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Aufgrund des breiten Erregerspekt-
rums und einer Zunahme multiresis-
tenter Keime stellt die unspezifische
Spondylodiszitis auch heute noch
eine Herausforderung fiir Diagnostik
und Therapie dar. Der Erregernach-
weis und die darauf basierende ge-
zZielte Antibiotikatherapie sind neben
der Fahigkeit der Durchfiihrung einer
operativen Infektsanierung und Sta-
bilisierung entscheidend fiir ein ra-
sches und zufriedenstellendes Thera-
pieergebnis.

Hintergrund

Die Spondylodiszitis stellt als entziind-
liches Geschehen der Wirbelsdule mit
hauptséchlicher Beteiligung der Deck-
und Grundplatten der Wirbelkorper und
der dazugehorigen Bandscheibe eine sel-
tene Erkrankung dar. Die Inzidenz der
unspezifischen Spondylodiszitis liegt bei
1:250.000 mit steigender Tendenz. Der
Anteil der Spondylodiszitis an allen Os-
teomyelitiden betragt 3-5%. Weiterhin
besteht ein haufigeres Auftreten bei Man-
nern im Verhiltnis 3:1 [6].

Bereits 1929 wurde das Krankheits-
bild der bakteriellen Entziindung der
Wirbelsdule von Wilensky [29] detail-
liert beschrieben. Als Ursache wurde
schon damals die hamatogene Streuung
auf dem Boden eines Primarherdes pos-
tuliert [15]. Diese Priméarherde liegen
v. a. im Bereich des Bauchraums, des Be-
ckens und des Urogenitaltrakts. Die ha-
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matogene Infektausbreitung wird zum
einen dadurch geférdert, dass durch eine
klappenlose Venenverbindung (Batson-
Venenplexus) zu den Organvenen des
urogenitalen und gastrointestinalen Sys-
tems, ein erhohter Blutdurchsatz und
eine lange, venose Standzeit sowie eine
Stromungsumkehr bei intraabdominel-
len Druckerhéhungen die Ansiedlung
von Keimen im lumbalen und thorako-
lumbalen Wirbelsidulenbereich begiins-
tigen [2]. Zum anderen wird die Keim-
ansiedlung durch eine arterielle Inoku-
lation begitinstigt, die ursiachlich durch
eine reiche arterielle Blutversorgung der
Region um das vordere Langsband und/
oder eine Infarzierung der Endarterien
oder Sinusoide durch den Bakterienem-
bolus entsteht [30].

Zusitzlich zum beschriebenen Infek-
tionsweg und der Ausbreitungsmoglich-
keit des Infektgeschehens per continuita-
tem besteht die Moglichkeit der iatroge-
nen Keimeinschleppung. Hierdurch ent-
stehen Infektionen der Wirbelséule nach
Diskographien zu 0,6%, nach Nukleoto-
mien zu 1%, nach dorsaler Spondylodese
zu 3-13% und nach ventraler Spondylode-
sezu1% [8].

Wiahrend im 19. Jahrhundert haufiger
Kinder und Jugendliche betroffen waren,
sind die heutigen Pradispositionen das
Alter, Multimorbiditat, Tumorleiden und
Immunsuppression sowie Erkrankungen
wie Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, Niereninsuffizienz und Adi-
positas [6].

Gerade durch das veranderte Patien-
tenspektrum und die zunehmende Re-
sistenz der Erreger ist das therapeutische
Procedere bei Spondylodiszitis auch heute
noch eine Herausforderung fiir jeden be-
handelnden Arzt. Nahm in der Zeit ohne
die Moglichkeit eines Antibiotikaeinsat-
zes die Erkrankung fast immer einen le-
talen Verlauf, liegt die Letalitit heute bei
2-17% [6, 18, 33].

Erregerspektrum

Mogliche Erreger der Spondylodiszi-
tis sind Bakterien, Pilze und sehr selten
Parasiten.

Der hiufigste Erreger ist Staphylo-
coccus aureus mit 42-84%, gefolgt von
gramnegativen Bakterien mit 4-30% und
Streptokokken/Enterokokken mit 5-30%.
Gramnegative Keime wie E. coli, Proteus
spp. und Pseudomonas spp. werden oft bei
abwehrgeschwichten Patienten gesehen.
Anaerobe Erreger finden sich gehauft bei
Patienten mit Diabetes mellitus.

)) Staphylococcus aureus ist mit
ca. 63% der haufigste Erreger der
unspezifischen Spondylodiszitis

Bakterien mit primir geringer Viru-
lenz wie Staphylococcus epidermidis und
Streptokokken bilden oft eine schlei-
chende Infektion. Streptokokken sind
héufig vergesellschaftet mit Infektionen
der Zéhne und einer Endokarditis. Pilz-
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Tab. 1 Antibiotikatherapie einzelner Spondylodiszitiserreger

Bakterium Antibiotika der ersten Wahl  Alternativen
Methicillin-sensibler Flucloxacillin oder Cefazolin Clindamycin plus Flucloxacillin
Staphylococcus aureus  plus Gentamicin oder Rifam- Levofloxacin plus Rifampicin
(MSSA) picin
Methicillin-resistenter ~ Vancomycin plus Rifampicin Clindamycin (nur bei vorliegender Ery-
Staphylococcus aureus  Linezolid plus Rifampicin thromycinempfindlichkeit)
(MRSA) Daptomycin plus Rifampicin
Enterokokken Ampicillin plus Gentamicin Vancomycin plus Gentamicin
Streptokokken Penecillin G oder Ampicillin Clindamycin
oder Cefazolin plus Gentamicin
Enterobakterien Cefotaxim oder Ceftriaxon plus  Imipenem oder Meropenem oder Erta-
Gentamicin penem plus Gentamicin
Ciprofloxacin oder Levofloxacin plus
Gentamicin
Pseudomonas aeru- Ceftazidim plus Tobramycin Imipenem oder Meropenem plus Tobra-
genosa Ceftazidim plus Ciprofloxacin mycin
Imipenem oder Meropenem plus Cipro-
floxacin
Anaerobier Clindamycin Imipenem oder Meropenem
Metronidazol

infektionen finden sich in ca. 1% der Fil-
le [3, 22].

