von 106 Patienten analysiert. Bei der
Betrachtung des initialen CRP-Wertes zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. So lag der initiale CRP-Wert der adiquat
behandelten Patienten insgesamt statistisch signifikant hoher als der Wert der inaddquat
therapierten Patienten. Wir schlussfolgerten daraus, dass der initial gemessene CRP-Wert,
neben weiteren Faktoren, Einfluss auf die Wahl der Therapie genommen hat und somit
Patienten mit initial hoheren CRP-Werten héufiger addquat behandelt wurden. Bei initial
niedrigeren Werten wurde dementsprechend héufiger zuriickhaltend und inaddquat therapiert.
Eine Erkldrung hierfiir wiare die Annahme, dass ein hohes CRP generell fiir eine Entziindung
spricht und Arzte zu einer lingeren, leitliniengerechten antibiotischen Therapie veranlasst.
Sieben Tage postoperativ senkte sich der CRP-Wert bei allen Patienten stark, was auf das
Ansprechen der antibiotischen- und der chirurgischen Therapie zuriickzufiihren war. Der bei
Entlassung gemessene CRP-Wert der beiden Patientenkollektive zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied. So wurden die inaddquat therapierten Patienten mit einem statistisch
signifikant niedrigerem CRP-Wert in die ambulante Weiterbehandlung entlassen, als die
addquat therapierten Patienten. Dies ist am ehesten mit den entsprechenden unterschiedlich
hohen Ausgangswerten zu begriinden. Es konnte jedoch auch vermutet werden, dass bei stark
fallenden CRP-Werten wiéhrend des klinischen Aufenthaltes die antibiotische Therapie
héufiger vorzeitig beendet wurde und die Therapie somit als nicht abgeschlossen und demnach
als inaddquat galt.

Soderquist et al. (33) zeigten eine erhohte LR fiir das Vorliegen einer septischen
Arthritis ab einem CRP-Wert von tiber 100 mg/I auf 1,6 (95 % KI: 1,1-2,5). Sie stellten weiter
fest, dass die Bestimmung des CRP-Wertes nicht der primédren Diagnostik dient, sondern
lediglich ergéinzend zu den mikrobiologischen, klinischen und radiologischen Untersuchungen
durchgefiihrt werden sollte. Wichtig ist die Bestimmung jedoch trotzdem, da der CRP-Wert gut
geeignet ist um Therapieerfolge zu Monitoren und die Wirksamkeit der antibiotischen Therapie
zu iiberwachen (33). In 7 der von uns untersuchten 106 Fille septischer Arthritiden war der
CRP-Wert kleiner als 5 mg/l und somit normwertig.

Zusammenfassend konnen wir die Aussagen von Sdderquist et al. unterstiitzen und

folgern aus unseren Ergebnissen, dass der CRP-Wert bei Patienten mit septischer Arthritis
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héufig erhoht ist, jedoch keinesfalls eine beweisende Funktion in der Diagnostik des
Krankheitsbildes erfiillt und eine septische Arthritis bei normwertigen CRP-Werten nicht

ausgeschlossen werden darf.

Bei der Analyse der Leukozyten-Werte im Blut konnte in 52 % der Fille ein erhohter
Leukozyten-Wert (> 10.000/ul) festgestellt werden, ohne statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Patientenkollektiven. Insgesamt waren die Leukozyten mit 10.180/ul im Median
nur leicht erhdht. Eine Studie von Jeng et al. (34) zeigte, dass ein erhdhter Leukozyten-Wert im
Blut (> 10.000/ul) die LR fiir das Vorliegen einer septischen Arthritis nur leicht auf 1,4 erhoht.
Weston et al (8) stellten bei 50 % der Patienten mit septischer Arthritis einen Wert von
> 10.000/pl fest. Aufgrund der geringen Sensitivitét spielt die Bestimmung des Leukozyten-

Wertes fiir das Krankheitsbild der septischen Arthritis insgesamt eine untergeordnete Rolle.

Zusammenfassend konnten wir, wie die von uns eingeschlossenen und analysierten Studien,
zeigen, dass sowohl der CRP-Wert, als auch der Leukozyten-Wert im Blut bei der
Diagnosefindung einer septischen Arthritis nur eine begleitende Rolle einnehmen und
keinesfalls beweisend sind. Trotzdem ist die Bestimmung der Werte wichtig und sinnvoll, um
einen medizinisch ganzheitlichen Uberblick iiber den Krankheitszustand des Patienten zu

erhalten und Therapieergebnisse iiberwachen zu konnen.

4.1.3.2 Ergebnisse der mikrobiologischen- und pathologischen Untersuchung

Bei der Verteilung der nach Definition festgelegten Major-Kriterien fiir das Vorliegen einer
septischen Arthritis stellten wir keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Patientenkollektiven fest. Lediglich die Kombination aus Major-Kriterium I und II wurde
statistisch signifikant hdufiger von den adédquat therapierten Patienten erfiillt. Demnach
erhielten Patienten mit der Kombination aus typischem klinischem Erscheinungsbild,
auffilligen Ergebnissen der mikrobiologischen- und der pathologischen Untersuchungen und

dem Nachweis eines Erregers im Gelenk haufiger eine addquate als eine inadidquate Therapie.
Die laborchemische Untersuchung der Synovialfliissigkeit zeigte keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven. Wir setzten die Werte fiir erhohte Leukozyten

nach Margaretten et al (1) auf > 25.000/ul fest. Nach deren Aussage sprechen erhohte Werte
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der Leukozytenzahlen in der Synovialfliissigkeit mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir eine
septische Arthritis (eine Leukozytenzahl von > 25.000/ul (LR, 2,9; 95 % KI: 2,5-4,3) (1)). Wir
stellten einen medianen Leukozyten-Wert in der Synovialfliissigkeit von 44.100/ul fest, mit
einer Erh6hung von > 25.000/ul in 95 % der Fille. Der Anteil der PMN-Zellen lag im Median
bei 93 %. Nach Margaretten et al. (1) spricht ein prozentualer Anteil von > 90 %
polymorphnukleédren Zellen in der Synovialfliissigkeit mit einer Sensitivitdt von 73 % und einer
Spezifitiat von 79 % fiir eine septische Arthritis (LR, 3.,4; 95 % KI: 2,8-4,2). Nach unseren
Untersuchungsergebnissen konnen wir demnach die Ergebnisse von Margaretten et al (1)
bestitigen und kommen zu einem &hnlichen Schluss, dass die Untersuchung der
Synovialfliissigkeit bei Verdacht auf eine septische Arthritis von hochster Prioritét ist und den
Arzten bei bestehenden Unsicherheiten eine verlissliche und sichere Hilfestellung fiir die
Diagnosefindung bietet.

