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1. Einleitung

1.1 Grundlagen und Definition der Osteitis

Muskuloskelettale Krankheiten gehoren zu den haufigsten Krankheiten des Menschen
(Brooks, 2006; Thakolkaran und Shetty, 2019; Lewis et al., 2019). Hierzu gehéren auch
Infektionen des Bewegungsapparates und des Knochens. Die Infektion des Knochens
wird als Osteitis bezeichnet. Die isolierte Infektion des Knochenmarks wird Osteomyelitis
genannt. Wahrend im deutschsprachigen Raum zwischen diesen zwei Entitaten
unterschieden wird, wobei Uberwiegend der Begriff der Osteitis verwendet wird, da
alleinige Infektionen des Knochenmarks sehr selten sind (Schneider et al., 1996), existiert
im Angloamerikanischen nur der Begriff ,osteomyelitis®, der synonym flr beides
verwendet wird. Die Osteitis ist eine Infektion des Knochens, die durch infektiose
Mikroorganismen verursacht wird. Diese konnen sich im Rahmen einer hamatogenen
Streuung von einem entfernten Infektionsherd absiedeln und am Knochen ansiedeln oder
per continuitatem nach offenen Frakturen, Operationen, Ulcerationen oder Dekubitus den
Knochen befallen und dort eine Infektion auslosen. Die Osteitis kann sowohl akut als auch
chronisch verlaufen, wobei jede akute Form in eine chronische Form ubergehen kann und

jede chronische Osteitis jederzeit in eine akut-auf-chronische Osteitis aufflammen kann.

1.2 Epidemiologie

Insgesamt ist die Osteitis eine seltene Erkrankung. Fiur Deutschland wurde die Inzidenz
2018 mit 16,7/100.000 Einwohner angegeben (Walter et al., 2021). Trotz medizinischer
Fortschritte, die immer haufiger eine Therapie der Osteitis erlauben, ist die Inzidenz Uber
die vergangenen Jahrzehnte gestiegen. Walter et al. (2021) konnten allein fur
Deutschland zwischen 2008 und 2018 eine Zunahme um 10,44 % von 15,5 auf 16,7 pro
100.000 Einwohner belegen. Ahnlich konnte in einer Studie fir die USA ein Anstieg von
11,4 Falle pro 100.000 Einwohner in der Dekade 1969 bis 1979 auf 24,4 pro 100.000
Einwohner in der Dekade 2000 bis 2009 festgestellt werden (Kremers et al., 2015).

Manner zeigten sich in beiden Studien ofter betroffen als Frauen mit einer Pravalenz von



58-63,4 % (Kremers et al., 2015; Walter et al., 2021). Ebenso zeigt sich eine Haufung der
Osteitis im Alter. Uber 51 % aller Falle haben ein Alter 260 Jahre (Kremers et al., 2015;
Walter et al., 2021). Am haufigsten betroffen ist die untere Extremitat mit 63-73,8 % aller
Falle (Kremer et al., 2015; Walter et al., 2021). Die chronische Osteitis ist die haufigste
Form und betrug 2018 in Deutschland 47,6 %, gefolgt von der akuten Osteitis mit 33,2 %
(Walter et al., 2021).

1.3 Pathophysiologie

Ein gesunder Knochen hat eine hohe Integritat und Resistenz gegenuber
Mikroorganismen. Waldvogel et al. (1970) belegten schon vor 50 Jahren, dass eine hohe
Anzahl an Bakterien notwendig ist, um den Knochen zu besiedeln. Meistens muss ein
Vorschaden wie zum Bespiel ein Hamatom oder eine Nekrose im Knochen bestehen, die
durch eine Operation oder ein Trauma verursacht werden konnen, um die Besiedelung
zu ermoglichen. Gelingt es Erregern den Knochen zu erreichen, bilden diese
verschiedene Uberlebensstrategien — auf Seiten der Erreger, um nicht vom Immunsystem
abgewehrt zu werden und auf Seiten des Knochens, um nicht vom Erreger befallen zu
werden. Zu diesen Mechanismen zahlen bei den Bakterien unter anderem die Expression
von Adhasionsmolekllen auf der Oberflache, um besser an Extrazellularmatrix und
Proteinen im Wirt zu binden und die Bildung von Toxinen, fur eine bessere Invasion und
Penetration von Wirtszellen. Des Weiteren zahlen dazu die Bildung von Biofilmen, um in
diesen kolonieartig mit veranderten Phanotypen zu uberleben und dem Immunsystem
sowie Chemotherapeutika zu entgehen. Dazu zahlt auch die Fahigkeit einer
intrazellularen Aufnahme, um innerhalb der Wirtszellen zu Uberleben sowie die Bildung
von abszessartigen Kolonien, in denen die Bakterien sich abgekapselt vermehren und
dem Immunsystem entgehen konnen (Hofstee et al., 2020; Lew und Waldvogel; 2004).
Auf Seiten des Wirts initiiert die bakterielle Prasenz in der akuten Phase der Osteitis eine
Serie an proinflammatorischen Kaskaden mit Ausschuttung von proinflammatorischen
Zytokinen, u.a. Tumornekrosefaktor (TNF)-a und Interleukin (IL)-1B3, und neutrophilen
extrazellularen Fallen durch die in dieser Phase pradominierenden polymorphkernigen
Zellen (PMN), um die Bakterienabtotung zu erleichtern (Hofstee et al., 2020).



Makrophagen, welche in der chronischen Phase fuhrend in der Immunantwort sind,
fordern die profibrotische Umgebungen und Wundheilung, welches ein dominierender
Faktor bei der Abszessbildung in der chronischen Osteitis ist (Hofstee et al., 2020, Li et
al., 2021). Daruber hinaus wird das adaptive Immunsystem mit T- und B-Zellen durch die
Bakterien aktiviert. Im Knochen selbst fuhrt die Erregerprasenz zur Aktivierung der
Osteoblasten und Osteoklasten, welche den abgestorbenen Knochen abbauen und
neuen Knochen versuchen zu bilden. Befallene Osteozyten fordern ebenso die oben
genannten proinflammatorischen Kaskaden und sind essenziell zur Rekrutierung von T-

Lymphozyten (Hofstee et al., 2020).

Scheitert die Therapie oder kann der Erreger nicht vollstandig eliminiert werden, kommt
es in Abhangigkeit von den Bakterieneigenschaften zur Abkapselung und Bildung von
subperiostalen und intramedullaren Abszessen sowie Knochenumbau und -neubildung.
Bei weiterem Fortschreiten und Chronifizierung der Osteitis kann es hierdurch zu einer
hypertrophen Periostreaktion, auch periostales Stripping genannt, sowie dem Absterben
von Knochenabschnitten mit Bildung von Knochensequestern, Knochenfragmentierung
und Eroffnung nach auflen (Sinus) kommen. Ein ausgedehntes periostales Stripping,
medullare Ischamien mit intravaskularen Thrombosen sowie die pradominierenden
Makrophagen tragen zum Knochentod bei (McNally und Nagarajah, 2010). Der
umgebene Knochen kann eine Knochenbildung innerhalb der Medulla oder unter dem
angehobenen Periost hervorrufen und ein Involucrum (eine Knochenneubildung um
abgeldsten Knochen) erzeugen. Weitere Zeichen einer Chronifizierung sind die Bildung
von Offnungen der Kortikalis, auch genannt Kloaken, tiber welche es zu einem erneuten
Erregerein- oder -austritt kommen kann mit der folgenden Reaktivierung der Osteitis
(Calhoun et al., 2009).

Der Ubergang einer akuten in eine chronische Osteitis und die akut-auf-chronische Form
ist flielend, sodass eine zeitliche Unterteilung schwer vorgenommen werden kann. Eines
der Hauptkriterien der chronischen Osteitis ist das Vorhandensein von totem Knochen

und Sequestern.
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1.4 Formen der Osteitis
1.4.1 Endogene Osteitis/Osteomyelitis

Sauglingsosteomyelitis und juvenile hamatogene Osteomyelitis

Die klassische Form der akuten hamatogenen Osteomyelitiden ist beim
immunkompetenten Erwachsenen sehr selten, sodass es sich hierbei hauptsachlich um
ein padiatrisches Krankheitsbild handelt. Gelingt es einem Erreger durch die Blutbahn den
Knochen zu erreichen, befallt dieser typischerweise die Metaphyse, welche aufgrund des
Wachstums reichlich durchblutet ist. Bei Kindern (<18 Monate) und Neugeborenen sind
Epiphyse und Metaphyse noch durch transphysare Gefalle verbunden, welche eine
Ausbreitung der Infektion von der Metaphyse auf die Epiphyse und angrenzende Gelenke
ermoglicht (Thakolkaran und Shetty, 2019). Diese Gefale bilden sich in der Regel ab dem
18. Lebensmonat zurlck (Thakolkaran und Shetty, 2019). Die Ausbreitung der Infektion
verursacht eine lokale Ischamie des Knochens durch mikrovaskulare Thrombosen,
welche unter anderem zum Absterben des Gewebes und zu ossaren Nekrosen fuhren.
Ublicherweise zeigt sich in der akuten Phase dieser endogenen Osteomyelitis nur der
Knochen betroffen. Aufgrund der unterschiedlichen Pathophysiologie und Anatomie im
Kindes- und Jugendalter im Vergleich zu Erwachsenen, wird im deutschsprachigen Raum

diese Osteomyelitisform von der Osteitis im Erwachsenenalter abgegrenzt.

Brodie-Abszess

Brodie-Abszesse sind eine subakute bis chronische Form der hamatogenen
Osteomyelitis. Es handelt sich meistens um langwierige Prozesse, bei denen die Erreger
eine niedrige Virulenz und der Wirt eine gute Abwehrlage haben (Silva et al., 2020). Dies
fuhrt dazu, dass sich neuer Knochen um das infizierte Gewebe bildet, welches als
Involucrum bezeichnet wird und so die Bildung eines Sinus verhindert und der Abszess
abgekapselt wird. Durch die Unterbrechung der periostalen Durchblutung zu diesem
abgekapselten Prozess kommt es zur Nekrose dieses Gewebes mit Bildung eines
pathognomonischen Sequesters (Van der Naald et al., 2019).
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Vertebrale Osteomyelitis

Vertebrale Osteomyelitiden entstehen hauptsachlich durch eine hamatogene Ausbreitung
und Absiedelung von Bakterien an den Wirbelkorpern (Nickerson und Sinha; 2016).
Wirbelsauleneingriffe oder Infiltrationen kdnnen aber ebenfalls ein Inokulationsweg sein.
Es handelt sich um die haufigste hamatogene Osteitis/Osteomyelitis beim Erwachsenen.
Die Segmentarterien verzweigen sich vor Eintritt in den Wirbelkorper zu einem
GefalRgeflecht mit den Arterien der Nachbarsegmente, um auch das benachbarte
Segment sowie die Bandscheibe zu durchbluten. Dadurch konnen mehrere Wirbelkorper
gleichzeitig betroffen sein (Graeber und Cevaca, 2022; Fritz und McDonald, 2008). Sobald
die Erreger Zugang zum Wirbelkorper haben, kann sich die Infektion auf das benachbarte
paraspinale Gewebe insbesondere Uber den Batson-Venenplexus oder per continuitatem
ausbreiten (Harrasser et al., 2016; Marquez, 2016). Kommt es neben der Infektion des
Wirbelkorpers (Spondylitis) auch zur Affektion des Diskus vertebralis, wird dies als
Spondylodiszitis bezeichnet. Im Gegensatz zu Erwachsenen kann es bei Kindern zu einer
alleinigen Infektion des Diskus vertebralis Uber eine hamatogene Streuung kommen, da
die Bandscheiben bei Kindern noch eine eigene Durchblutung haben (Harrasser et al.,
2016; Marquez, 2016). Durch die Ruckbildung dieser Gefalde tritt die Infektion der
Bandscheibe (Diszitis) bei Erwachsenen nur per continuitatem nach einer Operation oder
Infiltration auf und ist bei der hamatogenen Variante immer mit einer Spondylitis
vergesellschaftet (Harrasser et al., 2016; Marquez, 2016).