Diagnostik

Die Diagnose der Spondylodiszitis sollte
aus einer gezielten Anamneseerhebung,
Labordiagnostik, einer eingehenden ra-
diologischen Diagnostik mit moglichst
einer magnetresonanztomographischen
Untersuchung und letztendlich der Siche-
rung der Diagnose mittels Biopsie mit his-
tologischer und bakteriologischer Unter-
suchung bestehen.

Wichtig fiir eine erfolgreiche Anti-
biotikatherapie ist der Nachweis des Er-
regers. Hierzu bietet sich eine Abnahme
von 3 Blutkulturen an. Sind die Blutkul-
turen nach 48 h negativ, ist bei radiolo-
gischem und klinischem Verdacht auf
eine Spondylodiszitis eine Probenent-
nahme durchzufiihren. Beide diagnosti-
schen Mafinahmen sollten méglichst oh-
ne antibiotische Therapie erfolgen. Bei ca.
der Halfte der Patienten kann ein Erre-
gernachweis in Blutkulturen gefiihrt wer-
den. Diese Zahl kann gesteigert werden
durch die Abnahme bei Fieberspitzen
oder durch eine perkutane Biopsie der in-
fizierten Bandscheibe bzw. des Abszess-
areals. Bei CT-gesteuerten Biopsien liegt
die Rate der positiven Befunde bei 60-
70% [26]. Der Erregernachweis wird ne-
gativ beeinflusst durch eine bereits einge-
leitete antibiotische Therapie und durch
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eine zu geringe Biopsiemenge. Um die-
sem Sachverhalt Rechnung zu tragen, ist
es von besonderer Bedeutung, eine anti-
biotische Therapie erst nach Gewinnung
von Untersuchungsmaterial fiir die mi-
krobiologische Diagnostik zu beginnen.
Falls bereits eine antibiotische Thera-
pie eingeleitet wurde, wird das Absetzen
unter engmaschiger klinischer Kontrolle
fiir einige Tage bis zur Blutkulturentnah-
me bzw. Biopsie des Infektherds empfoh-
len. Miiller-Broich et al. [20] berichteten
in einer retrospektiven Analyse an 90 Pa-
tienten tiber eine hohe Keimnachweisrate
bei Biopsien und Blutkulturen nach einer
14-tagigen Antibiotikapause. Gleich-
sam werden entsprechend der franzosi-
schen Societé de Pathologie infectieuse de
Langue Francaise (SPILF) 2 Biopsien aus
dem Deck-, 2 aus dem Grundplattenbe-
reich und 2 aus dem zentralen Diskusge-
webe gefordert. Ferner sollte ein Aspirat
aus dem Bandscheibenbereich gewonnen
und mikrobiologisch analysiert werden.
Weiterhin wird nach den SPILF-Leitli-
nien vorgeschlagen, erst nach 3 negati-
ven Blutkulturen eine perkutane Biopsie
durchzufiihren. Dieser Vorschlag trifft je-
doch nicht auf sekundére, postoperative
Falle zu, da hier die Nachweisrate fiir Kei-
me nur bei 14% liegt [25].

Neben der Moglichkeit eines moleku-
laren Erregernachweises erginzt die his-
topathologische Untersuchung die Diag-
nostik und gibt bei negativem Keimnach-

weis zusitzliche Informationen in Bezug
auf nekrotisch-infektiose Verdnderungen.

Therapie

Ein einheitliches Therapiekonzept der
Spondylodiszitis ist aufgrund des inho-
mogenen Patientenkollektivs, des unter-
schiedlichen Erregerspektrums und der
Varianz des Infektausmafles mit unter-
schiedlicher Destruktion der knocher-
nen Anteile bis jetzt nicht gefunden wor-
den. Basis einer erfolgreichen konservati-
ven Therapie sind Bettruhe bis zur Nor-
malisierung der Entziindungsparameter
unter Antibiotikatherapie, gefolgt von ex-
terner Ruhigstellung mittels Orthese. Die
Grundpfeiler der chirurgischen Therapie
sind ein operatives Débridement des In-
fektbereichs, die interne Ruhigstellung der
entziindlich verdnderten Wirbelsaulenre-
gion und eine adidquate antibiotische The-
rapie.

Konservativ

Das konservative Vorgehen sollte dem
Frithstadium der Spondylodiszitiserkran-
kung oder Patienten, bei denen infolge
eines reduzierten Allgemeinzustands die
Operationsfahigkeit in Frage steht, vorbe-
halten sein. Nachteile der konservativen
Behandlung sind die mangelhafte suffi-
ziente Ruhigstellung durch reklinierende
Orthesen, die fehlende lokale Infektsanie-
rung und die eingeschréankte lokale Wir-
kung der systemischen Antibiotikathera-
pie. Neben den Risiken der Immobilisie-
rung besteht, entsprechend einer hohen
Rate einer Pseudarthrosenbildung, die
Gefahr einer kyphotischen Fehlstellung
mit deutlichen klinischen Beschwerden.

Bei fehlender Fusion in 65% der Fal-
le der konservativ behandelten Patien-
ten hatten 64,2% persistierende Riicken-
schmerzen. Bei mit Débridement, dorsa-
ler Instrumentation und autologer Spa-
ninterposition versorgten Patienten wur-
de eine Beschwerdepersistenz von 26,3%
der Fille angegeben [10].

Antibiotika

Im Rahmen des konservativen Behand-
lungskonzepts wird zunéchst eine intra-
venose gefolgt von einer oralen antibio-
tischen Therapie eingeleitet, wodurch ca.