Bei 53 Patienten (49 %) erfolgte eine mikrobiologische Untersuchung von Blutkulturen,
welche in 45 9% der Fille auf mindestens einen Erreger positiv getestet wurden.
Weston et al. (8) stellten bei 24 % der Patienten mit septischer Arthritis positive Ergebnisse der
untersuchten Blutkulturen fest. Die Abnahme von Blutkulturen bei dem Verdacht auf eine
septische Arthritis ist aufgrund der geringen Sensitivitdit nur bedingt hilfreich zur
Diagnosefindung. Trotzdem sollte sie bei jedem Patienten mit Verdacht auf eine septische
Arthritis erfolgen, um eine himatogene Pathogenese der septischen Arthritis zu detektieren und

gegebenenfalls eine Primédrinfektion, zum Beispiel eine Endokarditis, zu diagnostizieren.

Bei der Untersuchung der Synovialfliissigkeit und der intraoperativ gewonnenen
Gewebeproben konnte in 83 % der Fille mindestens ein Erreger kultiviert werden. Weston et
al (8) fanden in 82 % (n = 243) der untersuchten Félle mit septischer Arthritis einen auslosenden
Mikroorganismus, Kaandorp et al. (13) in 84 % (n = 188) der Félle. Bei der Analyse des
mikrobiologischen Erregerspektrums zeigten sich bei den gefundenen Erregern keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientenkollektiven. Der am héufigsten
nachgewiesene Erreger unserer Studie war Staphylococcus aureus, gefolgt von Koagulase-
negativen Staphylokokken und Streptokokken bzw. Enterokokken. Die Ergebnisse stehen im
Einklang mit den in der aktuellen Literatur beschriebenen Haufigkeiten der einzelnen Erreger.
Diese beschreiben Staphylokokken mit 40-60 % als die am haufigsten nachgewiesenen Erreger
bei septischer Arthritis, gefolgt von Streptokokken mit 20-30 % (4, 8, 15, 22). Dubost et al.
(23) fanden bei 70 % ihrer Patienten (n = 281) Staphylokokken als auslosende Erreger, gefolgt
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von 20 % Streptokokken und 10 % Gram-negativen Mikroorganismen. Von den 41
Staphylococcus aureus Stimmen, waren 15 % gegeniiber Methicillin resistent (MRSA). Dubost
et al. (23) stellten eine Rate an MRSA von 12,6-16,6 % fest. Ein Cutibacterium (friiher
Propionibacterium) lies sich in 8 Fillen (9 %) nachweisen. Kaandorp et al. (13) wiesen bei 3

von 188 Patienten (2 %) ein Cutibacterium acnes nach.

Mischinfektionen mit mindestens zwei nachgewiesenen Erregern in den mikrobiologischen
Proben konnten wir in 24 Fillen (27 %) nachweisen. Die hohe Anzahl an Mischinfektionen
konnte unter anderem an der hohen Quote an vorherigen Interventionen am betroffenen Gelenk
(42%) innerhalb der letzten zwei Jahre vor Infektion liegen. Zudem wurden bei den Patienten
unserer Studie hiufig bis zu fiinf Proben (pridoperative Punktionen, intraoperatives Gewebe,
etc.) aus dem Gelenk mikrobiologisch untersucht. Bei einer geringeren Probenanzahl wére es
denkbar, eine geringere Rate an Mischinfektionen nachzuweisen. Weston et al. (8) wiesen nur
bei 3 % ihrer Patienten eine Mischinfektion nach. In unserer Studie zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Patientenkollektiven. Die adédquat therapierten
Patienten unserer Studie hatten mit 40 % statistisch signifikant hdufiger Mischinfektionen im
infizierten Gelenk, als die inaddquat therapierten Patienten mit 10 %. Es konnte postuliert
werden, dass bei mehreren Keimen im infizierten Gelenk die behandelnden Arzte eher ein
addquates Therapiekonzept anstrebten und Patienten ldnger antibiotisch behandelten, als bei

einer einfachen Infektion.

4.1.3.3 Ergebnisse der radiologischen Untersuchung mit Gichter-Klassifikation

Bei der Analyse der Ergebnisse der radiologischen Untersuchungen fiel auf, dass die addquat
therapierten Patienten statistisch signifikant héiufiger eine Rontgen-Untersuchung des
betroffenen Gelenkes erhielten, als die inadéquat therapierten Patienten. Die einzelnen Befunde
der radiologischen Untersuchungen sind ohne statistisch signifikante Unterschiede und zeigen,
dass vor allem die degenerativen Gelenkerkrankungen mit 61 % zu den héaufigsten
Komorbidititen der septischen Arthritis zdhlen. Auffallend ist der Unterschied zwischen den
61 % der in domo diagnostizierten degenerativen Gelenkerkrankungen und den 23 % der vor
Aufenthalt bekannten degenerativen Gelenkerkrankungen. Da nur in insgesamt 29 % der Fille
Zeichen einer Arthritis im Rontgen-Bild sichtbar waren, konnen wir die Aussagen von Shirtliff
et al. (12) und Mathews et al. (2) unterstiitzen, dass eine Rontgen-Untersuchung nicht geeignet

ist eine septische Arthritis zu diagnostizieren, sondern lediglich als begleitende Diagnostik
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durchgefiihrt werden sollte, um degenerative Erkrankungen zu diagnostizieren, Operationen zu
planen und Traumata auszuschlieBen. Im Gegensatz zur Rontgen-Untersuchung konnten wir in
77 % der Félle mit einer MRT Zeichen einer Arthritis feststellen und bestdtigen somit wie
Learch et al. (37), dass eine MRT des infizierten Gelenkes, ergdnzend zur obligatorischen
mikrobiologischen Untersuchung von Proben des infizierten Gelenkes, bei unklaren Befunden
und in Einzelfdllen durchgefiihrt werden kann. Einen differentialdiagnostischen Ausschluss
anderer Formen der Arthritis kann eine MRT jedoch nicht geben. Des Weiteren spricht ein

unauffilliger Befund in der MRT allein nicht gegen das Vorliegen einer septischen Arthritis.