Tuberkulose Osteitis

Die Knochentuberkulose, tuberkulose Osteitis, ist ein hamatogen bedingtes
Krankheitsbild, welches in der bakteriamen Phase der primaren Infektion entsteht.
Knochen- und Gelenktuberkulosen stellen etwa 2,2-4,7 % aller Tuberkulosefalle in
Europa und den USA dar. Zudem machen sie ungefahr 10-15 % der extrapulmonalen
Tuberkulosefalle aus (Pirgrau und Rodriguez, 2013). Kang et al. (2020) belegten in ihrer
Multicenter-Studie in China, dass die Knochenmanifestation der Tuberkulose mit einer
Pravalenz von 46,38 % an thorakalen Wirbelkdrpern am haufigsten ist. Dies wird von
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Becken, Knie, Hufte und lumbalen Wirbelkorpern gefolgt, die Pravalenzen von jeweils
42,79 %, 40,50 %, 36,45 % und 35,83 % zeigten (Kang et al., 2020). Selten entsteht die
Tuberkulose an der Wirbelsaule als Kontaktosteitis durch einen benachbarten betroffenen
Lymphknoten. Bei der chronischen Form der tuberkulésen Spondylodiszitis kann es zu
einer ventralen Keilfraktur einer oder mehrerer Wirbelkdrper mit Bildung eines
Spitzbuckels oder Gibbus kommen. Eine dadurch verursachte Verletzung des
Ruckenmarks mit Lahmung wird Pott-Paralyse genannt (Radcliffe, 2015).

Nichtbakterielle Osteomyelitis

Die nichtbakterielle Osteomyelitis ist eine aseptische Entzindung des Knochens, die nicht
durch einen Erreger verursacht wird. Die haufigste Form ist die chronisch rezidivierende
multifokale Osteomyelitis (CRMO), die Uberwiegend bei Kindern und Jugendlichen auftritt.
Die Atiologie ist weiterhin unbekannt, es werden jedoch eine autoimmune Genese und
genetische Pradisposition diskutiert (Jansson et al., 2002; Jansson et al., 2007). Der
Vollstandigkeit halber wird die nichtbakterielle als Sonderform der Osteitis aufgefuhrt.
Aufgrund der fehlenden infektiosen Genese wird jedoch auf diese Form nicht weiter

eingegangen.

1.4.2 Exogene Osteitis

Offene Verletzungen, chirurgische Eingriffe oder metabolische Syndrome mit
Mikrotraumen und Zerstorung der kutanen Schutzbarriere ermdglichen es Erregern tUber
eine exogene Kontamination in einen Bereich zu gelangen, in welchem Hamatome,
Nekrosen des Weichteil- und Knochengewebes sowie eine geringere Perfusion ein
ideales Areal zur Kolonisierung darstellen. Die dadurch entstehende exogene Osteitis
zahlt zur haufigsten Osteitis des Erwachsenen (Kalicke et al., 2004; Mc Nally und
Nagarajah, 2010; Lew und Waldvogel 2004). Wirtspezifische Faktoren wie
GefalRerkrankungen, Immunsuppression, eine geminderte Knochendichte oder
Hautverletzungen konnen eine exogene Osteitis begunstigen (Calhoun et al, 2009; Mc
Nally und Nagarajah, 2010).
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Posttraumatische Osteitis

Offene Frakturen zahlen zu den haufigsten Ursachen einer Infektion des Knochens.
Genaue Zahlen uber die Gesamtinzidenz fur posttraumatische Osteitiden sind nicht
verfugbar. Fur Tibiaschaftfrakturen, die in 15 % offen sind und somit die haufigsten
offenen Frakturen langer Rohrenknochen sind (44,4 %), konnte jedoch stellvertretend
eine Rate an posttraumatischen tiefen Infektionen von 1,8 % bei geschlossenen Frakturen
ermittelt werden mit einem Anstieg auf bis zu 10,2-22 % bei offenen Frakturen
(Papakostidis et al., 2011). Die direkte Kontamination und der primare Weichteilschaden
fuhren zu einer ,host defense response”, welche durch Blutverlust, Sauerstoffmangel,
Hyperkapnie, Steigung des Kompartmentdrucks sowie freigesetzte Stoffwechselprodukte
und Mediatoren, wie TNF-a, IL-13 getriggert wird (Hofstee et al., 2020; Kalicke et al.,
2004). Als Folge und in Abhangigkeit der Verletzungsschwere kann es zu einer
generalisierten Entzindungsreaktion des Organismus (Systemic Inflamatory Response
Syndrome, SIRS) oder sogar zur Sepsis durch eine Uberschreitung der zuerst adaquaten
Aktivierung der unspezifischen Immunabwehr, des leukozytaren Systems und des
Zytokinkomplexes kommen (Groznik et al., 2019; Hofstee et al., 2020; Kalicke et al.,
2004). Verschiedene Klassifikationen, wie z.B. die Einteilung des Weichteilschadens bei
offenen Frakturen nach Anderson und Gustilo oder Tscherne und Oestern dienen als
Hinweis des Grades der Verletzungsschwere und Kontamination sowie zur Planung der
Therapie (Gustilo und Anderson, 1976; Tscherne und Oestern, 1982). Offene Frakturen
sollten folglich schnellstmoglich operativ versorgt werden, um durch eine Sauberung und
Stabilisierung das Risiko einer Osteitis zu vermeiden. Neben den exogenen Faktoren wie
Erregerlast und Grad der Verletzungsschwere sollte ebenso eine “Chronifizierung des
Traumas® vermieden werden. Instabile Frakturen, bei denen eine Bewegung und ein
Reiben der Knochenfragmente aneinander moglich ist, triggern lokale und systemische
Verletzungsreaktionen, wodurch die Instabilitat im Frakturbereich eine der wichtigsten
infektionsfordernden Faktoren darstellt (Bezstarosti et al., 2019; Foster et al., 2021). Aber
auch die chirurgische Frakturversorgung und die Operation selbst erzeugen ein
zusatzliches Gewebetrauma mit Risiko der Aktivierung der ,host defense response® und
Entwicklung einer Osteitis, sodass stets individuell in Abhangigkeit des
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Verletzungsmusters, -grades und der patientenindividuellen Faktoren die Art und der
Zeitpunkt der Versorgung festgelegt werden muss.

Implantat-assoziierte Osteitis

Implantat-assoziierte Infektionen mussen stets von Wundinfekten abgegrenzt werden,
auch wenn eine Wundinfektion das Risiko birgt sich im Verlauf zu einer Implantatinfektion
zu entwickeln. Wahrend eine Wundinfektion die oberflachlichen Gewebeschichten betrifft,
ist eine Implantatinfektion in tiefer gelegenem Gewebe Iokalisiert. Als
Unterscheidungsmerkmal dienen die Muskellogen und —faszien. Wundinfekte liegen
oberhalb der Muskelfaszien im Bereich der Kutis und Subkutis. Wird die Muskelfaszie
penetriert oder liegt die Infektion unterhalb der Faszie, handelt es sich um eine tiefe
Infektion (Horn et al, 1992). Ein Implantat-assoziierter Infekt ist eine tiefe Infektion bei
zusatzlich einliegendem Implantat/Fremdmaterial. Kommt es zum Befall des Knochens
handelt es sich um eine Implantat-assoziierte Osteitis. Eine Wundinfektion tritt in der
Regel zeitnah zu einer Operation auf, wahrend eine Implantat-assoziierte Infektion auch
noch Jahre danach auftreten kann.

Nach der Osteosynthese oder Implantation einer Prothese mit moglicher bakterieller
Kontamination beginnt das ,race for the surface” zwischen Gewebe- und Osteointegration
des Implantates und einer bakteriellen Besiedelung mit Biofilmbildung auf der
Implantatoberflache, was die Integration des Implantates verhindert (Hofstee et al., 2020).
Implantate sind nicht perfundiertes Gewebe, deren Oberflachen zum Tell
immunsuppressiv auf ortsstandige Abwehrzellen wirken und als ,immuno-incompetent
fibroinflammatory zone" bezeichnet werden (Calhoun et al, 2009; Garcia del Pozo et al,
2018). Das lokal eingebrachte Fremdmaterial birgt folglich neben dem Gewebetrauma
durch die Verletzung, die Operation und die potenzielle Kontamination ein zusatzliches
Risiko fur eine Infektion und Osteitis.
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Diabetisches FulRsyndrom, Ulcus cruris, Dekubitus

Eine Sonderform der exogenen Osteitis stellt das diabetische FuRsyndrom dar (DFS). Mit
oder ohne spontanen Einbruch der Ful3skeletts durch spontane Frakturen (Charcot-Ful})
bieten die diabetische Neuropathie und die diabetische periphere arterielle
Verschlusskrankheit eine Grundlage zum Erregereintritt und zur Erregerproliferation
(Harrasser et al., 2016). Durch die krankheitsbedingte Neuropathie kommt es zu einer
Sensibilitatsstorung im Ful® mit folgender Gelenkfehlbelastung und Bildung einer
Arthropathie. Auf der Gegenseite fuhrt die Diabetes-bedingte Makro- und
Mikroangiopathie zu Perfusionsstérungen und damit Forderung der Arthropathie und
Storung der Gewebeintegritat und -belastbarkeit mit dem erhohten Risiko flr
Wundheilungsstérungen und Gewebeuntergang selbst nach Mikrotraumen. Kommt es zur
Unterbrechung der Hautbarriere mit Bildung eines Ulkus kdnnen Erreger in das tiefere
Gewebe eindringen und schlieBlich auch den Knochen befallen. Von der Osteitis
abzugrenzen, ist das isolierte Odem beim Charcot-FuR bedingt durch die Uberlastung und
Frakturen. Das DFS stellt mit 40-60 % die haufigste Ursache aller nicht traumatischen
Amputationen der unteren Extremitat dar (Murphy-Lavoie et al., 2022).

Weitere exogene Osteitiden kdnnen in Zuge von Dekubitus auftreten, Uberwiegend am
Sakrum (37,3 %) und den Fersen (29,5 %) (Li et al., 2020). Durch ubermafigen Druck auf
die Haut und Weichteile und der damit einhergehenden Durchblutungsstérung und
Minderversorgung kombiniert mit Scherkraften kommt es zur Schadigung der Haut und
der darunter liegenden Gewebeschichten, sodass Wunden entstehen, Uber die Bakterien
in den Korper eintreten konnen. Reichen die Druckgeschwire bis an den Knochen
(Dekubitus Grad V), kann auch dieser nekrotisch werden und eine Osteitis entstehen.
Dekubitus sind in 12,8 % aller hospitalisierten Patient:innen vorhanden, wobei schwere
Dekubitus, die mit einem Risiko fur Osteitiden einhergehen, einen Anteil von 25,1 %
aufweisen (Dekubitus Grad Ill: 12,8 %, Dekubitus Grad 1V: 9,9 %, tiefe
Gewebeschadigung ohne Dekubitusgrad: 2,4 %) (Li et al., 2020).

Auch durch ein tiefes Ulcus cruris, bedingt durch einen Diabetes mellitus, eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) oder eine chronisch venodse Insuffizienz (CVI) und
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der damit einhergehenden Durchblutungsstorung kann eine Osteitis bedingt werden,
wenn durch die auftretende Wunde Bakterien in die Tiefe gelangen oder das Ulcus bis
auf den Knochen reicht.

1.5 Erregerspektrum

Osteitiden werden durch infektiose Erreger verursacht. Obwohl Osteitiden auch durch
Pilze wie Candida, Aspergillus oder Blastomyces verursacht werden konnen, sind
Bakterien die haufigsten Erreger beim Erwachsenen (Urish und Cassat, 2020).