Zusammenfassung - Abstract

die Hilfte bis zwei Drittel der Patienten
erfolgreich schmerzreduziert und die er-
krankten Segmente einer Fusion im Ver-
lauf von einem Jahr zugefithrt werden
konnen [32]. Mit Ausnahme eines sep-
tischen Krankheitsbildes und neurolo-
gischen Auffilligkeiten kann der Beginn
einer antibiotischen Therapie bis zum
Vorliegen eines Ergebnisses der Blutkul-
turen bzw. Biopsien verschoben werden.
Ansonsten gilt es im Rahmen der kalku-
lierten Therapie, die haufigsten Erreger,
Staphylococcus aureus und Escherichia co-
li, im Spektrum der antibiotischen Thera-
pie zu haben [3].

Die Auswahl des zu verabreichen-
den Antibiotikums ist abhédngig vom
moglicherweise nachgewiesenen Erre-
ger (B Tab. 1) und einem méglichen pri-
maren Infektionsstreuherd. Gardos et al.
[7] analysierten bei einer Studienrecher-
che 85 Artikel tiber Spondylodiszitis, je-
doch befand sich unter den tiberpriiften
Studien keine mit prospektiven, randomi-
sierten kontrollierten Bedingungen, so-
dass das Behandlungskonzept auf theore-
tischen Uberlegungen, der Knochengin-
gigkeit der Antibiotika, der bekannten
Wirkungsweisen der einzelnen Wirkstof-
fe und der klinischen Erfahrung beruht.

Die Knochengingigkeiten der Anti-
biotika sind mittlerweile gut untersucht.
Es wurde nachgewiesen, dass Fluorochi-
nolone, Clindamycin, Rifampicin, Me-
tronidazol und Fusidinsdure eine exzel-
lente Knochengingigkeit aufweisen, wo-
gegen [-Laktam-Antibiotika, Glykopep-
tide eine méflige und Aminoglykoside
nur eine schlechte Knochenpenetration
zeigten [7]. Beziiglich der Wirksamkeit
im Bandscheibengewebe schnitten Peni-
cilline am schlechtesten ab, gefolgt von
der Gruppe der Cephalosporine, wih-
rend die Aminoglykoside und Clindamy-
cin die besten Gewebedurchgingigkeits-
werte erreichten [28].

)) Fiir die kalkulierte Therapie ist
die Kombination aus Ciprofloxacin
plus Clindamycin oder alternativ
die Kombination aus Cefotaxim
plus Flucloxacillin zu empfehlen

Zusammengefasst ldsst sich aus den
Untersuchungen eine kalkulierte The-
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Zusammenfassung

Eine evidenzbasierte Empfehlung fiir eine
standardisierte Antibiotikatherapie der Spon-
dylodiszitis ist nicht publiziert. Entscheidend
bei der konservativen Therapie sind der Er-
regernachweis und eine darauf basieren-

de gezielte Antibiotikatherapie. Die antibio-
tische Therapie sollte zundchst 2-4 Wochen
intravends verabreicht werden. Anschlie-
Bend ist eine Umstellung auf eine orale Gabe
fiir 6-12 Wochen méglich. Fiir die kalkulier-
te Therapie der Spondylodiszitis ist die Kom-
bination aus Ciprofloxacin plus Clindamycin
oder alternativ die Kombination aus Cefota-
xim plus Flucloxacillin zu empfehlen. Opera-
tiv ist eine Infektsanierung durch ein ausge-
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Systemische und lokale Antibiotikatherapie bei konservativ
und operativ behandelten Spondylodiszitiden

dehntes Débridement mit Stabilisierung und
Auffiillung des entstandenen Defekts anzu-
streben. Unter der Uberlegung der Applika-
tion einer moglichst hohen lokalen Antibio-
tikadosis ist die knocherne Defektauffiillung
mit einem Gemisch aus spongidsem autolo-
gem oder homologem Knochen und einer
antibiotikabeladenen Kombination aus Hy-
droxylapatit und Kalziumsulfat empfehlens-
wert.

Schliisselworter

Spondylodiszitis - Antibiotika - Mikrobiologie -
Operative Behandlung - Konservative
Therapie

Abstract

An evidence-based recommendation for a
standardized antibiotic therapy of spondylo-
discitis has not yet been published. Crucial for
conservative therapy is the verification of the
causative organism and an appropriate anti-
biotic therapy. Intravenous antibiotic thera-
py should be administered for 2-3 weeks and
a switched to oral administration for 6-12
weeks is then possible. If an empirical anti-
microbial therapy is required a combination
of ciprofloxacin and clindamycin, alternative-
ly a combination of cefotaxim and flucloxacil-

Systemic and local antibiotic therapy of conservative
and operative treatment of spondylodiscitis

lin is recommended. Surgical removal of the
infection by extensive debridement with sta-
bilization and filling the resulting bone de-
fect is desirable. Under the perception of a
high local dose of antibiotic the defect filling
with a mixture of cancellous bone and antibi-
otic-loaded hydroxyapatite and calcium sul-
fate is advisable.

Keywords
Spondylodiscitis - Antibiotics - Microbiology -
Surgical treatment - Conservative treatment

rapieempfehlung bestehend aus einer
Kombination aus Ciprofloxacin plus
Clindamycin ableiten. Ersatzweise kon-
nen Cefotaxim plus Flucloxacillin einge-
setzt werden. Diese Therapieempfehlung
berticksichtigt zum einen das hauptséch-
liche Keimspektrum mit Staphylokok-
ken und gramnegativen Erregern sowie
die Datenlage der einzelnen Gewebe-
gangigkeiten der einzelnen Wirkstoffe.
Zusitzlich besteht der Vorteil, mit Aus-
nahme von Cefotaxim, der problemlo-
sen Oralisierung der einzelnen Antibio-
tika. In der Folge sollte, nach Vorliegen
des Antibiogramms, eine antibiogramm-
gerechte Anpassung zur gezielten Thera-
pie erfolgen.

Allgemein zeigt sich in der letzten Zeit
eine zunehmende Resistenzentwicklung
insbesondere bei gramnegativen Erregern
(z. B. Extended-spectrum-f-LaKtamase
bildende Enterobakterien). Dies unter-
streicht die Notwendigkeit eines Erreger-
nachweises inklusive Antibiogrammer-
stellung, um diese ,,Problemkeime® durch
eine gezielte Therapie erfolgreich behan-
deln zu kénnen.