Um das Ausmal} der Gelenkschiddigung zu analysieren nutzten wir die Klassifikation nach
Gichter. Bei der Analyse der Daten konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Patientenkollektiven festgestellt werden. Insgesamt zeigte sich, dass 55 % der Patienten
unserer Studie bereits eine Gelenkschddigung zweiten Grades und 11 % eine Gelenkschadigung
dritten Grades bei Operation aufwiesen. Hier zeigen sich bereits Tendenzen, welche das

generell eher schlechte funktionelle Outcome bei septischer Arthritis erkldren.

4.1.4 Ergebnisse der Therapie

Die mediane Zeit zwischen dem erstmaligen Auftreten einer klinischen Symptomatik und der
Vorstellung im Krankenhaus betrug sieben Tage. Gupta et al. (6) untersuchten 47 Patienten mit
septischer Arthritis und analysierten eine Zeitspanne von im Median 13 Tagen bis zur
Vorstellung im Krankenhaus. Der Zeitraum zwischen der Diagnosestellung bis zur
gegebenenfalls erfolgten operativen Versorgung betrug im Median einen Tag. Beide
Untersuchungen zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Patientenkollektiven. Bei der Untersuchung der Zeitraume der antibiotischen Therapie stellten
wir statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen fest. Diese
Unterschiede sind jedoch definitionsbedingt zu werten, da eine fiir mindestens vier Wochen
verabreichte antibiotische Therapie hiufiger zu einer addquat definierten Therapie fiihrte. Auch
der Zeitraum der intravends verabreichten antibiotischen Therapie unterschied sich signifikant
voneinander. Er betrug bei den addquat therapierten Patienten mit im Median 26 Tagen fast
dreimal so lang, wie bei den inaddquat therapierten Patienten mit im Median 9 Tagen. Auch

diese Ergebnisse wurden definitionsbedingt bewertet.
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Bei der Analyse der operativen Therapie stellten wir fest, dass die addquat therapierten
Patienten tendenziell hdufiger mindestens einmal arthrotomiert wurden als die inadéquat
therapierten Patienten, jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede. Eine Erkldrung
konnte die allgemein schlechtere Verfassung und der hohere ASA-Score der addquat
therapierten Patienten bei Aufnahme sein, sodass die Patienten hiufiger eindeutige klinische
Befunde zeigten und aus diesen Griinden auch héufiger arthrotomiert wurden. In der Verteilung
der Arthroskopie-Haufigkeiten féllt auf, dass die inaddquat therapierten Patienten mit 71 %
etwas hdufiger mindestens einmal arthroskopiert wurden, als die addquat therapierten Patienten
mit 60 %, jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied. Bei den einzelnen Operationen
wurde die Standardoperation eines Débridement und einer Lavage in 100 % der Fille
durchgefiihrt. Eine Prothese wihrend des klinischen Aufenthaltes erhielten 3 Patienten (3 %).
Ein geplanter Gelenkersatz fiir einen zukiinftigen Aufenthalt mittels Prothese wurde in 27 %
der Félle mit den Patienten vereinbart. Von diesen Patienten erhielten 66 % als OP-
Vorbereitung einen Spacer implantiert. Hierbei konnten wir die finale Konsequenz des generell
schlechten funktionellen Outcomes nach septischer Arthritis aufzeigen, wobei als letzte Option
nach Infektion hdufig der Gelenkersatz mittels Endoprothese steht. Zwischen den beiden
Patientenkollektiven zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Bei den Hiiftgelenkarthritiden wurde in 71 % der Fille eine Girdlestone-Operation in
Vorbereitung auf eine zukiinftige Prothesenimplantation vorgenommen. Wir stellten fest, dass
septische Arthritiden des Hiiftgelenkes, aufgrund des erschwerten chirurgischen Zuganges und
der GroBe des Gelenkes, eine generell schlechtere Prognose aufweisen als andere Gelenke und

nach Infektion hdufiger mittels Prothese versorgt werden mussten.

4.1.5 Ergebnisse der qualitativen Outcome-Untersuchung

Bei der Untersuchung der Revisionsoperationen konnten wir die Daten von 55 Patienten
analysieren. Von den 55 Patienten mussten 34 (62 %) nach klinischem Aufenthalt mindestens
einmal revidiert werden. 25 Patienten (46 %) erhielten in der Zwischenzeit einen prothetischen
Gelenkersatz. Zwischen den Patientenkollektiven zeigten sich keine statistisch signifikanten

Unterschiede.