Staphylococcus aureus ist hierbei der haufigste Erreger exogener und hamatogener
Osteitiden mit einer Inzidenz von 45-48 % aller Falle, gefolgt von Staphylococcus
epidermidis (17 %), Streptokokken (16 %) und Pseudomonaden (7 %) (Kremers et al.,
2015; Lew und Waldvogel, 2004; Mc Nally und Nagarajah, 2010). Weitere haufige Erreger
sind Gram-negative Enterobakterien wie Escherichia coli und Proteus mirabilis. (Mc Nally
und Nagarajah, 2010). Lew und Waldvogel (2004) beschrieben Koagulase-negative
Staphylokokken (Staphylococcus epidermidis und haemolyticus) und Staphylococcus
aureus als haufigste Erreger bei Implantat-assoziierten Osteitiden. Beim DFS kommen
neben Streptokokken und Enterokokken auch Anaerobier hinzu (Lew und Waldvogel,
2004). Bei einfachen offenen Frakturen Uberwiegen monomikrobielle Infektionen durch
Erreger der Hautflora, vor allem Staphylococcus aureus und Koagulase-negative
Staphylokokken (Otchwemah et al., 2015). Dahingegen treten polymikrobielle Infektionen
mit zusatzlich gramnegativen Bakterien (z.B. Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
cloacae und Escherichia coli) und weiteren grampositiven Bakterien (z.B. Bacillus und
Enterococcus spp.) bei schwergradig offenen Verletzung (Gustilo-Anderson Typ 2-3)
gehauft auf (Urish und Cassat, 2020).

Akute Osteitiden mit rasch progredienten Verlaufen sind meist durch Staphylococcus
aureus verursacht (Lew und Waldvogel, 2004). Dahingegen sind bei chronischen Infekten
oft niedrig virulente Erreger wie Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa,
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Serratia marcescens und Escherichia coli vorherrschend (Carey et al.,2002;
Hatzenbuehler und Pulling, 2011).

Zudem ist in den vergangenen Jahren eine Zunahme an Osteitis durch multiresistente
Erreger wie dem Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) und Methicillin-
resistenten Staphylococcus epidermidis (MRSE) zu verzeichnen, die in Abhangigkeit von
der Lokalisation in bis zu 14 % der Falle vorkommen kénnen (Bhavan et al., 2010;
Radcliffe, 2015.).

Die Tabelle 1, Ubersetzt und modifiziert nach Lew und Waldvogel (2004), listet die
haufigsten Erreger in Abhangigkeit der Unfallursache und des Kollektivs auf.

Tab. 1: Haufigste Osteitiserreger in Abhangigkeit vom Unfall und Kollektiv
(Ubersetzt und modifiziert nach Lew und Waldvogel, 2004)

Art der Infektion Erreger

Koagulase-negative Staphylococci, Propionibacterium

Implantat-assoziiert :
P species

Nosokomial Enterobacteriaceae spp., Pseudomona aeruginosa

DFS, Dekubitus, Ulcus. | Streptococci, anaerobische Erreger

Bartonella henselae, Aspergillus species, Mycobacterium

Al T rEeS Ol lavium-intracellulare, Candida albicans

Menschen- oder Tierbiss | Pasteurella multocida, Eikenella corrodens

Tuberkulose Myobacterium tuberculosis

Erysipelothrix rhusiopathie: Fischerei, Metzgerei
Vibrio vulnificus, Aeromonas hydrophilica, Plesimonas
Berufspezifisch shigelloides: Wasser

Clostridien: Erdreich (u.a. Motorrad- oder
Rasenmaherunfallen)

DFS: Diabetisches Fullsyndrom, HIV: Human Immunodeficiency Virus. (Lew und
Waldvogel, 2004)
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1.6. Risikofaktoren

Osteitis-assoziierte Risikofaktoren werden in patientenabhangige und
patientenunabhangige  Risikofaktoren  eingeteilt.  Zu patientenunabhangigen
Risikofaktoren zahlen traumaassoziierte Faktoren wie die Verletzung und
Verletzungsschwere (Art und Lokalisation der Verletzung, offene/geschlossenen Fraktur,
Grad der Weichteilschadigung nach Gustilo-Anderson oder Tscherne und Oestern,
Kontamination der Wunde) und Begleitverletzungen, operationsassoziierte Faktoren wie
Art und Zeitpunkt der operativen Versorgung, Anzahl der notwendigen Operationen
Operationsdauer und Antibiotikagaben und erregerassoziierte Faktoren wie die Art des
Erregers, Vorliegen einer mono- versus polymikrobiellen Infektion, der Virulenz und

Antibiotikaresistenz (Jorge et al., 2018).

Bei den patientenabhangigen Faktoren spielt der Allgemeinzustand der Patient:innen eine
wichtige Rolle. An der Universitat Texas wurden die Patienten:innen diesbezlglich bereits
1981 in 3 Gruppen unterteilt: A = gesunde Patient:innen mit physiologischer Reaktion auf
eine Infektion, B = durch Nebendiagnosen beeintrachtigte Patient:innen und C =
Patient:innen, bei denen die Behandlung starker beeintrachtigt als das Risiko der
Infektion. B-Hosts konnen in zwei weitere Gruppen aufgeteilt werden: Hosts mit fokalen
Faktoren (Gruppe BL) und Hosts mit systemischen Erkrankungen (Gruppe BS). Fokale
Risikofaktoren sind unter anderem eine arterielle Ischamie, venose Insuffizienz, ein
Lymphddem, Narben, einliegendes Fremdmaterial/Implantate, eine Osteoporose, ein
Kompartmentsyndrom und Adipositas. Zu Systemerkrankungen zahlen eine
Mangelernahrung, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, Alkoholabusus, Drogenabusus,
chronische Hypoxie, Nieren- und Leberinsuffizienz, Immunsuppression/Human
Immunodeficiency Virus (HIV), Medikamentenunvertraglichkeit und psychiatrische
Erkrankungen (Cierny et al., 2003; Cierny und Mader 1984, Mc Nally et Nagarajah., 2010).

Kortram et al. (2017), haben in einer Metaanalyse gezeigt, dass offene Verletzungen der
unteren Extremitat, insbesondere der Tibia, ein erhdhtes Risiko fur eine Osteitis im
Vergleich zu offenen Verletzungen der oberen Extremitat haben (11.8 % versus 5.4 %,
p=0,0001) und somit Verletzungen an den unteren Extremitdten ein Risikofaktor
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darstellen. Weitere Risikofaktoren sind der steigende Grad der Weichteilverletzung. So
haben Weichteilverletzungen mit einem Gustilo-Anderson Typ Il ein signifikant erhohtes
Risiko fur Osteitiden (p=0,016) (Tornetta et al., 2020). Weitere patientenunabhangige
Risikofaktoren mit einem signifikant erhohten Risiko fur eine Osteitis sind ein verzogerter
Wundverschluss (p=0,003) und die Notwendigkeit einer Defektrekonstruktion mittels
Lappenplastik im Rahmen der Versorgung (p=0,017) (Tornetta et al., 2020).

Wird der Fokus auf hamatogene Infekte gelegt ist das Risiko im Rahmen einer
Bakteriamie eine fokale Infektion zu erleiden bei Patient.innen mit orthopadischen
Implantaten durch die bakterielle Besiedlung des Implantats mit darauffolgenden
Implantat-assoziierter Infektion und Osteitis im Vergleich zu Patient:innen ohne
Implantate deutlich erhoht. Bei Patient:innen mit orthopadischen Implantaten wird die
Inzidenz eine Implantat-assoziierte Infektion im Rahmen einer Bakteriamie zu erleiden mit
bis zu 34 % angegeben (Murdoch et al., 2001, Thwaites, 2010), sodass das
Vorhandensein von Implantaten auch frakturunabhangig einen Risikofaktor fur eine
Osteitis darstellt. Die haufigsten Primarherde fur eine solche Bakteriamie sind Infektionen
von Haut- und Weichteilgewebe, dem Muskuloskelettalsystem, der Mundhohle und den
Zahnen, des respiratorischen und intestinalen Traktes und der Harnwege (Hassoun et al.,
2017; Murdoch et al., 2001).

1.7 Klassifikationen
1.7.1 Klassifikation der Weichteilverletzung

Weichteilverletzungen im Rahmen von Frakturen werden an den langen Réhrenknochen
nach Gustilo und Anderson oder Tscherne und Oestern klassifiziert. Anhand der
Klassifikationen lasst sich der Schweregrad der Weichteilverletzung ablesen und das
Risiko zur Entwicklung einer Infektion einschatzen. Tabelle 2 gibt die Klassifikation nach

Gustilo und Anderson wieder.



20

Tab. 2: Klassifikation der Weichteilverletzung bei offenen Frakturen nach Gustilo
und Anderson (libersetzt und modifiziert nach Gustilo und Anderson, 1976)

Typ Beschreibung

Hautwunde <1 cm, nicht verschmutzt, Durchspiel3ung der Haut von innen
1 nach auf3en mit einem Knochenfragment; minimale Muskelkontusion; einfa-
che Querfraktur oder kurze Schragfraktur.

Hautwunde >1 cm, ZerreiRung der Haut von aul3en nach innen, aus-
gedehnter Weichteilschaden mit Lappenbildung oder Décollement, mittel-

2 gradige Muskelquetschung; einfache Querfraktur oder kurze Schragfraktur
mit kleiner Trimmerzone.

3 breitflachige Zerstorung der Haut mit Schadigung von Muskeln, Sehnen,
Nerven oder BlutgefalRen; schwere Gewebequetschung.

3A Stuck- oder Schussfraktur mit erhaltener Knochendeckung.

3B Deperiostierung und freiliegender Knochen, massive Kontamination.

3C Rekonstruktionspflichtige Gefaldverletzung.

(Gustilo und Anderson, 1976)

1.7.2 Klassifikation der Osteitis

Zur Einteilung der Osteitis existieren zwei gangige Klassifikationen: Die Klassifikation von
Waldvogel (1970), die sich nach der Atiologie der Osteitis richtet, und die Klassifikation
von Cierny und Mader (1984), die sich nach der Anatomie der Knocheninfektion und
Physiologie des Wirts richtet (Cierny und Mader, 1984; Waldvogel et al.,1970). Wahrend
die Klassifikation von Waldvogel (vgl. Tabelle 3) nicht bei der Ableitung einer
chirurgischen oder antibiotischen Therapieempfehlung dienlich ist, bietet die Cierny-
Mader Klassifikation (vgl. Tabelle 4) durch die Integration klinischer Aspekte die
Moglichkeit einer Behandlungsempfehlung entsprechend dem Stadium der Infektion
(Cierny und Mader 1984; Waldvogel et al.,1970).

Der Fokus der Cierny-Mader Klassifikation liegt in der Einschatzung einer moglichen
Therapie in Abhangigkeit von der Morphologie der Osteitis und patientenabhangigen
Faktoren. Begriffe wie akut oder chronisch werden bei diesem Klassifikationssystem nicht
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benutzt, da sich die Klassifikation nicht nach Dauer und Atiologie richtet, sondern die
Osteitis als dynamische Erkrankung versteht mit flieBendem Ubergang in die
unterschiedlichen Typen. So kann zum Beispiel eine Typ 2 Osteitis, welche oberflachlich
begrenzt ist, im Verlauf zu einer Typ 1 oder Typ 3 Osteitis werden. Als fokale oder Typ 3
Osteitis wird eine kortikale Sequestrierung beschrieben, welche die axiale Stabilitat des
Knochens noch nicht beeintrachtigt. Im Gegensatz dazu ist eine Typ 4 oder diffuse
Osteitis ein florider, den gesamten Knochen durchsetzender Infekt, durch den der

Knochen instabil wird und einer radikalen Resektion bedarf.