Die MRSA-Spondylodiszitis (Methicil-
lin-resistenter Staphylococcus aureus) stellt
eine besondere Herausforderung dar, da
Vancomycin eine nachgewiesene schlech-
te Knochengingigkeit hat und auch Teico-
planin nur in hohen Dosen in der Lage ist,
eine MRSA-Infektion zu beherrschen. So-
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mit ist es oftmals unumginglich, Kompro-
misse in Bezug auf die Antibiotikawahl
und Gewebegingigkeit einzugehen. Die
British Society for Antimicrobial Chemo-
therapy schlug Linezolid als Antibiotikum
der ersten Wahl vor. Bei diesem Antibio-
tikum bestehen jedoch eine vom Her-
steller ausgesprochene relative Therapie-
beschrankung auf 28 Tage sowie eine er-
hebliche Kostenverursachung, die z. T. im
ambulanten Bereich durch niedergelas-
sene Arzte aufgrund der Budgetierungs-
beschrankungen nicht getragen werden
kann. Weiterhin bietet sich bei resistenten
grampositiven Erregern Daptomycin als
Therapiealternative an. Eindeutige Stu-
dien liegen hierzu jedoch noch nicht vor.
Fosfomycin wird in der Regel im Rahmen
einer Kombinationstherapie insbesondere
bei der Behandlung multiresistenter Kei-
me verabreicht und zeigt mit p-Laktam-
Antibiotika, z. B. Penicillin, Ampicillin,
Cefazolin, Carbapeneme, additive bis sy-
nergistische Effekte [5]. Rifampicin findet
vorwiegend im Bereich der tuberkulosen
Spondylodizitis in Kombination mit Iso-
niazid und Pyrazinamiden Anwendung.
Zusitzlich wird Rifampicin in der Kombi-
nationstherapie von Staphylococcusus au-
reus(inklusive MRSA)-Infektionen einge-
setzt.

Therapiedauer

Die Dauer der Antibiotikatherapie der
Spondylodiszitis ist in der Literatur nicht
einheitlich beschrieben. In einer Unter-
suchung von Hopkinson et al. [11] fanden
sich bei einer Behandlung von 22 Patien-
ten im gleichen Klinikum 14 verschiede-
ne Antibiotikakombinationen mit einer
Therapiedauer zwischen 2 Tagen und
6 Monaten. Andererseits zeigte eine un-
kontrollierte Studie markante Unterschie-
de in den Rezidivraten bei einer Behand-
lung fiir 4 Wochen (>14%), fiir 6 (10%),
fiir 8 (>15%) und fiir 12 Wochen (3,9%
[7]). Mittlerweile wird eine parenterale
Antibiotikatherapie aufgrund der meist
besseren Bioverfiigbarkeit fiir 2-4 Wo-
chen empfohlen [24] und eine Umstel-
lung auf eine orale Therapie abhingig
von einer deutlichen Reduktion des CRP-
Werts (C-reaktives Protein; 50% Reduk-
tion bzw. Normwert), dem klinischen Er-
scheinungsbild und ggf. einer durchge-
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fithrten Rebiopsie individuell angepasst
[9]. Die Fortfithrung der oralen Antibio-
tikatherapie wird fiir 6-12 Wochen emp-
fohlen [24].

)) Therapiedauer der
Spondylodiszitis: 2-4 Wochen
intravends, anschliefend
6—12 Wochen peroral

Wihrend der Antibiotikatherapie kann
es haufig zur Veranderung der normalen
Darmflora und gelegentlich zur Selektion
von Clostridium difficile im Darm kom-
men. Bei toxinpositiven Stimmen kann
sich in der Folge eine antibiotikaindu-
zierte Enterokolitis mit profusen wissri-
gen, bei schweren Verldufen auch blutigen
Durchfillen bis hin zum toxischen Mega-
kolon und zur Sepsis ausbilden. Metroni-
dazol oral oder parenteral in einer Dosie-
rung von 4-mal 250 mg p. o. oder 3-mal
500 mg i.v. bzw. Vancomycin oral in einer
Dosis von 4-mal 125-500 mg erwiesen
sich bei einer Therapiedauer von 10 Ta-
gen als wirksam. Eine parallel zur Anti-
biotikatherapie durchgefiihrte Prophylaxe
mit Probiotika verringert das relative Risi-
ko fiir das Auftreten von Durchfillen um
50-70%. Kein nachweisbarer Effekt wird
in einer Auswertung hingegen fiir die ge-
zielte Verhinderung von Clostridium-diffi-
cile-induzierten Durchfillen gesehen [4].

Operativ

Eine Vielzahl der Patienten mit Spondylo-
diszitis kann erfolgreich konservativ be-
handelt werden. Hierzu zdhlen Patien-
ten, die keine grofleren ossdren Destruk-
tionen und Deformititen aufweisen und
bei denen keine neurologischen Ausfil-
le vorliegen. Indikationen zu einer opera-
tiven Therapie der Spondylodiszitis wer-
den jedoch aufgrund der nachfolgend ge-
nannten Vorteile immer hiufiger gestellt.
Absolute Operationsindikationen stel-
len neurologische Defizite, ein septisches
Krankheitsbild, Makroinstabilitdten mit
Kyphose, epidurale Abszesse und paraver-
tebrale Abszessformationen dar. Relativ
sind die Indikationen bei Persistenz der
Infektion trotz Antibiotikatherapie und
bei Versagen der konservativen Therapie
mit chronischen Schmerzen zu stellen.

Vorteile der operativen Versorgung
sind das lokale, radikale Débridement,
die effizientere Ruhigstellung durch die
operative Instrumentation, eine mogli-
che Korrektur einer eingetretenen Achs-
fehlstellung sowie die bessere Moglich-
keit der Applikation einer hohen lokalen
Antibiotikadosis in Kombination mit lo-
kaler Knochensubstanz. Zusitzlich kann
intraoperativ Gewebe entnommen wer-
den, um einen suffizienteren Keimnach-
weis fithren zu kénnen.