Von 30 Patienten konnten wir ein vollstdndiges qualitatives Outcome erheben. Der Follow-up

Zeitraum lag im Mittel bei 47 £ 16 Monaten. Der statistisch signifikante Unterschied zwischen
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den Patientenkollektiven wurde dabei erwartungsgemill gewertet, da wihrend des
Untersuchungszeitraumes von insgesamt fiinf Jahren (2009-2014) vor allem in den
Anfangsjahren haufiger inaddquat therapiert wurde, wéhrend in den letzten Jahren des
Studienzeitraumes die addquate Therapie hiufiger Anwendung fand. Daraus resultierten
unterschiedlich lange Follow-up Zeitrdume, welche jedoch, aufgrund der ausreichend lang
definierten Episode nach septischer Arthritis von mindestens einem Jahr, keinen Einfluss auf
die Wertung der Ergebnisse haben. Bei der qualitativen Auswertung der Outcome-Ergebnisse
zeigte sich insgesamt ein schlechtes klinisches Bild der Patienten. Ein Jahr oder ldnger nach
Behandlung klagten 83 % der Patienten {liber Bewegungseinschrinkungen, 80 % {iber
Funktionseinschrankungen, 43 % tiber einen Kraftverlust, 27 % iiber Steitheit und 23 % tiber
eine Instabilitit des betroffenen Gelenkes. 60 % der Patienten klagten iiber aktuell bestehende
Schmerzen im betroffenen Gelenk. 30 % der Patienten mussten dauerhaft Schmerzmittel
einnehmen. Damit kdnnen wir die Aussage des schlechten Outcomes und der hohen Morbiditét
vieler Autoren bestitigen (5, 46, 50). Insgesamt konnten wir qualitativ keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungskonzepten feststellen, jedoch lésst sich
aus den Daten ein allgemeiner Trend erkennen. Hierbei zeigt sich, dass die addquat therapierten
Patienten in allen qualitativ untersuchten Outcome-Kategorien bessere Ergebnisse erzielten, als
die inaddquat therapierten Patienten. Besonders deutlich werden diese Unterschiede in der um
17 % geringeren Schmerzmitteleinnahme, der um 10 % geringeren Re-Infektionsrate und der

um 18 % geringeren Rate an schweren Bewegungseinschrankungen.

4.1.6 Ergebnisse der quantitativen Outcome-Untersuchung

Bei der durchgefiihrten Literaturrecherche zeigte sich ein erhebliches Defizit an Studien,
welche das Outcome von Patienten nach septischer Arthritis standardisiert und einheitlich
miteinander vergleichen. Vor allem die Vielfalt an Scores, welche fiir ein gelenkspezifisches
Outcome genutzt werden konnen und die unterschiedlichen Behandlungskonzepte machen eine
Standardisierung schwierig. Des Weiteren existiert kein einheitlicher Outcome-Score, welcher
explizit auf das Krankheitsbild der septischen Arthritis angepasst ist und es herrscht keine
einheitliche Meinung iiber standardisierte Nachuntersuchungszeitrdume und —techniken. Einen
direkten Vergleich zu anderen Studien zu ziehen war demnach nur begrenzt moglich. Vispo et
al. (50) nutzen fiir ihre Outcome-Untersuchung der Kniegelenke den Lysholm-Score, sowie den

Constant-Score fiir die Schultergelenkarthritiden. Weitere Scores fiir Arthritiden der anderen
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Gelenke wurden nicht erwédhnt. Sie zeigten ein insgesamt exzellentes Outcome in
30 % der Félle. Weitere Einzelheiten liber die Untersuchungen wurden nicht erwéhnt. Balabaud
et al. (46) nutzen die funktionelle Skala nach Bussiére und Beufils. Balato et al. (86) fiihrten
zum Thema funktionelles Outcome nach septischer Arthritis des Kniegelenkes nach
Arthroskopie eine Literaturrecherche durch, mit dem Resultat von 13 eingeschlossenen
Artikeln, von denen keine Studie eine quantitative Outcome-Untersuchung mit validierten

Outcome-Scores durchfiihrte.

Insgesamt wurden in unserer Studie die vollstindigen Daten des quantitativen Outcomes von
29 Patienten analysiert. Andere vergleichbare Studien kommen auf Fallzahlen von n = 33
(Balabaud et al. (46)) und n = 88 (Vispo et al. (50)). Die Antwortquoten der Patientengruppen
unserer Studie unterschieden sich dabei voneinander. So erhielten wir von 22 % der adidquat
therapierten Patienten eine vollstdndige quantitative Riickmeldung und von 31 % der inadéquat
therapierten Patienten. Insgesamt stellten wir einen Gesamt-Outcome-Score mit einer mittleren

Punktzahl von 57,8 von 100 Punkten fest.

Um eine exakte Analyse des Outcomes vornehmen zu konnen, wurden die einzelnen Gelenke
mit dem jeweils zugehorigen Outcome-Fragebogen nachverfolgt. Aufgrund der geringen
Fallzahlen sind die einzelnen Ergebnisse der Scores nicht aussagekriftig genug, um eine
Diskussion jedes einzelnen Gelenkes vorzunehmen. Den FADI Fragebogen beantwortete trotz
mehrfachen Anschreibens kein Patient. Bei den Werten der einzelnen Gelenk- Scores ist vor
allem der statistisch signifikante Unterschied des DASH-Scores auffillig, bei dem die addquat
therapierten Patienten im Mittel ein um 47 Punkte besseres Ergebnis erzielten, als die inad4dquat
therapierten Patienten. Das zeigt, dass vor allem Patienten unserer Studie mit septischer
Arthritis des Schulter-, Ellenbogen- und Handgelenkes von einer addquaten Therapie
profitierten und bei inaddquater Therapie hédufig schlechte funktionelle Ergebnisse erzielt
wurden. Weiterhin ist ein Trend bei den septischen Arthritiden des Kniegelenkes erkennbar,
welcher ebenfalls den Vorteil des addquaten Therapiekonzeptes bestitigt, mit einer mittleren
Differenz von 13,3 Punkten. Um ein aussagekriftiges Endergebnis zu erreichen, wurden alle
Scores wie methodisch beschrieben zu einem Gesamt-Score zusammengefasst. Hierbei zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven, mit
deutlichem Vorteil fiir das addquate Therapiekonzept. Die mittlere Differenz zwischen den
Patientenkollektiven betrdgt 22,6 Punkte. Dieser Unterschied zeigt, dass das Therapiekonzept

der chirurgischen Intervention mit mindestens vierwochiger, leitliniengerechter antibiotischer
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Therapie in unserer Studie einen statistisch signifikanten Vorteil gegeniiber einer kiirzeren und

nicht leitliniengerechten antibiotischen Therapie gebracht hat.