Obwohl heutzutage das Waldvogel-Klassifikationssystem weiterhin als eine der
wichtigsten und meist benutzten Klassifikationssysteme gilt, ermdglicht die Cierny-Mader
Klassifikation die Entwicklung umfassender Behandlungsrichtlinien fur jedes Stadium und
wird somit hauptsachlich bei der Behandlung der Osteitis der langen Rohrenknochen

verwendet.

Tab. 3: Waldvogel Klassifikation der Osteitis von 1970 (ubersetzt und modifiziert
nach Waldvogel et al., 1970)

Art der Osteitis Beschreibung
Hamatogen Den Erregern gelingt es tber das Blut den Infektort zu
9 erreichen. Uberwiegend bei Kindern / Jugendlichen.

Erregerinokulation von einem benachbarten Fokus, z.B.

Exogen posttraumatische Osteitis oder Infektion bei einliegendem
Fremdmaterial.

Assoziiert mit Infekte bei Patient:innen mit diabetischem Fuldsyndrom,

Gefalinsuffizienz pAVK oder CVI.

Dauer der Osteitis

Ersterscheinung der Krankheit mit Odem und Eiterbildung,
Akut Gefalverstopfung sowie Thrombosen der kleineren
Gefalde.

Erneutes Auftreten der Osteitis. Bildung von Nekrosen,

Chronisch Knochensequester sowie groRflachigen Ischamien.

(Waldvogel et al.,1970)
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Tab. 4: Cierny-Mader Klassifikation der Osteitis von 1984 libersetzt und modifiziert
nach Cierny und Mader, 1984)

Klassifikation Beschreibung

Anatomischer Typ

Typ 1 Medulldre Osteitis
Typ 2 Oberflachliche Osteitis
Typ3 Fokale Osteitis
Typ 4 Diffuse Osteitis

Physiologischer Typ

Physiologischer Wirt mit physiologischer Reaktion auf eine

A Infektion

Wirt mit physiologischer Beeintrachtigung
B - BL: fokale Beeintrachtigung
- BS: systemische Beeintrachtigung

Morbiditat durch Therapie hoher als durch Infektion, keine

© kurative Therapie moglich

(Cierny und Mader, 1984)

1.8 Diagnostik

Bei der diffusen Grenze zwischen Weichteilinfekt und Knochenbefall mit einer Variation
an klinischen Erscheinungsbildern und einer nach wie vor schwierigen Diagnostik
existieren bis heute keine einheitlichen Leitlinien fur die Diagnostik der Osteitis. Aktuelle
Empfehlungen beinhalten die Erhebung sowohl klinischer, laborchemischer und
bildgebender als auch histo- und mikrobiologischer Befunde, welche initial nicht oder
wenig invasiv sein konnen und auf invasivere Verfahren ausgeweitet werden konnen.
Meistens ist ein einziges diagnostisches Verfahren allein nicht aussagekraftig genug und
es wird die Kombination verschiedener Verfahren benotigt, um die Diagnose zu stellen
(Hackenberg et al., 2023).
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1.8.1 Klinische Diagnostik

Entziindungszeichen wie Schmerzen, Rétung, Schwellung, Uberwdrmung des Gebietes
sowie eine funktionelle Einschrankung konnen sich generell bei allen Infektionen, so auch
der Osteitis, zeigen. Wahrend sich diese klassischen klinischen Entzindungszeichen
eher bei akuten Osteitiden zeigen, konnen diese gerade bei chronischen Verlaufen nur
sehr milde bis gar nicht vorhanden sein und verlaufen bei chronischen Osteitiden nicht
selten subklinisch (Hatzenbuehler und Pulling, 2011; Mc Nally und Nagarajah, 2010;
Waldvogel et al., 1970). Weitere klinische Zeichen, insbesondere bei chronischen
Verlaufen, konnen eine nicht heilende Wunde oder wiederkehrende
Wundheilungsstérungen mit ~ Wunddehiszenz, Fistel, Odembildung und
Weichteilinfektionen mit Erysipel sein. Fieber sowie allgemeines Unwohlsein sind oft
Zeichen einer systemischen Affektion und Bakteriamie. Zusammengefasst kann die
Osteitis ein breites klinisches Bild aufweisen, welches sich von einer hochroten,
schmerzhaften, offenen Wunde mit freilegendem Knochen Uber eine kleine chronische
oder wiederkehrende Hautfistel bis zu einer allenfalls leicht geschwollenen und nur leicht
schmerzhaften Extremitat ohne Unterbrechung der Hautbarriere prasentieren kann.

1.8.2 Laborchemische Diagnostik

Zur Detektion einer Infektion sind aktuell das aus dem Blut bestimmte C-reaktive Protein
(CRP), die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und die Leukozytenzahl die
gebrauchlichsten laborchemischen Werte. Auch bei der Verdachtsdiagnose einer Osteitis
gehoren diese zu den initial bestimmbaren Parametern. Wahrend die Leukozytenzahl im
Blut nach wie vor ein guter Marker einer systemischen Sepsis ist, ist diese bei einer
Osteitis nicht sehr zuverlassig und wird dort als Infektionsmarker weitestgehend
vernachlassigt (Lew und Waldvogel, 2004; Mc Nally et Nagarajah, 2010). In einzelnen
Studien wurde sogar eine normalwertige Leukozytenzahl im Blut trotz vorliegender

posttraumatischer Osteitis beschrieben (Groznik et al., 2019, Mafulli et al., 2015).

Der perioperative Verlauf des CRP und der BSG sowie ihre Aussagekraft und Sicherheit

zur Detektion einer Osteitis wurden ebenfalls in zahlreichen Studien beschrieben. Im
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Vergleich zur Leukozytenzahl erscheinen das CRP und die BSG zuverlassiger in der
Diagnostik und bei der Kontrolle des Ansprechens auf die Behandlung (Malfulli et al.,
2015). Mafulli et al. (2015), beschrieben in deren Metaanalyse eine Sensitivitat und
Spezifitat von 85 % bzw. 83 % in der Osteitisdiagnostik bei CRP-Werten von 14 mg/L und
23 % bzw. 92 % fur Serumwerte uber 30 mg/L. Bei der alleinigen Betrachtung der BSG
lagen Sensitivitat und Spezifitat bei 72,7 % bzw. 84,6 %, mit einem Grenzwert von 70
mm/h zur Unterscheidung des Vorhandenseins von Knocheninfektionen. Die
durchschnittlichen BSG-Werte vor der Behandlung wiesen einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen Patient:innen mit und ohne Osteitis auf (jeweils 76,2 mm/h und 59,2
mm/h). Als Akute-Phase-Protein synthetisiert die Leber innerhalb der ersten Stunden
einer Infektion grolle Mengen an CRP, welches bei adaquater Therapie binnen einer
Woche wieder auf Normwerte abfallen kann. Wright und Khan (2010) konnten eine
signifikante Erhdhung des CRP-Wertes (p<0.001) bei chronischen Wunden/Infektionen
ab dem 8. Tag nachweisen. Dennoch ist es ebenso moglich das beide Infektionsmarker
bei chronischen Infekten nur gering oder gar nicht erhoht sind (Garcia et al., 2018 Lew
und Waldvogel, 2004; Mafulli et al., 2015; Mc Nally und Nagarajah 2010).

Weitere Infektionsparameter wie das Procalcitonin, welches zum ersten Mal 1993 als
potenzieller Infektionsmarker beschrieben wurde, gelten heutzutage als Marker fur
systemische Infektionen wie eine Sepsis und konnten bei Knochen-, Gelenk- oder
Implantat-assoziierten Infektionen noch nicht etabliert werden. Weitere reaktive
Parameter im Blut wie Calcium, Phosphat und die knochenspezifische alkalische
Phosphatase sind bei der Osteitis im Gegensatz zu metabolischen Knochenerkrankungen
in der Regel nicht erhdht und eignen sich somit nicht als Infektionsmarker (Lew und
Waldvogel, 2004).
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1.8.3 Bildgebende Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik der Osteitis umfasst radiologische Untersuchungen wie
konventionelle  Rontgenaufnahmen, die  Computertomographie  (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) sowie nuklearmedizinische Untersuchungen wie die
Skelettszintigraphie und die Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-CT. Bis heute gibt
es in der bildgebenden Diagnostik der Osteitis keinen Goldstandard, wobei ein MRT mit

Kontrastmittel favorisiert wird, wenn eine solche moglich ist (AWMF Leitlinie, 2017).

Konventionelle Radiologie

Konventionelle Rontgenaufnahmen in 2 Ebenen gehdren zur Basisdiagnostik der Osteitis,
auch wenn durch ein unauffalliges Rontgenbild eine Osteitis nicht ausgeschlossen
werden und eine solche maskiert sein kann. Nativradiologische Zeichen einer Osteitis sind
unter anderem periostale Reaktionen, Osteolysen, ggf. kombiniert mit sklerotischen
Lasionen als Zeichen eines Sequesters oder eine umschriebene Osteopenie als Hinweis
auf einen intraossaren Abszess sowie begleitende Weichteilschwellungen
(Hatzenbuehler et Pulling, 2011; Lee et al., 2016). Diesen Zeichen liegt jedoch bereits
eine Knochendestruktion zugrunde, sodass sich diese Zeichen in der Regel erst bei
chronischen oder fulminanten Verlaufen sowie haufig nicht vor 10-21 Tage zeigen (Care
et al., 2022). Obwohl gemal} einem systematischen Review das konventionelle Rontgen
bei der Diagnostik der Osteitis nur eine Sensitivitat von 70,4 % und eine Spezifitat von
81,5 % hat (Llewellyn et al., 2019), kann es einen ersten Anhalt geben. Dennoch sind die
nativradiologischen Befunde nicht beweisend und osteitisspezifisch und kdnnen ebenso
bei Ermudungsfrakturen, Knochentumoren oder Weichteilinfekten auftreten, sodass eine
weitere Abklarung in der Regel notwendig ist.

Magnetresonanztomographie (MRT)
Mit einer Sensitivitat von 82-92 % und Spezifitat von 80-96 % zeigt sich die MRT als

bildgebendes Verfahren der Wahl in der Diagnostik der Osteitis (Ledermann et al., 2020;
Llewellyn et al., 2019). Basierend auf die fur verschiedene Gewebe charakteristischen
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unterschiedlichen magnetischen Ausrichtungen von Wasserstoffatomen und ihrer
optischen dreidimensionalen Rekonstruktion ermdglicht die MRT eine groRere
Detailgenauigkeit als andere Diagnostikmethoden und ist vor allem sensitiv bei der
Diagnostik einer beginnenden Osteitis (Lee et al., 2016). T1-Wichtungen stellen am
besten die anatomischen Grenzen dar, sodass Knochenmark, Kortikalis und Periost gut
von Weichteilen abgegrenzt werden konnen (Harrasser et al., 2016). Flussigkeit hat in
dieser Wichtung ein schwaches Signal, sodass sich auch Abszessformationen im
Vergleich zum heller leuchtenden Fettgewebe dunkel prasentieren. Auf der anderen Seite
eignen sich flussigkeitsempfindliche Wichtungen wie die T2-, fettsupprimierte (FS) und
Short-Tau-Inversion-Recovery- (STIR) Sequenzen fur die Darstellung von Infekten und
Entzindungen. Fettgewebe hat in den T2-Wichtungen in der Regel ein etwas dunkleres
Signal als in den T1-Wichtungen, sodass Flussigkeit, die im Rahmen von Infekten oder
Entzindungen vorhanden sind, besser abgegrenzt werden kann. FS oder STIR-
Sequenzen ermoglichen diese Abgrenzung noch besser, sodass Flussigkeitsformationen,
insbesondere Abszesse, besser dargestellt werden konnen (Lee et al., 2016). Die
Protonendichte-Gewichtung (PDw), deren Kontrastgebung auf der Dichte der Protonen
basiert, ist der T1-Wichtung in der anatomischen Abgrenzung unterlegen und eignet sich
somit nicht primar fur die Diagnostik der Osteitis.