Vorteile im Vergleich zum
konservativen Vorgehen

Operativ versorgte Patienten weisen im
Vergleich zu einer konservativ behandel-
ten Vergleichsgruppe eine etwas bessere
Lebensqualitit und eine signifikant bes-
sere Patientenzufriedenheit auf [33]. In
weiteren Studien zeigte sich, dass opera-
tiv versorgte Patienten ebenfalls eine ge-
ringere Schmerzsymptomatik sowie eine
hohere Rate an knochernen Fusionen der
spondylodiszitischen Region aufweisen
und geringere Rezidivraten haben. Zu-
satzlich haben sie eine deutlich geringe-
re Immobilisations- und Hospitalisati-
onsphase [13]. Patienten, die eine dorsa-
le und ventrale operative Versorgung er-
hielten, profitierten von einem einzeiti-
gen Vorgehen durch eine frithere Mobi-
lisierung und einen kiirzeren Kranken-
hausaufenthalt [17].

Wie bei der konservativen Therapie
gibt es auch im Bereich der operativen
Versorgung keine einheitliche Therapie-
leitlinie. Eine Hilfe zur Entscheidungsfin-
dung der operativen Therapie wird von
Akbar et al. in diesem Heft vorgestellt
(8 Abb.1).

Die Erfahrung zeigt, dass Spondylodis-
zitiden bedingt durch gramnegative Kei-
me eine schlechtere Ausheilung aufwei-
sen als solche, die von grampositiven Kei-
men hervorgerufen werden. Eine Erkla-
rung hierfiir konnten enzymatische Vor-
gangen sein, die insbesondere mit der
Autolyse des Knorpels (Lamina cribrosa)
in Verbindung stehen, welche v. a. durch
Staphylokokken ausgel6st werden.

Instrumentationen

An Instrumentationen stehen bei chroni-
schem Infekt und ausreichender Restwir-
belkorpersubstanz eine intrafokale und
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PLIF/TLIF WKE (distrahierbarer Titan-Cage) Instrumentierung (Platte) Rumpforthese
Verlaufskontrolle
Spondylodiszitis Epiduraler Abszess
Nadelbiopsie GréRer mit Kleiner ohne

Knochendestruktion Knochendestruktion

6 Wochen

| Positiv

| Negativ

Blindet /testgerechte|

Operation Blutkultur

(zervikal/
thorakal)

Verlaufs-MRT, Szinti, CRP , BSG iv.-Antibiose

+
Rumpforthese

a

‘—| Keimnachweis | | Kein Keimnachweis |

Rezidiv/ Deformitét/ Instabilitét

|

Dorsoventrale

Revision/ggf. Verfahrenswechsel

Spondylodese

| Operation/
Biopsie

Abb. 1 A Entscheidungsfindungsalgorithmus zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehensweise bei der Spondyl-
odiszitis [1]. KM Kontrastmittel, PLIF posteriore lumbale intervertebrale Fusion, TLIF transforaminelle interkorporelle lumbale
Fusion, CRP C-reaktives Protein, BSG Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit

im Stadium der eitrig-floriden Spondylo-
diszitis eine extrafokale zur Verfiigung.
Anders als in der Extremitatenchirurgie
konnte an der Wirbelsdule gezeigt wer-
den, dass Pedikelschrauben auch bei in-
tralasionaler Lage keine Tendenz zeigen,
den Infekt zu unterhalten [23].

Es sollte jedoch darauf geachtet wer-
den, dass Titanmaterial verwendet wird
und das Débridement ausreichend ist.
Persistenz von nektrotischem Gewebe
kann die Keimeradikation gefihrden.

Die Art der Infektherdsanierung ist
abhingig von dem nach ausreichendem
Débridement entstandenen Defekt. Zum
einen bieten sich ossdre ventrale Abstiit-
zungen wie Beckenkammspan- oder Fi-
bulaspanimplantate an, andererseits kom-
men zur ventralen Rekonstruktion Inst-
rumentationen zur Anwendung, die z. T.
distrahierbar und z. T. in ihrer Gréfie fi-
xiert sind. Vorteil der alleinigen kndcher-
nen Uberbriickung des Defekts ist der

Verzicht auf Fremdmaterial, sodass eine
bessere postoperative radiologische Ver-
laufskontrolle ermoglicht wird. Nachteilig
sind die Entnahmemorbiditt, der in Stu-
dien nachgewiesene Korrekturverlust und
erhohte Pseudarthroseraten [1]. Entspre-
chend hat sich das operative Regime zu
einer Interposition gewandelt. Ublicher-
weise werden als Interpositionen Titanim-
plantate verwendet. Ruf et al. [21] demons-
trierten im Rahmen einer retrospektiven
Studie, dass in Kombination mit einem
radikalen Débridement bei Anwendung
eines Titan-mesh-Cages eine stabile Ver-
sorgung der ventralen Sdule mit Wieder-
herstellung des sagittalen Profils ohne eine
Erhohung der Infektrezidiv- oder -persis-
tenzrate vorgenommen werden konnte. In
letzter Zeit zeigten jedoch Untersuchun-
gen, insbesondere im Bereich der Halswir-
belsdule, dass auch PEEK-Implantate bei
Infektsituationen zu einer erfolgreichen
Ausheilung fithrten [19].

)) Als Interpositionen
werden Giberwiegend
Titanimplantate verwendet

Im Bereich der Endoprothetik liegen um-
fangreiche Erfahrungen mit Infektsitua-
tionen und einliegenden Implantaten vor.
Staphylokken sind im Rahmen der Endo-
prothetik als haufigste Infektionserreger
zu nennen. Unter entsprechendem Anti-
biotikaselektionsdruck, insbesondere mit
Aminoglykosiden (z. B. Gentamicin) und
Folsdureantagonisten (z. B. Cotrimoxa-
zol), kénnen so genannte ,,small colony
variants” induziert werden, die durch ihre
verbesserte intrazelluldre Persistenz sich
einer Antibiotikatherapie leichter ent-
ziehen und somit den Infektionsprozess
unterhalten kénnen. Vor diesem Hinter-
grund ist die kombinierte hochdosierte
lokale Gentamicinanwendung mit einem
metallischen Implantat kritisch zu sehen
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bzw. bei Infektpersistenz an ,,small colo-
ny variants“ (SCVs) als mogliche Ursache
zu denken.