Die Ergebnisse des KOOS werden aufgrund der ausreichenden Antwortquote und der
Aufteilung in die einzelnen Unterkategorien separat diskutiert werden. Gille et al. (87)
untersuchten das funktionelle Outcome nach septischer Arthritis nach vorderer Kreuzband-
Rekonstruktion und konnten einen mittleren Outcome-Score von 63 Punkten (International
Knee Documentation Committee-Score) und 63,9 Punkten (Lysholm-Score) feststellen. Bei
Betrachtung der einzelnen Unterkategorien stellten wir keine statistisch signifikanten
Unterschiede fest. Es zeigte sich jedoch eine statistische Tendenz, dass Patienten mit addquater
Therapie in allen Unterkategorien bessere Ergebnisse erzielten als Patienten mit inaddquater
Therapie. Besonders auffillig ist dieser Trend in der Kategorie Symptome, in welcher die Werte
der addquat therapierten Patienten im Mittel 20,8 Punkte iiber den Werten der inaddquaten
Patienten lagen. Die Score-Werte der addquaten Patienten bei den Unterkategorien Schmerzen,
Funktionsfihigkeit und Lebensqualitét liegen im Schnitt um circa 8 -14 Punkte iiber den Werten

der inadéquat therapierten Patienten, jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede.

4.2 Zusammenfassung

Zusammenfassend konnten wir mit der vorliegenden Studie zeigen, dass die Patienten unserer
Studie mit nachgewiesener septischer Arthritis und einer mindestens vierwdchigen,
leitliniengerechten antibiotischen Therapie und einer chirurgischen Versorgung in Form eines
Débridements und einer Lavage ein statistisch signifikant besseres Langzeit-Outcome haben,
als Patienten, welche antibiotisch kiirzer und nicht leitliniengerecht therapiert wurden. Bei den
septischen Arthritiden des Kniegelenkes konnten wir separat zeigen, dass nicht nur die
subjektiven Beschwerden der addquat therapierten Patienten deutlich geringer waren, sondern
analysierten auch eine durchschnittlich hohere Lebensqualitdt, weniger Schmerzen und mehr
Funktionalitit des Gelenkes im Allgemeinen. Insgesamt zeigte sich ein statistischer Trend in
allen untersuchten Kategorien, welcher die mindestens vierwdchige antibiotische Therapie als
iiberlegen darstellt. Hier erzielten die addquat therapierten Patienten bei der Re-Infektionsrate,
bei dem Schmerzmittelkonsum und bei der Rate an schweren Bewegungseinschrinkungen
durchgehend bessere Ergebnisse als die inaddquat therapierten Patienten. Des Weiteren stellten

wir fest, dass der prothetische Ersatz des Gelenkes nach septischer Arthritis eine héufig

66



vorkommende Konsequenz ist, welche das Krankheitsbild der septischen Arthritis auch aus

finanzieller Sicht zu einer fiir das Gesundheitssystem sehr relevanten Erkrankung macht.

Mit der vorliegenden Arbeit konnten wir weiter aufzeigen, dass die Entscheidung einen
Patienten adiquat zu therapieren unter anderem von den vorbestehenden Komorbiditdten, dem
ASA-Score und dem bei Aufnahme gemessenen CRP-Wert abhingig ist. Die klinischen
Symptome der Patienten und die Ergebnisse der bildgebenden Untersuchungen spielten fiir
diese Entscheidung nur eine untergeordnete Rolle. Bei der Analyse der Symptome bei
septischer Arthritis konnten wir zeigen, dass es héufig eine typische Symptomatik mit den
klassischen Entziindungszeichen gibt, das Krankheitsbild jedoch auch symptomarm verlaufen
kann. Das Patientenspektrum ist sehr breit aufgestellt, jedoch aufféllig hdufig méinnlich, mit
einem erhohten BMI und einem leicht erhohten ASA-Score. Die Untersuchung der
Entziindungswerte im Blut zeigte in vielen Féllen auffillige Ergebnisse, konnte jedoch auch

ohne pathologischen Befund sein.

Wichtigstes Diagnostikum ist die Gelenkspunktion, welche bei jedem Verdacht auf eine
septische Arthritis ohne Verzdgerungen durchgefiihrt werden sollte, um potentielle Pathogene
zu detektieren und direkt im Anschluss empirisch und leitliniengerecht mit der antibiotischen

Therapie beginnen zu kdnnen.

4.3 Limitationen

Die Studie ,,Septische Arthritis: Charakteristika und Outcome Analyse - Eine retrospektive
Studie 2009-2014“ weist eine Reihe von Limitationen auf. Prinzipiell stellen retrospektive,
nicht randomisierte Studien eine Limitation per se dar. Diese Studienform ist zwar héufig von
Vorteil, da die Evaluierung des Langzeit-Outcomes der Patienten unter realen Bedingungen
erfolgen konnte, bringt jedoch auch gewisse Nachteile mit sich. Zum einen liefern retrospektive
Studien keine Kausalzusammenhédnge, sondern lediglich empirische Evidenzen zur Bestitigung
bzw. zum Widerlegen von Hypothesen, zum anderen sind sie anfillig fiir Fehler, da die Daten
nicht aktiv erhoben, sondern lediglich aus Krankenakten, Befunden und Diagnostikverfahren
zusammengetragen werden. Die Recherche wurde sehr zeitintensiv und unter besonderer
Sorgfalt durchgefiihrt. Trotzdem ist die Methodik der passiven Datenerhebung durch Analyse

bestehender Datensétze abhingig von der Quantitdt und Qualitdt der vorliegenden Daten und
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somit ebenfalls anfillig fiir Fehler. Die Fallzahl von 109 Patienten mit septischer Monoarthritis
ist ausreichend groB, um einen Uberblick iiber die Charakteristika des Krankheitsbildes zu
geben. Eine groBere Fallzahl wire trotzdem wiinschenswert und von Vorteil fiir die
Aussagekraft der Studie gewesen. Die diagnostische Homogenitdt wurde durch die vorher
festgelegte Definition gewéhrleistet, wodurch nur sichere Félle einer septischen Arthritis in die

Studie aufgenommen wurden.