Intensiviert werden die Effekte durch die intravenose Gabe des Kontrastmittels
Gadolinium. Dieses wird im 6dematds und entzundlich verandertem Gewebe vermehrt
angereicht und kann durch die damit einhergehende noch bessere Abgrenzbarkeit die
Aussagekraft der MRT im Rahmen eines Infektes und einer Osteitis erhohen.
Abgekapselte Flussigkeitskollektionen, wie Abszesse oder Ergusse, zeigen selbst auch
nach Kontrastmittelgabe in den T2-Wichtungen kaum eine Signalanhebung, reichern
jedoch in den T1-Wichtungen nach Kontrastmittelgabe randstandig Gadolinium an
(Massel et al., 2021). In Tabelle 5 sind Merkmale einer akuten und chronischen Osteitis
im MRT dargestellt.
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Tab. 5: Osteitiszeichen und deren Darstellbarkeit in verschiedenen MRT-Sequenzen

Osteitiszeichen T1-W T2-W | T1+KM FS STIR
Knochenddem Niedrig Stark | Stark Verstarkt | Stark
Intraossarer Abszess Niedrig Stark PETATEE Verstarkt | Stark

Anreicherung

Periphere

: Verstarkt | Stark
Anreicherung

Subperiostaler Abszess Niedrig Stark

Kloake* Niedrig Stark | Niedrig Verstarkt | Stark

Periphere

Anreicherung Verstarkt | Stark

Fistel Niedrig Stark

Periphere

Sequester Niedrig IEdig Anreicherung

Niedrig Niedrig

W=Wichtung, KM=Kontrastmittel, FS=Fettsupprimiert, STIR=Short-Tau-Inversion-
Recovery, *Offnung im infizierten Knochen, Uber die sich Pus drainieren kann (Ubersetzt
und modifiziert nach Lee et al., 2016 und Pineda et al., 2009)

Die Herausforderungen im Zusammenhang mit der Durchfuhrung von MRT-
Untersuchungen bei eingebetteten, magnetisierbaren Implantaten sind vielschichtig.
Hierbei entsteht durch das magnetische Feld die Gefahr von optischen Artefakten und, je
nach der metallischen Zusammensetzung, von Erwarmung oder Migration. Zusatzlich
wird das Resultat der MRT durch magnetisierbare Implantate beeintrachtigt, was die
Diagnosemaglichkeiten einer Implantat-assoziierten Osteitis erheblich einschrankt
(Cyteval und Bourdon, 2012). Wenn vorhanden, zeigt sich die Metal-Artefact-Reduction-
Sequence (MARS) als gute Diagnostiksequenz mit einer Sensitivitat von 80,65 % und
Spezifitat von 75 % in der Diagnostik von periprothetischen Infekten (Huang et al., 2022).

Computertomographie (CT)

Die Computertomographie (CT) eignet sich insbesondere zur Darstellung der
Knochenstrukturen. Zudem konnen durch jodhaltige Kontrastmittel

Flussigkeitsansammlungen durch Anreicherung dargestellt werden. Bei der Osteitis
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konnen fortgeschrittene  Knochenveranderungen wie kortikale Zerstérungen,
Periostreaktionen, Osteolysen und Sequester besser dargestellt werden als in der MRT.
Im Vergleich zur MRT-Untersuchung ist eine CT weniger zeit- und kostenintensiv, was
einen Vorteil und eine breitere Verfugbarkeit mit sich bringt, verwendet jedoch
ionisierende Strahlungen, sodass die Indikation stets abgewogen werden muss. Llewellyn
et al. (2019), beschrieben eine Sensitivitat von 69,7 % und eine Spezifitat von 90,2 % in
der Osteitisdiagnostik mittels CT. Im Gegensatz zur MRT verursachen metallische
Implantate Streustrahlungen, die die Bildqualitat deutlich einschranken und nicht durch
artefaktreduzierende Sequenzen unterbunden werden konnen. Weitere Einschrankungen
bestehen in der frihen Phase der Osteitis, wo sich noch keine Knochendestruktionen
darstellen lassen, sondern nur Knochenmarkdodeme vorhanden sind, die im CT nicht

sichtbar gemacht werden konnen und der Diagnostik entgehen.

Nuklearmedizinische Untersuchungen

Die Gabe eines intravenosen radioaktiven Pharmakon ermoglicht es in der
Nuklearmedizin ein Bild aus der dadurch entstandenen inkorporierten Strahlung zu
erstellen. Die applizierten radioaktiven Substanzen reichern sich im hypermetabolen und
so auch entzundlichen Gewebe an und konnen dann von einer externen Kamera

aufgenommen werden.

Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Bei der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wird durch die Interaktion eines
Radionukleids ein Positron freigesetzt, welches nach seiner Neutralisierung zwei y-
Photonen in entgegengesetzte Richtung freisetzt, die von einer PET-Kamera
aufgenommen werden und nach softwaregestutzter Berechnung der Reaktionszeit ein
Bild generieren konnen (Govaert et Glaudemansl, 2016). Hilfreich ist diese Methode in
Kombination mit einer CT- oder MRT-Untersuchung, wodurch eine pathophysiologische
und anatomische Korrelation ermoglicht wird.
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Im Rahmen eines Infektes wird heutzutage hauptsachlich das Radiopharmazeutikum
Fluor-18-Fluorodeoxyglukose (18F-FDG) benutzt, welches sich vor allem im
hypermetabolischen Gewebe durch die hohe Glukoseaufnahme anreichert. Da sich das
18F-FDG vor allem in aktivierten Makrophagen ansammelt, wurde die 18F-FDG-PET
zwar als sensitivste (92-100 %) Methode in der Diagnostik der chronischen Osteitis
bezeichnet (Hartmann et al., 2007; Lee et al., 2016; Wenter et al., 2016), jedoch bleiben
Abgrenzungen zu akuten aseptischen Geschehen schwierig und scheint die Sensitivitat
und Spezifitat bei akuten posttraumatischen Infekten deutlich niedriger zu sein. Ebenso
konnen reaktive Entziundungen bei einliegenden Fremdmaterialen die Aussagekraft
einschranken (Wenter et al., 2016), sodass die 18F-FDG-PET weiterhin nicht zur
Routinediagnostik der Osteitis gehort.

Skelettszintigraphie

Bei einer Skelettszintigraphie lagern sich ®®*™Technetium-markierte Phosphatkomplexe an
den Knochenoberflachen an, vor allem in metabolisch aktiven Arealen, sprich Areale mit
einer vermehrten Perfusion und einem vermehrten Knochenumsatz (Cyteval und
Bourdon, 2012). Anschlieend kann diese Anreicherung mittels einer externen
Gammakamera aufgenommen werden. Bei Knocheninfekten bietet diese Untersuchung
eine Sensitivitat von 82 %, jedoch nur eine Spezifitat von 25 %, da die Abgrenzung zu
einem aseptischen Geschehen schwierig ist (Hatzenbuehler et Pulling, 2011). Bei
periprothetischen Infekten ist die Untersuchung ebenfalls eingeschrankt aussagekraftig,
da es periimplantar bis zu einem Jahr postoperativ zu einer physiologischen
Mehranreicherung ohne Krankheitswert kommen kann (Palestro, 2014). Somit ist dieses
Verfahren bei Osteitiden keine Routinediagnostik, da bei negativen Befunden zwar ein
weitestgehender Ausschluss eines Infektes mdglich ist, bei positiven Befunden jedoch

immer weiterfuhrende Untersuchungen erforderlich sind.

Leukozytenszintigraphie

Bei dieser nuklearmedizinischen Untersuchung werden korpereigene Leukozyten mit
""Indium-Oxin oder *°*™Technetium-Hexamethylpropylenaminooxim (HMPAQO) markiert
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und anschlieBend reinjiziert. Ein Positronen-Emissions-Tomograph oder ein
Computertomograph kann anschlieBend die Leukozyten in hamatopoetisch aktiven
Organen und im Knochenmark sowie bei Infektionen erkennen (Govaert et Glaudemans,
2016). Obwohl diese Untersuchung in verschiedenen Studien eine sehr hohe Sensitivitat
(87,3 %) und Spezifitat (95 %) in der Diagnostik eines Knocheninfektes aufweist, werden
diese durch den hohen Zeitaufwand, eine eingeschrankte Verfugbarkeit, durch vorherige
Antibiotikagaben, bei Frakturen und nicht-bakteriellen Infektionen limitiert (Llewelyn et al.,
2019). Zudem ist die Aussagekraft bezogen auf das Achsenskelett durch die
vornehmliche Anreicherung im hamatopoetischen Knochenmark limitiert und muss haufig
in Kombination mit einer Knochen- oder Knochenmarkszintigraphie durchgefuhrt werden
(Cyteval und Bourdon, 2012; Palestro, 2014).

1.8.4 Mikrobiologie

Die mikrobiologische Untersuchung wird nach wie vor als Goldstandard in der Diagnostik
der Osteitis angesehen (AWMF-Leitlinie, 2017). Diese dient nicht nur zur
Diagnosesicherung, sondern auch zur Charakterisierung des Erregers und Erstellung
eines Antibiogramms, was unabdingbar fur eine gezielte Antibiotikatherapie ist. Gemaf
Leitlinien wird die Kultivierung in aeroben und anaeroben Medien empfohlen sowie die
Entnahme von mindestens 5-6 Proben aus reprasentativen Arealen, die bei einem
Verdacht auf eine Osteitis entsprechend auch aus dem Knochen stammen sollten (Atkins
et al., 1998; Muhlhofer et al., 2021).

Abstriche werden nicht empfohlen, da sie eine hohe Kontaminationsrate aufweisen und
oft anstelle des Infektionserregers die Hautkolonisation nachweisen; dies gilt auch fur
Abstriche bei vorhandenen nassenden Wunden (AWMF Leitlinie, 2017).

Trotz optimalen Bedingungen ist eine Isolation mikrobiologischer Erreger bei akuten
Knochen- und Gelenkinfekten in nur 90 % der Falle moglich und sinkt die Zahl auf 51,4 %
bei chronischen Osteitiden, was zu einer hohen Rate an falsch negativen Befunden fuhrt
(Tiemann et al., 2014).
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Mit einer Sensitivitat von 87 % und Spezifitdt von 93 % bietet die Feinnadel-
Knochenbiopsie eine weitere Moglichkeit der Probengewinnung bei Fallen, wo eine offene
Entnahme erschwert oder nicht moglich ist (Howard et al., 1994). Jedoch sind ein
chirurgisches Débridement und gar eine Sanierung im Rahmen einer solchen Biopsie
nicht moglich und es wird eine offene Probenentnahme im Rahmen eines chirurgischen

Eingriffes empfohlen.

Ein Nachteil der mikrobiologischen Untersuchungen ist der grol3e zeitliche Aufwand und
die damit lange dauernde Diagnosestellung und Therapieeinleitung. Aerobe Kulturen
mussen mindestens 5 bis 7 Tage inkubiert werden, wahrend anaerobe Kulturen oder
langsam wachsende Erreger oft eine Inkubationszeit von 2 Wochen oder langer bendtigen
(del Arco und Bertrand, 2013).

Eine weitere Herausforderung stellen lang bestehende chronische oder wiederkehrende
Osteitiden dar. Obwohl in diesen Fallen oft ein Erregernachweis bereits durch eine erste
Therapie vorhanden ist, kdbnnen bei Rezidiven Superinfektionen, polymikrobielle und
Pilzinfektionen hinzukommen, welche spezifische Anforderungen an die Isolation und
Kultivierung stellen. Ebenso kann es bei Rezidiven oder persistenten chronischen
Osteitiden durch eine unregelmallige Verteilung der Erreger, eine vorherige Antibiotika
Therapie und eine niedrige Erregerzahl zu falsch negativen Befunden kommen (Urish und
Cassat, 2020; Vemu et al., 2018; Kriegeskorte et al., 2011; Spangehl et al., 1999; Zimmerli
et al., 2004).