Lokale Antibiotikatherapie

Ein wesentlicher Faktor fiir die Erlan-
gung einer dauerhaften Stabilitdt und der
damit verbundenen Ausheilung des In-
fekts ist eine knocherne Fusion. In opera-
tiv mit Implantaten versorgten Fillen ist
somit eine Anlagerung von Knochen oder
Knochenersatzmaterial wichtig. Verbun-
den mit dem Wunsch einer Applizierung
einer moglichst hohen lokalen Antibioti-
kakonzentration bestehen mehrere Ver-
fahrensmoglichkeiten.

Seit 1974 ist eine lokale Antibiotikathe-
rapie moglich. Die Vorteile bestehen in
einer bis zu 1000-fach héheren Konzen-
tration im Infektbereich im Vergleich zu
einer parenteralen Gabe und einer nied-
rigeren systemischen Konzentration mit
Reduktion der unerwiinschten Neben-
wirkungen. Als Tragersubstanzen die-
nen Polymethylmethacrylat (PMMA) als
Kette oder solide Masse (Septopal®), Kol-
lagenvlies (Sulmycin®), demineralisierte
Knochenmatrix (Targobone®), Kalzium-
sulfat (Osteoset®) sowie eine Kombina-
tion aus nanopartikuldrem Hydroxyala-
patit und Kalziumsulfat (Perossal®).

Tragermaterialien

PMMA galt lange als Standard der lokalen
tragergebundenen Antibiotikatherapie.
Die hohe anfingliche Elution des Anti-
biotikums wird durch eine niedrigere Ab-
gabe iiber einen Zeitraum von iiber 80 Ta-
gen ergdnzt. Diese Reduktion der loka-
len Antibiotikakonzentration wird nach
2 Wochen u. a. durch die Bildung einer
Bindegewebemembran, die eine Diffu-
sionsbarriere darstellt, verursacht. Nach-
teile der PMMA-Kette sind die fehlende
Resorbierbarkeit und somit in den meis-
ten Fallen ein Zweiteingriff zur Entfer-
nung der eingebrachten Ketten, das feh-
lende osteoinduktive oder -konduktive
Potenzial, die unvollstindige Freisetzung
der Antibiotika sowie eine Limitierung
der Antibiotika auf hitzestabile Substan-
zen [12].

Erfolgreich werden die PMMA-Ket-
ten im Bereich der dorsalen Wirbelsdu-
le bei postoperativen Infekten des Weich-
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gewebes angewendet. Hierbei bieten sich
sowohl die vollstindige Deckung der ap-
plizierten Ketten im Weichteilmantel mit
zweizeitiger Wundrevision und Entfer-
nung als auch eine primére Ausleitung mit
schrittweise Entfernung und Kiirzung an.

Die Verwendung von Kollagenvlies,
welches meistens Gentamicinsulfat ent-
halt, hat den Nachteil, dass es nicht mit
anderen Antibiotika und somit antibio-
grammgerecht beladen werden kann. Zu-
satzlich zeigt das Kollagenvlies in den ers-
ten 4 Tagen eine geringere Freisetzungs-
rate gegeniiber den getrdnkten Hydro-
xylapatittragern. Bei Vliesen, die nur
mit Gentamicinsulfat impragniert wa-
ren, wurden 90% des Gentamicinsulfats
innerhalb von 48 h herausgeldst. Durch
die Kombination der 2 Gentamicinsalze
Gentamicinsulfat und Gentamicincrobe-
fat (Septocoll®) konnte die Antibiotikafrei-
setzung prolongiert werden. Aus Vliesen,
die zuséatzlich mit Gentamicincrobefat im-
pragniert waren, wurde eine Gentamicin-
freisetzung von iiber 10 Tagen nachgewie-
sen. Als Nebeneffekt der Anwendung von
Kollagenvliesprodukten zeigt sich eine
vermehrte Serombildung. Aufgrund der
Resorbierbarkeit ist keine zustzliche ope-
rative Entfernung erforderlich.

Hydroxylapatit und Kalziumsulfat

Die Kombination aus Hydroxylapatit und
Kalziumsulfat ist in Form von Pellets im
Handel verfiigbar (Perossal®). Als Kno-
chenersatzmaterial kann Perossal® allei-
ne oder in Kombination mit Spongio-
sa verwendet werden und dient als loka-
ler Antibiotikatrager, da es mit verschie-
denen Antibiotika beladen werden kann
und so, im Gegensatz zur fixen Antibioti-
kumtragerkombination, eine gezielte The-
rapie ermoglicht, die auch multiresisten-
te Erreger erfasst. Durch seine osteokon-
duktive Eigenschaft fithrt das Material in
vitalem Knochengewebe durch Resorp-
tion und neugebildetes trabekuldres Kno-
chengewebe zu einer kndchernen Fusion.
Fiir die Implantation in Weichgewebe ist
Perossal® nicht geeignet. Durch eine ka-
pillare Saugwirkung nimmt es definier-
te Fliissigkeitsmengen und die in Fliissig-
keit gelosten Wirkstoffe wie z. B. Antibio-
tika auf und gibt sie tiber einen Zeitraum
von mehr als 10 Tagen an das umgeben-

de Gewebe ab. Freisetzungsuntersuchun-
gen wurden fiir die handelsiiblichen Anti-
biotikalosungen Gentamicin, Tobramy-
cin, Vancomycin und Rifampicin durch-
gefiihrt.

Im Rahmen von tiber 165 Publikatio-
nen konnte die Anwendung von Kalzium-
sulfat dargestellt werden. Die Vorteile die-
ser Tragersubstanz sind die fehlende To-
xizitdt, die schnelle Resorption, eine gu-
te Osteokonduktivitit sowie die fehlende
Fremdkorperreaktion.