Limitierend ist weiterhin die geringe Anzahl an durchgefiihrten préaoperativen Punktionen und
anschliefenden Untersuchungen der Synovialfliissigkeit, welche einen entscheidenden Faktor
in der Diagnosefindung des Krankheitsbildes darstellt. Eine mogliche Erklérung wére die kurze
Zeitspanne zwischen Aufnahme und operativer Versorgung, weshalb in einigen Féllen auf eine
préoperative Punktion verzichtet wurde und man sich auf die intraoperative Probeentnahme
beschrinkte. Zusitzlich wurde das standardisierte Verfahren fiir Arzte bei Verdacht auf
septische Arthritis mit Punktion des Gelenkes in der Rettungsstelle erst in den spéten Jahren
der Studie in der Klinik etabliert. Intraoperativ wurde bei allen Patienten Gewebe entnommen
und mikrobiologisch untersucht. Des Weiteren divergierten, bedingt durch die Situation der
Akutversorgung von septischen Arthritiden in der Notaufnahme, sowohl das diagnostische

Vorgehen, als auch die Dokumentation der Krankengeschichte der Patienten teilweise stark.

Bei der Kontrolle des Outcomes wurde ein Fragebogen mit verschiedenen Outcome-Scores
verwendet. Die Beantwortung wurde eigenstindig durch die Patienten durchgefiihrt und ist
ebenfalls anfillig fiir Fehler. Durch die einfache Fragestellung der auf Deutsch validierten
Outcome-Scores war eine gute Verstiandlichkeit gegeben, welche die sprachlichen Limitationen
verringern sollte. Hierbei muss beriicksichtigt werden, dass eher Patienten mit groBerem
Gesundheitsbewusstsein antworteten und eher Patienten, welche der deutschen Sprache
méchtig sind bzw. lesen und schreiben konnen. Weiterhin konnte die Auswahl der Scores per
se als limitierend gelten, da es keinen validierten und einheitlichen Outcome-Score fiir
Patienten mit septischer Arthritis gibt, sondern lediglich multiple Scores fiir unterschiedliche
Gelenke oder Gruppen von Gelenken existieren, welche durch uns zusammengestellt werden
mussten. Insofern ist nur eine semiquantitative Einschiatzung des Langzeit-Outcomes moglich.

Des Weiteren konnte sich limitierend auf die Studie auswirken, dass die erfolgten
Nachuntersuchungen durch den Fragebogen nicht zu einem einheitlichen Zeitpunkt nach der

Behandlung durchgefiihrt wurden, sondern in einem Zeitraum von einem bis zu sechs Jahren
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variierten. Dies kann zu Ungenauigkeiten und zum Nichterkennen von Langzeit-

Komplikationen bei bestimmten Patienten gefiihrt haben.

Hauptlimitation sind die geringen Antwortquoten von 28 % (qualitatives Outcome) bzw. 27 %
(quantitatives Outcome), da das Outcome somit nur sehr beschrénkt evaluierbar war. Es zeigte
sich auch durch mehrfaches Anschreiben und telefonische Kontaktaufnahme nur ein kleiner
Teil der Patienten bereit, einer Nachkontrolle zuzustimmen. Insgesamt wére eine hohere
Antwortquote erstrebenswert gewesen. Eine stringentere Nachverfolgung der Patienten hitte
neben einer hoheren Aussagekraft der Outcome-Ergebnisse zudem weitere Riickschliisse tiber
die priadisponierenden Faktoren eines schlechten Outcomes liefern kdnnen. Auch die Quote der
Antworten der einzelnen Patientenkollektive ist limitierend, da postuliert werden kann, dass
prozentuell mehr Patienten mit schlechtem Outcome und Komplikationen auf den Fragebogen
antworteten, als kurierte Patienten und es sich somit um eine ausgewihlte Gruppe handeln
konnte. Trotzdem ermdglicht das Ergebnis unserer Studie eine allgemeine Aussage iiber die

Tendenzen des Langzeit-Outcomes bei Patienten mit septischer Arthritis zu treffen.

4.4 Ausblick und weitere Forschung

Es stehen aktuelle Leitlinien mit einer anerkannten Therapie zur Verfiigung. Diese sind jedoch
nur auf der Basis von Expertenempfehlungen, nicht prizise genug und lassen einen grof3en
Handlungsspielraum in der Durchfiihrung der Therapie zu. Somit ist die Therapie der
septischen Arthritis abhingig von der Klinik und den behandelnden Arzten und unterliegt
groflen Schwankungen. Zwar ist bekannt, dass eine Entlastung des Gelenkes erfolgen sollte,
jedoch ist die Auswahl der Methode umstritten, da Studien teils stark divergierende Ergebnisse
aufzeigen. Hier sollten prospektive kontrolliert-randomisierte Studien ansetzen, die eindeutig

belegen, dass bestimmte chirurgische Therapieregime vorteilhaft gegeniiber anderen sind.

In der Diagnostik sollte es von hochster Prioritdt sein, dass eine Gelenkpunktion addquat und
bei jedem Verdacht auf eine septische Arthritis als Automatismus von den erstbehandelnden
Arzten durchgefiihrt wird. Des Weiteren sollte es Untersuchungen iiber den Einfluss des
Procalcitonin-Wertes bei einer septischen Arthritis geben. Um addquate Langzeitergebnisse zu
erhalten, sollte ein einheitlicher Score fiir den Nachuntersuchungsstatus nach Infektion eines

Gelenkes entwickelt werden, um das Outcome der Patienten exakt zu erfassen und vergleichbar
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zu machen. Dieser Score konnte in Anlehnung an den von uns entwickelten qualitativen
Fragebogen entstehen, mit der Erginzung eines funktionellen Gelenk-Scores, welcher fiir alle
Gelenke Giiltigkeit besitzt. Um bestehende Unsicherheiten in der Therapie der septischen
Arthritis zu beseitigen wére es wiinschenswert, wenn einfache Diagnose- und

Therapiealgorithmen jederzeit und iiberall zur Verfiigung stehen wiirden.