Trotz der essenziellen Information fur die Diagnose und Therapie, ist fur eine adaquate
Probengewinnung immer eine Punktion oder Operation notwendig, die ihrerseits immer
auch ein Risiko fur eine Infektinitiierung birgt. Der informative Mehrwert muss folglich mit
dem Risiko des Eingriffes und der Gefahr falsch positiver oder negativer Ergebnisse

abgewogen werden.
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1.8.5 Histopathologie

Der histopathologische Nachweis von Entzindungszellen in 6ssaren Proben aus dem
erkrankten Gewebe zahlt zu den wichtigsten Diagnosetools der Osteitis. Die histologisch
aufbereiteten Proben werden mikroskopisch auf Hinweise einer Infektion untersucht.
Biopsien konnen uber eine feine Nadel oder offen chirurgisch enthommen werden.
Tiemann et al. (2014) schlugen den Histopathological Osteomyelitis Evaluation Score
(HOES) zur Klassifizierung der histologischen Proben vor, wo eine Unterteilung in eine
akute oder chronische Osteitis anhand des histologischen Verteilungsmusters maoglich ist.
Das histologische Verteilungsmuster bei akuten und chronischen Osteitiden nach
Tiemann et al (2014) wird in Tabelle 6 dargestellt.

Ein Risiko dieser Untersuchungsmethode ist eine mdgliche Variation in den Ergebnissen
durch unterschiedliche Vor- und Aufbereitungen der Proben, der Probenentnahme aus
nicht-reprasentativen Arealen sowie der Variabilitat des entzindlichen Gewebes
zwischen verschiedenen Biopsien und innerhalb derselben Biopsie, vor allen Dingen,
wenn es sich um chronische Infektionen des Knochens handelt (Schmidt et al., 2011).

Eine Starke des Verfahrens ist die fehlende Moglichkeit einer Kontamination im Vergleich
zu mikrobiologischen Untersuchungen. Des Weiteren, obwohl es eine relativ geringe
Korrelation (68 %) zwischen klinischem Verdacht und histologischer Diagnose einer
Osteitis gibt, dient diese Methode gut zur Differenzierung zwischen einer bakteriellen
Infektion und einer entzundlichen nicht-bakteriellen Grunderkrankung oder weiteren
Differenzialdiagnosen (Tiemann et al., 2014).
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Tab. 6: Histologisches Verteilungsmuster bei akuter und chronischer Osteitis

(Ubersetzt und modifiziert nach Tiemann et al., 2014)

Akute Osteitis

Beschreibung

Knochenveranderung

Osteonekrosen: Knochenbalkchen mit optisch leeren
Osteozytenhodhlen sind insbesondere bei EDTA-Entkalkung
als Kriterium fur nekrotisches Knochengewebe nachweisbar.
Die Knochenbalkchen haben unregelmalige Konturen und
sind fragmentiert. Diese konnen zerbrochen und vallig
nekrotisch sein (sog. Knochensequester). Es liegen
intramedullare Granulozyteninfiltrate und Fibrin-Exsudate
vor. Im Knochengewebe mit blutbildender Funktion (z. B.
Achsenskelett) liegt eine verminderte oder vollige
Abwesenheit der Blutbildung vor.

Weichteilveranderung

Weichteilnekrosen: Kriterien fur Weichteilnekrosen sind
Apoptosen, Gewebseosinophilie, Fibrinexsudate und eine
eingeschrankte Gewebebeschaffenheit

Entzindliches Infiltrat

Neutrophiles Granulozyteninfiltrat: Diffuse und gruppierte
Ablagerungen (sog. Mikroabszesse, 25 Granulozyten)

segmentierter neutrophiler Granulozyten in den meist stark
odematosen Markraumen. Die neutrophilen Granulozyten
sind grobkoérnig PAS-positiv und weisen eine
kernkypnotische Chromatinstruktur auf.
(Granulozytenapoptose mit Erregerphagozytose und
NETose). Immunhistochemisch zeigt sich eine spezifische
intensive, grobkornige, Uberwiegend zytoplasmatische
CD15-Positivitat.

Chronische Osteitis

Beschreibung

Knochenveranderung

Knochenneogenese: Spongidses Knochengewebe mit
reaktiver Knochenneogenese, die Knochenoberflache ist von
Osteoblasten belegt. Markraumfibrose mit ektatischem
Sinus. Das Markraumgewebe weist eine Fibrosierung mit
Bildung von Granulationsgewebe auf. Das Infiltrat besteht
aus Makrophagen, Lymphozyten, Plasmazellen und einigen
neutrophilen Granulozyten.

Weichteilveranderung

Es kommt zu einer Fibrosierung mit
Granulationsgewebsbildung, das Infiltrat besteht aus
Makrophagen, Lymphozyten, Plasmazellen und einigen
neutrophilen Granulozyten.
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Lymphozyten-/Makrophagen-/Plasmazell-Infiltrat: In den
stark fibrosierten Markraumen kommt es zu einer
Entzundliches Infiltrat lymphozyten- und makrophagenreichen, teils auch
plasmazellreichen, teils fokalen, teils entzindlichen
Infiltration mit einige neutrophile Granulozyten.

(Tiemann et al., 2014)

1.9 Einfuhrung in die Fragestellung

Trotz immer modernerer Behandlungsmoglichkeiten und Operationsverfahren, bleibt die
Osteitis eine gefurchtete Komplikation mit schweren Folgen fur die Patient:innen und eine
medizinische Herausforderung fur die Behandelnden. Durch immer neuere Antibiotika
und immer umfangreichere Operationstechniken mit sowohl knochernen als auch
weichteiligen Débridements und Rekonstruktionen, kann eine Sanierung der Osteitis und
damit ein Extremitatenerhalt und das Uberleben der Betroffenen immer haufiger realisiert
werden. Nichtsdestotrotz besteht auch heute immer noch das Risiko eines
Therapieversagens und einer fehlenden Sanierbarkeit einer Osteitis, die eine Amputation
oder gar palliative Therapie unumganglich machen. Eine allumfassende und fehlerfreie
Diagnostik sowie die sachgerechte Interpretation dieser Befunde stellt die Basis jeglicher
Behandlung und damit eines Therapieerfolges dar. Durch fehlende Standards und
Leitlinien besteht jedoch nach wie vor ein Mangel an Wissen Uber die zur Verfugung
stehenden diagnostischen Mittel sowie deren ordnungsgemafle Durchfuhrung,

Aussagekraft und auch Interpretation (Hackenberg et al., 2023).

Neben der Bewertung klinischer Symptome, die subtil und unspezifisch sein kdonnen,
gehoren zu den grundlegenden Diagnoseverfahren Rontgenaufnahmen der Gliedmale
und Laboruntersuchungen einschlieRlich der Leukozytenzahl und dem CRP, deren
Erhohung nicht spezifisch fur die Osteitis sind, sondern auch nach Trauma, Operationen
und in jedem entzundlichen Zustand des Korpers erhoht sein konnen. In der Frihphase
konnen Rontgenaufnahmen normal erscheinen, unspezifische Befunde wie Osteopenie

oder eine verzogerte Frakturheilung aufweisen, sodass eine differenzialdiagnostische
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Abklarung schwierig ist. Weiterfuhrende diagnostische Verfahren wie die MRT oder die
Entnahme histologischer und mikrobiologischer Proben werden nicht einheitlich
durchgefuhrt, aufgrund des Mangels eines Konsenses und standarisierter
Behandlungsempfehlungen.

Das Ziel dieser Studie war folglich die Wertigkeit der standardmafig zur Verfigung
stehenden diagnostischen Mittel bei der Diagnostik der Osteitis zu analysieren. Darauf
aufbauend sollte ein Osteitis-Score erstellt werden, der bei der Interpretation der
erhobenen Befunde hilft und von dem sich unmittelbar eine Behandlungsempfehlung
ableiten lasst (Hackenberg et al., 2023).
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Teilnahmebereitschaft

Es erfolgte eine klinisch prospektive monozentrische Kohortenstudie, welche von Januar
2020 bis Marz 2021 an der Klinik und Poliklinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie des
Universitatsklinikums Bonn durchgefuhrt wurde. Ein positives Votum der Ethikkommission
der Medizinischen Fakultat der Friedrich-Willhelms Universitat Bonn wurde vor Beginn der
Arbeit eingeholt (Ethikvotum 277/19). Zudem wurde die Studie in Ubereinstimmung mit
der revidierten Deklaration von Helsinki (1989) und den Richtlinien der ,good clinical
practice® und ,good laboratory practice” durchgefuhrt. Von jeder:m der eingeschlossenen
Patient:innen lag, nach einer mundlichen und schriftlichen Aufklarung, eine schriftliche

Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie vor.

2.2 Patient:innenkollektiv

Im Rahmen der Studie wurden alle Patient:innen, die in der Klinik und Poliklinik fur
Orthopadie und Unfallchirurgie des Universitatsklinikums Bonn mit Verdacht auf eine
akute oder chronische Osteitis der Extremitaten behandelt wurden, eingeschlossen. Der
Verdacht auf Osteitis wurde anhand der Krankengeschichte und klinischen Befunde wie
lokale Schwellung, Schmerzen, Ro6tung, Hyperthermie sowie Stérungen bei der
Wundheilung mit anhaltender Wunde, Wiederkehr einer Wunde oder Fistelbildung, sowie
Fieber und Schuttelfrost gestellt. Es wurden sowohl Patient:innen mit als auch ohne ein
Trauma und/oder einer Operation an der betroffenen Stelle in der Anamnese sowie solche
mit und ohne lokale Implantate in die Studie aufgenommen. Weitere Einschlusskriterien
waren das volljahrige Alter der Patient:innen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
sowie die Vorlage der schriftlichen Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie.

Ausgeschlossen wurden alle Patient:innen ohne vorliegende schriftliche Einwilligung in
die Studie, Patient:innen, bei denen kein Verdacht auf eine Osteitis oder Osteomyelitis
bestand, Patient:innen in einem Alter unter 18 Jahren bei Studieneinschluss und

Patient:innen mit einer aseptischen Osteomyelitis oder einem Tumor im betroffenen Areal.
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Von allen in die Studie eingeschlossenen Patientiinnen wurden das Alter bei
Studieneinschluss, Geschlecht, die Diagnose, Nebendiagnosen, Lokalisation des
betroffenen Korperabschnittes, die stationare Verweildauer, die Therapie, die Art und
Anzahl der Operationen und Komplikationen erfasst. Komplikationen umfassten: Exitus
letalis, eine  rezidivierende oder persistierende  Weichteilinfektion  oder
Wundheilungsstorung, eine rezidivierende oder persistierende Osteitis oder
Osteomyelitis, unerwinschte Ereignisse mit der Notwendigkeit einer Intervention oder
Revisionsoperation wie Pneumonie, Harnwegsinfektion, Thromboembolie,
Myokardinfarkt, akutes Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit, Blutung, Luxation oder
Implantatdislokation. Die epidemiologischen Daten der Patientiinnen, die jeweiligen
Therapieverfahren sowie die Komplikationen wurden der digitalen Krankenakte

entnommen.

Die Anzahl der Operationen beinhaltet alle bei den Patient:innen durchgefuhrten
Operationen in Bezug auf die Einschlussdiagnose sowie deren Komplikationen.

Die Aufenthaltsdauer wurde aus den Tagen, die ein:e Patient:in in einem oder mehreren
Aufenthalten in Zusammenhang mit der Einschlussdiagnose in stationarer Behandlung

gewesen ist, summiert.