Unter anderem berichteten von Ste-
chow u. Rauschmann [27] in einer Unter-
suchung operativ versorgter Spondylodis-
zitispatienten, dass keine postoperativen
Osteolysen entstehen, eine knécherne Fu-
sion nach 3-6 Monaten nachweisbar war
und eine vollstindige Infektausheilung
nach einem Jahr vorlag.

Somit ist ein operatives Verfahren zur
Behandlung der Spondylodiszitis die Im-
paktierung eines Gemischs zu gleichen
Anteilen aus spongidsem autologem oder
homologem Knochen und einer antibio-
tikabeladenen Kombination aus Hydro-
xylapatit und Kalziumsulfat (Perossal®).
Da Gentamicin den héufigsten Erreger
der Spondylodiszitis, Spaphylococcus au-
reus, in seinem breiten Wirkungsspekt-
rum einschlief3t, ist diese lokale tragerge-
bundene Antibiotikatherapie, wenn kein
Erregernachweis vorliegt, zu empfehlen
(8 Abb. 2).

Bei B-Laktam- bzw. multiresistenten
Staphylokokken und Enterokokken wird
Vancomycin eingesetzt. Eine Rifampici-
napplikation empfiehlt sich bei tuberku-
l6sen Spondylodiszitiden. Aufgrund der
gleichsam guten Wirksamkeit gegeniiber
Staphylokokken kann es in Kombination
mit Gentamicin oder Vancomycin einge-
setzt werden.

Um die guten klinischen Erfahrun-
gen auch wissenschaftlich zu belegen,
wird aktuell eine Studie in unserem Haus
durchgefiithrt. Hierbei werden Patien-
ten mit einer Spondylodiszitis prospek-
tiv, randomisiert 2 Gruppen zugeteilt und
bei bestehender Indikation einer operati-
ven Therapie mit dorsaler Instrumenta-
tion und ventralem Débridement zuge-
fithrt. Der Defekt wird hélftig mit autolo-
ger oder homologer Spongiosa und anti-
biotikagetrankten Perossal®-Pellets aufge-
fillt (B8 Abb. 3). Nach einer intravendsen
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antibiogrammgerechten Antibiotikathe-
rapie fiir 10 Tage erhélt eine Gruppe im
Anschluss eine 14-tdgige orale Therapie-
fortsetzung, die 2. Gruppe wird fiir weite-
re 12 Wochen oral antibiotisch abgedeckt.
Der Nachuntersuchungszeitraum betragt
ein Jahr. Ziel dieser Untersuchung ist es
einerseits nachzuweisen, dass dieses The-
rapieregime eine erfolgreiche Ausheilung
des erkrankten Wirbelsaulensegments er-
zielen kann (B Abb. 4). Andererseits ist
zu erwarten, dass aufgrund der hohen lo-
kalen Antibiotikadosis in Kombination

Beladung

&
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P 160 mg Gentamicin oder Tobramycin P> 1 Glas PerOssal ( 10 cm?)

T

4 ml
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» 320 mg Gentamicin oder Tobramycin P2 Glaser PerOssal ( 20 cm?)

4ml 4ml

Abb. 3 «Intraopera-
tiver Situs, Thorakoto-
mie, Zwerchfellsplit-
ting mit Perossal®-
Pellets

mit einem ausgedehnten Infektdébride-
ment eine Verkiirzung der iiblichen sys-
temischen Therapiedauer erreicht wer-
den kann.

Eine weitere Moglichkeit besteht in der
Einbringung antibiotikagetrankter Spon-
giosaanteile. Hier ist der Vorteil einer
moglichen hoheren Fusionsrate zu sehen.

Winkler et al. [31] berichteten 1997
iber die Moglichkeit der homologen
Spongiosatransplantation angereichert
mit Vancomycin. Zu diesem Zweck wur-
de humane Spongiosa aufbereitet, sterili-

Abb. 2 < Zubereitung und
Beladung der Pellets [27].
(Quelle: aap Biomaterials
GmbH, Lagerstralle 11-15,
64807 Dieburg, Germany)

siert und in einer konzentrierten Vanco-
mycinstammldsung inkubiert. Mit dem
Knochentransplantat konnte eine kon-
tinuierliche Abgabe therapeutisch wirk-
samer Dosen iiber einen mehrwdchigen
Zeitraum erreicht werden. Die Infektsa-
nierung wie auch die Rekonstruktion von
Knochendefekten erfolgten durch einen
einzigen operativen Eingriff.

Fazit

Eine evidenzbasierte Empfehlung fiir
eine standardisierte Antibiotikatherapie
der Spondylodiszitis ist nicht publiziert.
Entscheidend bei einer konservativen
Therapie sind der Erregernachweis und
eine darauf basierende gezielte Antibio-
tikatherapie. Die antibiotische Thera-

pie sollte zundchst 2-4 Wochen intrave-
nds verabreicht werden. AnschlieBend
ist eine Umstellung auf eine orale Gabe
moglich. Der Zeitpunkt der Umstellung
ist abhangig vom klinischen Zustand des
Patienten. Sollte der CRP-Wert um die
Halfte gesunken sein und der Patient kei-
nen Schmerz aufgrund einer Instabilitat
oder ein neurologisches Defizit haben, ist
eine Anderung der Applikationsart von
intravenos auf oral angemessen. Es wird
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stehend

empfohlen, die orale Antibiotikathera-
pie fiir 6-12 Wochen durchzufiihren. Fiir
die kalkulierte Therapie der Spondylodis-

Aufgrund des Fehlens eines einheitlichen
Therapiekonzepts in Bezug auf die Art
und Dauer der antibiotischen Therapie

zitis ist die Kombination aus Ciprofloxa-
cin plus Clindamycin oder alternativ die
Kombination aus Cefotaxim plus Fluclo-
xacillin zu empfehlen.

sowie der Standardisierung eines diffe-
renzierten operativen Behandlungskon-
zepts, sind weitere Studien wiinschens-
wert.