Um die Therapie zu optimieren brauchte es kontrolliert-randomisierte Therapiestudien zur
Evaluation verschiedener Antibiotikaregime mit erregerspezifischem Antibiotikum,
Therapiedauer und Zeitpunkt der Umstellung von intravendser auf eine orale Applikation.
Hierfir wird zudem ein ausreichend langer Beobachtungszeitraum bendtigt, um
aussagekriftige Schlussfolgerungen treffen zu konnen. Bei der Behandlung der septischen
Arthritis ist noch viel Potential zur Verbesserung vorhanden, zur weiteren Reduktion der Re-
Infektionsrate bzw. der Komplikationsrate. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass dieses Ziel selbst
unter addquater Therapie aktuell nur beschridnkt erreicht werden kann und weitere

Forschungsarbeit zur Optimierung der Therapie unabdingbar ist.

4.5 Schlussfolgerung

Trotz Entwicklungen in der antibiotischen Therapie und der minimalinvasiver
Operationsmethoden stellt die septische Arthritis weiter ein Krankheitsbild mit schlechtem
Outcome und hoher Morbiditdt dar. Bei jedem Verdacht soll im Frithstadium eine
Gelenkpunktion erfolgen, um sofort im Anschluss mit einer empirischen antibiotischen
Therapie beginnen zu konnen. Die empirische antibiotische Therapie muss an das
Erregerspektrum angepasst werden, sobald die Ergebnisse der mikrobiologischen
Untersuchung vorliegen. Ebenfalls muss eine frithzeitige arthroskopische Lavage zur
Entlastung des Gelenkes durchgefiihrt werden.

Die wichtigste neue Erkenntnis der vorliegenden Arbeit ist, dass eine adidquate
antibiotische Therapie zusammen mit einer chirurgischen Therapie mit einem signifikant
besserem Outcome der Patienten mit septischer Arthritis verbunden ist. Die kombinierte
antibiotische und chirurgische Therapie fiihrte zu einer geringeren Re-Infektionsrate, weniger

Revisionsoperationen und einem besseren funktionellen Langzeit-Outcome.
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Appendix

CREF septic arthritis - Charité Universititsmedizin Berlin

Patient data:
Last name, first name:

[ tuberculosis [ prosthesis

[ anticoagulation: [1ASS [ Warfarine (1 Clopidogrel [

Date of birth: Sex: M1 F[I Age (Admission):

Height: Weight: BMI: ASA:

Coexisting medical conditions:

1 non-infective cardiac disorders [1IVDU (1 hepatitis [ renal insufficiency [ HIV [1COPD
(1 diabetes mellitus ___ [ alcohol abusus [1endocarditis [ cancer

[ atherosclerosis [ other:

[l immunosuppressive treatment

Current hospitalisation: Admission date

Discharge date

Number of infected joints:

[ monoarthritis [ oligoarthritis [ polyarthritis

Type of infected joints: [T hip [Jknee [1Ishoulder [lelbow [Jankle [Ihand
(1 other:

Location: Oright O left

Pre-existing articular disease: [ osteoarthritis [ psoriasis [ arthrosis 1 RA
[ +RF (1 other:

Pathogenesis: [l surgery

[ haematogenous [ soft tissue damage

[l none/ primary sepsis (1 shunt infection

1vbu [l tuberculosis

[1 soft tissue infection [1 therapeutic joint infiltration (like hyaluronic acid)

[l endocarditis [1 therapeutic joint infiltration (with steroids)

(1 pneumonia [1 diagnostic joint aspiration (without injection)

[l urinary tract infection [ trauma [1ORIF [lopen___ [lclosed

[1 peripheral line infection (1 other:

Prior operations of the affected joint:

1. surgery (date):

[Jindomo [1exdomo [Ir [l

2. surgery (date): 3. surgery (date):

[Jindomo [1exdomo [Ir [l [Jin domo [ ex domo

Or 0l

[l arthroscopy

00 open surgery

[1 debridement + lavage
[1 debridement + lavage + synovectomy
[l removal of material

[1 debridement + lavage
[1 debridement + lavage + synovectomy
[l removal of material

[]total [ partially []total [ partially
[ anterior cruciate ligament plastic [ other:
[ meniscus reconstruction
[ other:
ACL-reconstruction — graft:
[l semitendinosus/gracilis [ patellar midthird [ quadriceps tendon [l other

[ interference screw

ACL-reconstruction - fixation technique:
[l endobutton

[] other

Hospitalization (date):
Signs and symptoms:

[1RTS [ Polyklinik Diagnosis:

Anamnestic: Fever (>38 °C): (1yes [Ino Hospital: __ °C

Local status: [1no symptoms (] pain [ redness/ warmth []swelling (] secretion [lfistula [ shiver
[1 limited range of motion [ night sweat [ effusion [ worsening of general condition

Joint pain (admission): [/ no pain [l moderate pain []severe pain Duration:

Radiology (x-ray, MRI, CT): Oxoray MRl 0OCT

Suggestive signs of infection: 7 osteomyelitis [ arthritis [ soft tissue infection
(1 other:

Signs of degeneration: Jyes [Ino
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Laboratory findings:
Preoperative (date):
CRP (mg/l):
Leukocytes (t/ul):

Gout: (Ino [Jyes

Crystals: [1notdone [(Ino [lyes:

CRP postop (27d): 0T D

Microbiologic:

Preoperative punction: synovial fluid leukocytes: (t/ul), PMN: %
Date: (1 synovial fluid culture: [1negative [ positive
bacteria:
Intraoperative: tissue culture: ['no [lyes number:
Date: 1 2 3
Pus (joint aspirate or (1 synovial fluid culture: [1neg [Ipos leukocytes: (t/pl)
intraoperative): PMN: % bacteria:
[lyes no [1 sonication 1 2