2.3 Studienablauf

Nach der Aufnahme in die Studie wurde bei allen Patient:iinnen eine MRT mit
Kontrastmittel durchgefuhrt und eine Blutprobe abgenommen. Das Vorhandensein eines
Implantats war keine Kontraindikation fur eine MRT. Eine CT anstelle einer MRT wurde
nur dann als ausreichend bewertet, wenn die CT bereits klare Anzeichen fur eine Osteitis
zeigte. Im Rahmen eines ersten operativen Débridements wurden standardmafig
intraoperativ. Gewebeproben zur mikrobiologischen und histologischen Untersuchung
abgenommen. Dabei wurden standardmalig jeweils mindestens zwei getrennte
Gewebeproben aus reprasentativen Arealen enthommen, von denen mindestens eine

aus dem Weichteilgewebe und mindestens eine aus dem Knochen entnommen wurde.
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2.3.1 Blutuntersuchung

Bei allen Patient:innen wurde im Rahmen einer Routineblutentnahme vendses Blut fur
eine Klinikinterne standardisierte Aufnahmeblutuntersuchung abgenommen. Beim
Routinelabor erfolgten ein kleines Blutbild, die Bestimmung der Basis-
Gerinnungsparameter (Quick, Partielle Thromboplastinzeit (PTT), International
Normalized Ratio (INR)), des CRP, der Elektrolyte einschlieRlich Kalium, Natrium und
Calcium sowie der Nierenretentionswerte einschliellich Harnstoff, Kreatinin und der
glomerularen Filtrationsrate (GFR).

2.3.2 Magnetresonanztomographie

Bei allen eingeschlossenen Patient:innen erfolgte eine MRT mit Kontrastmittel gemaf
Standardprotokoll des betroffenen Korperabschnitts. Die bildgebenden Untersuchungen
erfolgten in der Klinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des
Universitatsklinikums Bonn. Die Untersuchungen erfolgten am 1,5 Tesla-Magneten
(Philips Ingenia Ambition 1,5 T, Philips GmbH, Amsterdam, Niederlande) unter
Verwendung hausinterner Standardprotokolle. Das Vorliegen von Implantaten in den zu
untersuchenden Arealen war kein Ausschlusskriterium. Bei Vorhandensein von
Implantaten in den abzubildenden Korperabschnitten erfolgte die MRT standardmafig mit
Metall Artefakt Reduzierten Sequenzen (MARS) zur Reduzierung der Artefakte durch die
Implantate. Die Diagnose einer Osteitis im MRT wurde gestellt bei Vorliegen folgender
osteitistypischer Zeichen: Eine fokale Verminderung des Knochenmarksignals in den T1-
gewichteten Sequenzen, eine fokale Verstarkung der Signalintensitat des Knochens in
den T2-gewichteten, fettsupprimierten Sequenzen, eine fokale Anhebung der
Signalintensitat des Knochenmarks in Gandolinium-angereicherten fettsupprimierten T1-
gewichteten Sequenzen, die in initialen Stadien ein Knochenmarkdédem und in
fortgeschrittenen Stadien einen intraossaren Abszess mit reaktiver, den intramedullaren
Pus umgebender Knochenbildung, subperiostalen Abszess, Sinus-Trakt, Ulkus oder eine
Kortikalisarrosion nahelegen (Lee et al., 2016; Ledermann et al., 2002; Massel el al.,
2021).
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Bei Kontraindikationen fur eine MRT war eine CT ausreichend, wenn dieses bereits
sichere Zeichen fur eine Osteitis aufwies. Typische Zeichen der Osteitis im CT waren
Knochendestruktion, Osteolysen und das Vorhandensein von Sequestern.

Die Befundung der MRT- und CT-Bildgebung erfolgte durch einen Fachradiologen mit
Spezialisierung in muskuloskelettaler Bildgebung und MRT-Diagnostik aus der Klinik fur
Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums Bonn.

2.3.3 Mikrobiologie

Die mikrobiologischen Untersuchungen erfolgten am |Institut fur Medizinische
Mikrobiologie, Immunologie und Parasitologie am Zentrum fur Infektiologie und
Infektionsschutz der Medizinischen Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelm-
Universitat Bonn gemal Institutsstandard.

Die intraoperativ entnommenen Gewebeproben aus dem Weichteilgewebe und Knochen
wurden im Rahmen dessen jeweils homogenisiert und auf Columbia-Agar mit 5 %
Schafblut, MacConkey-Agar, Schokoladenagar und Sabouraud-Agar (Becton &
Dickinson, Bergen County, NJ, USA) beimpft. Darliber hinaus wurden Proben in
Thioglykolat-Bouillon (Becton & Dickinson, Bergen County, NJ, USA) kultiviert. Fuar
anaerobe Kulturen wurden Schaedler- und Kanamycin/Vancomycin-Agarplatten (Becton
& Dickinson, Bergen County, NJ, USA) verwendet. Alle Kulturen wurden bei 5 % COZ2 und
35°C mindestens 14 Tage langzeitbebrutet. Die anschlieRende Typisierung und
Befundung erfolgte durch Fachmikrobiolog:innen in leitender Position mit Expertise in

Knochen- und Gelenkinfektionen.
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2.3.4 Histologie

Die Aufbereitung und Untersuchung der histologischen Gewebeproben erfolgte am
Institut fur Pathologie des Universitatsklinikums Bonn gemal Institutsstandard. Alle
histologischen Proben wurden zunachst in Formalin konserviert, als Paraffinschnitte
verarbeitet und dann mit Hamatoxylin und Eosin gefarbt. Alle Knochenproben wurden
dekalzifiziert. Alle Proben wurden auf die Frage einer Infektion, Entzindung und
Osteitis/Osteomyelitis hin untersucht. Eine Entzindung wurde diagnostiziert, wenn
Entzindungszellen, insbesondere Makrophagen, Granulozyten und Fibroblasten sowie
Einsprossungen von Kapillaren vorhanden waren. Die Befundung erfolgte durch
Fachpatholog:innen in leitender Position mit Expertise in Knochen- und

Gelenkinfektionen.

2.4 Gruppeneinteilung

Alle Patientiinnen wurden ab Verdacht auf eine Osteitis entsprechend auf diese
behandelt. Erst nach Ausschluss einer Osteitis wurde die Therapie abgeandert. Basierend
auf den diagnostischen Befunden wurden die Patient:innen als "Osteitis" (O) oder
"Kontrolle" klassifiziert und entsprechend behandelt. Die Einteilung erfolgte durch zwei
erfahrene Facharztiinnen fur Orthopadie und Unfallchirurgie blind und unabhangig
voneinander. Im Falle von einer unterschiedlichen Einteilung wurde der Fall von einem:r

dritten Facharzt:in fur Orthopadie und Unfallchirurgie Uberpruft.

Die Kriterien zur Einteilung in die Osteitisgruppe waren das Vorliegen von mindestens

zwei der folgenden Befunde in der Erstuntersuchung/dem Erstdébridement:

Nachweis einer Osteitis in der MRT/CT des betroffenen Segmentes

Nachweis von mikrobiologischen Erregern in mindestens zwei entnommenen
Gewebeproben, wobei mindestens eine der positiven Proben aus dem Knochen sein
musste

Nachweis einer akuten oder chronischen, floriden granulierenden Entzindung in

mindestens einer der histologisch untersuchten Knochenproben
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Die Patient:innen wurden als "O" klassifiziert, wenn klare Anzeichen fur eine Osteitis in
der MRT vorlagen und entweder eine aktive oder chronische Entzindung in
histologischen Knochenproben oder ein Isolat eines mikrobiologischen Erregers in einer
Knochenprobe nachgewiesen wurde. Patient:innen wurden auch als "O" klassifiziert,
wenn nur Anzeichen, die mit einer Osteitis in der MRT vereinbar, aber nicht beweisend
waren, aber ein Nachweis einer aktiven oder chronischen Entzindung in histologisch
untersuchten Knochenproben in Verbindung mit einem Isolat von mikrobiologischen
Erregern in einer Knochenprobe vorlag. Patient:innen wurden als Kontrolle klassifiziert,
wenn in Knochenproben kein Erreger isoliert wurde, keine Anzeichen einer Entzindung
in den histologischen Knochenproben vorlagen und entweder keine klaren Anzeichen von
einer Osteitis in der MRT oder nur Veranderungen in der MRT vorlagen, durch die eine

Osteitis nicht vollstandig ausgeschlossen werden konnte.

Alle Patient:innen wurden mindestens ein Jahr lang nachbeobachtet. Basierend auf dem
weiteren Behandlungsverlauf einschliellich weiteren erhobenen diagnostischen
Befunden aus Folgeoperationen und Verlaufsuntersuchungen wurde die Einteilung in
,Osteitis* und ,Kontrolle” bei allen Patient:innen neu evaluiert und im Falle einer

anfanglichen Fehldiagnose korrigiert (Hackenberg et al., 2023).

2.5 Osteitis-Score

In einem weiteren Schritt wurde ein Osteitis-Score entwickelt, der die Befunde aus der
MRT und ggf. CT, der Mikrobiologie und Histologie Uber ein Punktsystem skaliert und

kombiniert und durch einen Gesamtpunktwert eine Handlungsempfehlung gibt.

Die in die Studie eingeschlossenen Patient:innen wurden gemaf den Erstbefunden aus
der MRT, CT, der Mikrobiologie und Histologie anhand dieses Scores und der erreichten
Punktzahl in ,Osteitis“ und ,Kontrollen® eingeteilt. Diese Einteilung wurde mit der finalen
Einteilung der Patient:innen nach dem Nachbeobachtungszeitraum von mindestens
einem Jahr verglichen. Des Weiteren wurde die Therapieempfehlung, die sich aus dem
Score ergeben hatte, mit der Therapie, die tatsachlich durchgefuhrt wurde oder hatte
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durchgefuhrt werden mussen, verglichen. Darauf aufbauend wurde die Aussagekraft des
Osteitis-Scores bewertet.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte deskriptiv mit dem Statistikprogramm Prism Version
8.4.0 (Prism, GraphPad Software, Boston, U.S.A). Auf signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen wurde mit dem unverbundenen T-Test bei normalverteilten Variablen und
dem Mann-Whitney-U-Test bei nicht normalverteilten Variablen getestet. Die statistische
Signifikanz wurde bei p<0,05 festgesetzt.

2.7 Eigenanteil

Die Arbeit wurde unter der Betreuung von Dr. R. K. Hackenberg und Univ.-Prof. Dr. rer.
nat. F. Schildberg durchgefuhrt. Die Konzeption der Studie erfolgte in Zusammenarbeit
mit Frau Dr. R. K. Hackenberg und Univ.-Prof. Dr. rer. nat. F. Schildberg. Die
Blutentnahmen sowie die intraoperative Probenentnahmen erfolgten durch Dr. R. K.
Hackenberg. Die fur die Studie benutzen MRT/ CT-Aufnahmen wurden in
Zusammenarbeit mit Dr. C. Endler befundet. Die zur Verfugung gestellten histologischen
Gewebeproben wurden unter Aufsicht von Prof. V. Tischler aufbereitet, untersucht und
befundet. Die mikrobiologischen Proben wurden durch das Institut fur Mikrobiologie der
Universitat Bonn gemald Institutsstandard untersucht und von mir ausgewertet. Die
statistische Auswertung dieser Arbeit erfolgte selbstandig durch mich. Die Erhebung aller
epidemiologischen Daten und die Auswertung aller in der Dissertation benutzen Befunde
wurde selbstandig durch mich durchgefuhrt. Diese wurden im Rahmen der
Dissertationsschrift von Dr. R. K. Hackenberg uUberpruft und fur die Publikation
Hackenberg et al.,, 2023 benutzt. Eine Unterstutzung bei der Auswertung und
Interpretation der publizierten Daten erfolgte durch Dr. J. Surendar, Dr. K. Welle und Dr.
K. Kabir. Der Osteitis Score konnte von mir in Zusammenarbeit mit Dr. R. K. Hackenberg
erstellt werden und fur die Publikation Hackenberg et al., 2023 freigegeben werden. Ich
versichere, die Promotionsschrift selbstandig verfasst zu haben und keine weiteren als

die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Werte

Zwischen Marz 2020 und Februar 2021 wurden insgesamt 15 Patient:innen mit Verdacht
auf eine Osteitis in der Klinik und Poliklinik fur Orthopadie und Unfallchirurgie des
Universitatsklinikums Bonn eingeschlossen. Von den 15 eingeschlossenen Patient:innen
wurde bei 9 in der initialen Diagnostik eine Osteitis nachgewiesen, sodass diese der
Osteitisgruppe zugewiesen wurden. Die Ubrigen 6 wurden der Kontrollgruppe
zugewiesen. Im Rahmen der Reevaluation nach dem Nachbeobachtungszeitraum von
mindestens 1 Jahr zeigte sich keine Abweichung in der initial gestellten Diagnose, ob eine
Osteitis vorliegt, sodass keine Anderung der Gruppenzuweisung notwendig war
(Hackenberg et al., 2023).