Operativ ist eine Infektsanierung durch
ein ausgedehntes Débridement mit Sta-
bilisierung und Auffiillung des entstan-
denen Defekts anzustreben. Unter der
Uberlegung der Applikation einer mog-
lichst hohen lokalen Antibiotikadosis ist
die Impaktierung eines Gemischs aus
spongiosem autologem oder homolo-
gem Knochen und einer antibiotikabe-
ladenen Kombination aus Hydroxylapa-
tit und Kalziumsulfat empfehlenswert.
Bei vorliegendem Erregernachweis er-
folgt die Antibiotikatherapie gezielt nach
Antibiogramm; gelingt der Erregernach-
weis nicht, erfolgt die Antibiotikathera-
pie empirisch. Das beschriebene opera-
tive Vorgehen, welches fallbezogen rein
von dorsal oder bei ventralen Abszessfor-
mationen auch durch einen Zweiteingriff
von ventral durchgefiihrt werden kann,
wendet man bei ausreichender kndcher-
ner Restsubstanz der benachbarten Wir-
belkorper an.

Es ist zu vermuten, dass durch die hohe
lokale Antibiotikaapplikation, die heut-
zutage gdngige systemische Langzeit-
antibiotikatherapie deutlich verkiirzt
werden kann. Aktuell werden hierzu
Untersuchungen im Rahmen einer ran-
domisierten, prospektiven Studie durch-
gefiihrt.
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Seit der 3. Auflage
im Jahr 2005 ha-

Checkliste ben sich die Er-

Rheumatologie kenntnisse unseres
Fachgebietes im-

Bernhard Manger

Hendrik Schulze-Koops mens vermehrt.

et L St

i Entsprechend grof3

war fiir die Auto-

ren die Herausfor-
derung, das Werk
auf den neuesten
Stand zu bringen.

Das, XXL" des
ehemaligen Titels
Checkliste XXL wurde wieder verlassen. Dafiir
musste das Buch 40g und 13 Seiten ,abspe-
cken’, jedoch wartet jenes nicht mit weniger
Inhalt auf: durch geringe Schriftgroe und
angepasstes Layout wirkt die Neuauflage
Ubersichtlicher. Beibehalten wurde die Glie-
derung in einen grauen Teil Diagnostik, grii-
nen Teil Leitsymptome, blauen Teil rheumati-
sche Erkrankungen und roten Teil Therapie.

Im 1. Kapitel wurden die Abschnitte
Anamnese, Untersuchung sowie Labor-/Syn-
ovialdiagnostik nahezu belassen, und stellen
anschaulich das alltagliche ,Handwerkszeug”
des Rheumatologen dar. Hinsichtlich bildge-
bender Verfahren wurden teils Neuerungen
wie die Darstellung von Gichttophi mittels
Dual-Energy-CT aufgenommen, indes ver-
misst man z.B. lllustrationen zum Power-
Doppler in der Arthrosonographie. Auch der
Kapillarmikroskopie wurde keine Aufmerk-
samkeit gewidmet.

Im ebenso beinahe unveranderten Kapitel
zu Leitsymptomen werden eingangs jeweils
haufige Ursachen aufgelistet, anschlieBend
knapp diagnostisches Vorgehen skizziert und
tabellarisch wichtige Differenzialdiagnosen
dargestellt. Didaktisch wirken die Auflistun-
gen einer Vielzahl von Erkrankungen uniiber-
sichtlich und die Doppelung ,haufige Ursa-
chen” und, Differentialdiagnosen” erscheint
ungeschickt. Mitunter ist die visuelle Aufbe-
reitung irritierend: z.B. wird zum Leitsymptom
Polyarthritis die Aufmerksamkeit zunachst auf
ein Rontgenbild der i.d.R. asymptomatischen
Osteopoikilie gelenkt, wahrend Chancen den

@ Thieme

diagnostischen Gedankengang mittels Grafi-
ken zu Gelenkverteilungsmustern oder Fluss-
diagrammen anschaulicher zu gestalten un-
genutzt bleiben.

Das Kernstiick des Buches, das Kapitel zu
rheumatischen Erkrankungen, gefallt da-
gegen insgesamt sehr gut. Insbesondere zur
rheumatoiden Arthritis und den Spondylar-
thritiden erwarten den Leser viele wichtige
neue Informationen: wer die Friihklassifika-
tionskriterien oder den ASDAS noch nicht
kennt, wird hier fiindig werden. Auch das ge-
wachsene Wissen zu Vaskulitiden und ver-
schiedenen kleineren Erkrankungen wurde
eingearbeitet. Ebenfalls gut geféllt das 4. Ka-
pitel, in dem nicht nur die vielen neuen ,bio-
logischen Wirkstoffe” ausfiihrlich erldutert
werden, sondern sich ebenfalls Uberarbeitun-
gen der Hinweise zu altbewahrten DMARDs
finden. Etwas kurz kommt hingegen die Dar-
stellung der Kombinationstherapie mit ihrem
Nutzen und speziellen Risiken.

Uneinheitlich erscheint der Umgang mit
Quellenhinweisen: wahrend an wenigen Stel-
len unerwartet Studienzitate auftauchen, feh-
len diese weitgehend wie auch ein Literatur-
verzeichnis. Ebenso wirkt das Sachverzeichnis
stellenweise unvollstéandig.

Fazit: Fir eine komplett iberarbeitete”
Auflage finden sich einige Kritikpunkte, wel-
che eventuell dem relativ kleinen Autoren-
team geschuldet sind. Trotzdem bleibt die
Checkliste Rheumatologie eine gute schnelle
Informationsquelle im klinischen Alltag, mit
einer anschaulichen Darstellung unseres
spannenden Fachgebietes. Das Preis-/Leis-
tungsverhaltnis erscheint mit 89 Euro ein we-
nig strapaziert, im Vergleich zu anderen Fach-
gebieten der,Checkliste-Reihe” ist das Werk
relativ teuer.

Dr. Marc Frerix (Bad Nauheim)
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