Géchter- (11 (opacity of fluid, redness of the synovial membrane, possible petechial bleeding, no radiological

classification: alterations)

[ doctor 11l (severe inflammation, fibrinous deposition, pus, no radiological alterations)

1 Michael (1111 (thickening of the synovial membrane, compartment formation, no radiological alterations)
11V (aggressive pannus with infiltration of the cartilage, undermining the cartilage, radiological signs of
subchondral osteolysis, possible osseous erosions and cysts)

1. surgery 2. surgery 3. surgery

duration in minutes:

[l open surgery

[ arthroscopy

(1 debridement + lavage

[1 debridement + lavage + synovectomy
[1 debridement + lavage + synovectomy
+ ACL retention

[1 debridement + lavage + synovectomy
+ ACL removal

(1 other:

[l removal of material (1t [ p

[ transfusion

duration in minutes:

[l open surgery

[ arthroscopy

[1 debridement + lavage

[1 debridement + lavage + synovectomy
[1 debridement + lavage + synovectomy +
ACL retention

[1 debridement + lavage + synovectomy +
ACL removal

Oother:

[l removal of material (1t [ p

[ transfusion

duration in minutes:

[l open surgery

[ arthroscopy

(1 debridement + lavage

[1 debridement + lavage + synovectomy
[1 debridement + lavage + synovectomy
+ ACL retention

[1 debridement + lavage + synovectomy
+ ACL removal

[1 other:

[l removal of material (1t [ p

[ transfusion

Antibiotic therapy (>48h):

Application Date (from- to)

Days

oI oPO

oI oPoO

oI oPoO

oI oPO

oI oPO

oI oPO

symptoms prior to first treatment:

diagnosis to treatment:
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Qualitativer Fragebogen

Name, Vorname: « Name », « Vorname »
Geburtsdatum: « Geburtsdatum »
Telefon: Email:

Sie wurden vom « Aufnahme » bis « Entlassung » in der Charité Berlin aufgrund einer Entziindung
im « Gelenk » stationdr behandelt. Haben Sie seitdem Schmerzen im

betroffenen Gelenk? Bitte betroffene Seite

[ja [ nein ankreuzen!
[ links [ rechts

falls ja: [ seit diesem Krankenhausaufenthalt habe ich Schmerzen
[ ] die Schmerzen sind wieder aufgetreten seit (Datum):
[] die Schmerzen kommen und gehen

Wie stark sind lhre Schmerzen derzeit? Bitte kreuzen Sie auf der Skala an

Keine I I I I I I I I I I 1 Starkste
Schmerzen 0 1 b) 3 4 5 6 7 8 9 10 Schmerzen

Haben Sie in den letzten 4 Wochen Schmerzmittel aufgrund von Beschwerden im betroffenen
Gelenk eingenommen?

Dja [ nein

Falls ja:
Schmerzmedikamente:

Dosierung: mg mg mg

Wie oft: [] 1-3x im Monat []1-2x in der Woche [ taglich

Wurden Sie seit dem oben genannten Krankenhausaufenthalt wegen Beschwerden im
betroffenen Gelenk mit folgenden Therapien behandelt?

Spritze / Infiltration in das Gelenk: [] ja [ nein [] weiB nicht
Physiotherapie: L] ja [ nein [] weiB nicht
Behandlung in einer Schmerzklinik: [] ja [ nein [] weiB nicht
Rehabilitation: [] ja [ nein [] weiB nicht

Traten nach der Behandlung des Gelenkes bzw. nach der Operation in unserem Hause
Komplikationen auf?
(z.B.: Wundheilungsstérung, Infektionen, Missempfindungen, ...)

Dja [ nein

Wenn ja, welche Komplikationen traten bei lhnen auf?

Mussten Sie nhach dem oben genannten Krankenhausaufenthalt wegen Beschwerden in dem
betroffenen Gelenk erneut in einem Krankenhaus stationar behandelt werden?

Dja [ nein
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Falls ja: Datum (von-bis):
Krankenhaus:
Wourden Sie wahrend dieses Aufenthaltes
am betroffenen Gelenk operiert? [ja [ nein
Falls Ja: OP-Grund:
OP-Datum:
Haben Sie Antibiotika erhalten? [ja [ nein [ ] weiB nicht

Mussten Sie ein weiteres Mal aufgrund lhres betroffenen Gelenkes stationér in einem
Krankenhaus behandelt werden?

L] ja [ nein
Falls ja: Datum (von-bis):
Krankenhaus:
Wourden Sie wahrend dieses Aufenthaltes
Am betroffenen Gelenk operiert? L] ja [ nein
Falls Ja: OP-Grund:
OP-Datum:
Haben Sie Antibiotika erhalten? [ja [ nein [ ] weiB nicht

Haben Sie das Gefiihl, dass ihr betroffenes Gelenk aktuell stabil ist?
L] ja [ nein
Wie ist ihre Gehféhigkeit aktuell?

[ Ich kann unbegrenzt gehen.

[ Ich kann mehr als 1 km gehen.

[ ] Ich kann 500 m bis 1000 m gehen.
[ Ich kann weniger als 500 m gehen.
[ 1ch bin an das Haus gebunden.

[ Ich kann gar nicht gehen.

Wie schatzen Sie die Funktionalitat ihres betroffenen Gelenkes aktuell ein?

L] genauso wie vorher
[ seit der Infektion leicht eingeschréankt
[ schwer eingeschrankt

Falls Sie seit der Infektion Beschwerden in dem Gelenk haben, was ist am meisten betroffen?

[ verminderte Kraft der betroffenen Extremitat
[ ] Schmerzen im Gelenk

[] weniger Gefuhl

[] Steifheit

L] Instabilitat

[ ] keine Beschwerden

Wie ist die Beweglichkeit des betroffenen Gelenkes aktuell?
L] genau wie vor der Infektion
[ leicht eingeschrankte Beweglichkeit

[ stark eingeschrankte Beweglichkeit
[] Bewegungsunféhigkeit
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