Von den 9 Osteitispatient:innen waren 6 mannlich (66 %), 3 weiblich (33 %) und niemand
divers (0 %), wahrend in der Kontrollgruppe 4 mannlich (66 %), 2 weiblich (33 %) und
niemand divers (0 %) waren. Das Durchschnittsalter lag in der Osteitisgruppe bei 55+19
Jahren und in der Kontrollgruppe bei 54+18 Jahren. Die Anzahl der Operationen
unterschied sich zwischen den 2 Gruppen nicht signifikant (p=0,199) und betrug in der
Osteitisgruppe 138, wahrend sie in der Kontroligruppe 714 Dbetrug. Die
Krankenhausverweildauer lag in der Osteitisgruppe bei 81+70 Tagen und in der
Kontrollgruppe bei 53+34 Tagen. Von den 9 Osteitisfallen wurde bei 6 eine akute Osteitis
und bei 3 eine chronische Osteitis diagnostiziert. 2 Patient:innen mit chronischer
Osteomyelitis lehnten ein radikales Knochendébridement und einen Knochenaufbau ab,
sodass die Anzahl der Operationen und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
vergleichsweise gering waren. Ohne diese beiden Patient:innen war die durchschnittliche
Dauer des Krankenhausaufenthaltes in der Osteitisgruppe langer (Osteitisgruppe gesamt:
81+70 Tage vs. Osteitisgruppe ohne 2 chron. Osteitiden:101£67 Tage) und die
durchschnittliche Anzahl der Operationen hoher (Osteitisgruppe gesamt: 138 vs.
Osteitisgruppe ohne 2 chron. Osteitiden: 15£8). Verglichen mit der Kontrollgruppe waren
in der Osteitisgruppe sowohl mit als auch ohne den 2 Patientiinnen, die die
rekonstruktiven Operationen abgelehnt haben, die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
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langer und die Anzahl der Operationen hoher. Beides war jedoch nicht signifikant.

(Hackenberg et al., 2023). Tabelle 7 zeigt die epidemiologischen Daten beider Gruppen.

Tab. 7: Epidemiologische Daten beider Gruppen mit Signifikanzwert (libersetzt und
modifiziert nach Hackenberg RK et al., 2023)

Osteitis Kontrolle p-Wert
Anzahl der Patient:innen [n] 9 6 -
Alter [y]* 55119 [26; 54+18[30; p=0,908
79]; 56 78]; 54
Geschlecht [n] | Weiblich 3 2 p=0,493
Mannlich 6 4
Divers 0 0
Anzahl der Operationen [n]* 1348 [2;28]; | 7+4[3; 15]; p=0,199
10. 7,5 **p=0,873
**15 1 8 [4;
28]; 15
Krankenhausverweildauer [d]* 8170 [6; 53134 [5; p=0,387
213]; 64. 94]; 50 **p=0,141
**101167 [8;
213]; 109
Art der Monotrauma 6 4 p=0,152
Verletzung [n]
Polytrauma 3 2
Tod [n] 1 0 p=0,465
Komplikatione o L.
n Komplikation [n] 5 2
Lokalisierung |Obere Hand / 1 0 Haufigkeit
[n] Extremitat | Finger obere
Extremitat
Unterarm/El | 0 1 vs. untere
lenbogen Extremitat
Oberarm 1 0 e
Schulter 0 0
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Untere Sprunggele |0 2 Osteitis-
Extremitat | nk/Ful} gruppe:
=0,237,

Unterschen |5 3 P
kel/Knie Kontroll-
Oberschenk | 1 0 gruppe.
el p=0,105
Hufte 1 0

*MittelwerttStandardabweichung [Minimum; Maximum]; Median, **Werte bezogen auf die
Osteitisgruppe ohne n=2, die die rekonstruktiven Operationen abgelehnt haben, *** p-
Wert der Verteilung zwischen oberer und unterer Extremitat jeweils innerhalb der
Gruppen. (Hackenberg et al., 2023)

Alle Patient:innen sowohl in der Kontroll- als auch Osteitisgruppe hatten ein Trauma in
der Anamnese an der betroffenen Extremitat. In der Osteitisgruppe hatten 6 Patient:innen
ein Monotrauma und 3 ein Polytrauma. In der Kontrollgruppe hatten 4 Patient:innen ein
Monotrauma und 2 Falle hatten ein Polytrauma erlitten. 6 der Patient:innen entwickelten
eine akute Osteitis im direkten Zusammenhang mit dem erlittenen Unfall, die restlichen 3
Patient:innen zeigten eine Osteitis als Folge einer langer zurlckliegenden Verletzung
oder wiederholten Operationen. 4 der 9 Osteitispatient:innen erlitten eine primar offene
Verletzung. In der Kontrollgruppe hatten 2 Patient:innen eine primar offene Verletzung
und die restlichen 4 eine geschlossene Verletzung (Hackenberg et al., 2023).

Alle Patient:innen der Kontrollgruppe entwickelten einen Weichteilinfekt im direkten
Zusammengang mit einem Trauma. 3 Patient:innen zeigten eine akute Weichteilinfektion

die restlichen 3 eine chronische Wundheilungsstorung (Hackenberg et al., 2023).

5 Osteitispatient:innen zeigten eine trotz therapeutischen MalRnahmen persistierende
Osteitis und 1 Patientin hatte einen letalen Ausgang aufgrund einer Infektabsiedlung mit
Sepsis und Multiorganversagen, wahrend in der Kontrollgruppe 2 Patient:innen im Verlauf

einen rezidivierenden Wundinfekt zeigten (Hackenberg et al., 2023).

Bezuglich der Nebendiagnosen wiesen insgesamt 5 Patient:iinnen eine Arterielle
Hypertonie (n=4 in der Osteitis- und n=1 in der Kontrollgruppe), 2 Patient:innen
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Herzrhythmusstorungen (jeweils n=1 in der Osteitis- und Kontrollgruppe), 2 Patient:innen
eine koronare Herzkrankheit (jeweils n=1 in der Osteitis- und Kontrollgruppe), 2
Patient:innen eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) (jeweils n=1 in der
Osteitis- und Kontrollgruppe), 3 Patient:innen einen Diabetes Mellitus (n=2 in der Osteitis-
und n=1 in der Kontrollgruppe), 2 Patient:innen eine chronische Niereninsuffizienz (jeweils
n=1 in der Osteitis- und Kontrollgruppe) auf und litten 2 Patient:innen an einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) (jeweils n=1 in der Osteitis- und Kontrollgruppe)
sowie 4 Patient:innen an einem Alkoholabusus oder einer Drogenabhangigkeit (jeweils 2
Patient:innen in der Osteitis- und Kontrollgruppe). In der Kontrollgruppe wurde zudem
einmal ein Nikotinabusus angegeben. Insgesamt wurde durch n=3 eine Tumorerkrankung
in der Anamnese angegeben (n=2 in der Kontrollgruppe und n=1 in der Osteitisgruppe).
Jeweils einmal wurde in den Gruppen eine Lymphadenopathie oder Gammopathie
angegeben.

In der Osteitisgruppe lag einmal eine chronisch vendse Beinveneninsuffizienz vor. In der
Kontrollgruppe hatten 2 Patient:innen eine Autoimmunerkrankung (Lupus Erythematodes
und Psoriasis).

Die Nebendiagnosen sind in Tabelle 8 in Abhangigkeit der Gruppen dargestellt.

Tab. 8: Nebendiagnosen entsprechend den Gruppen

Nebendiagnosen Osteitisgruppe Kontrollgruppe
Herz-Kreislauf- Arterielle Hypertonie | n=4 n=1
Erkrankungen
Herzrhythmusstorun | n=1 n=1
gen
Koronare n=1 n=1
Herzkrankheit
GefaBerkrankungen Periphere arterielle | n=1 n=1
Verschlusskrankheit
(PAVK)
Chronische venose | n=1 n=0
Insuffizienz
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Pulmonale Chronisch n=1 n=1
Erkrankungen obstruktive
Lungenerkrankung
(COPD)
Metabolische / Diabetes mellitus n=2 n=0
Endokrinologische Typ 2
Erkrankungen ) )
Diabetes mellitus n=0 n=1
Typ 1
Autoimmunerkrankun | Lupus n=0 n=1
gen Erythematodes
Psoriasis n=0 n=1
Malignom Pankreas-/Ovarial- | n=1 n=2
/Mammaarzinom
Lymphadenopathie/ | n=1 n=1
Gammopathie
Sonstige Chronische n=1 n=1
Niereninsuffizienz
Hypercholesterinam | n=0 n=1
ie
Neurologische/Psyc | n=1 n=2
hiatrische
Erkrankung
(Hirnblutung/Epileps
ie/Depression)
Alkoholabusus n=1 n=1
Nikotinabusus n=0 n=1
Drogenabhangigkeit | n=1 n=1

*pPAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, COPD: chronisch obstruktive

Lungenerkrankung

Sowohl in der Osteitisgruppe als auch in der Kontrollgruppe hat sich gezeigt, dass bei
allen Patient:innen mindestens ein Risikofaktor fur eine Osteitis vorgelegen hat, der
entweder durch eine offene Fraktur/Verletzung/mehrere Voroperationen oder durch eine
Vorerkrankung, die eine Immunsuppression oder Durchblutungsstérung mit sich bringt,
bedingt war. In der Osteitisgruppe hatten sogar 3 Patientiinnen zwei relevante
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Risikofaktoren (mehrere Voroperationen und Begleiterkrankungen wie pAVK, Diabetes

mellitus oder Immunsuppression).

Tabelle 9 gibt die Anzahl der Patient:innen in den Gruppen in Abhangigkeit von der

Verletzungsentitat und den Risikofaktoren an (Hackenberg et al., 2023).

Tab. 9: Anzahl der Patient:innen in den Gruppen in Abhangigkeit von der

Verletzungsentitdt und den Risikofaktoren (ubersetzt und modifiziert nach
Hackenberg RK et al., 2023)

Risikofaktoren und Art der Verletzung

Osteitisgruppe

Kontrollgruppe

Offene Fraktur

Total

3

2

Mit pAVK, DM oder
immunsuppressiver
Erkrankung/Behandlung

0

0

Geschlossene
Fraktur

Total

Mit mehreren
Operationen

Mit pAVK, DM oder
immunsuppressiver
Erkrankung/Behandlung

Mit mehreren
Operationen und pAVK,
DM oder
immunsuppressiver

Erkrankung/Behandlung.

Weichteil-
Iperforierende
Verletzung ohne
Fraktur

Total

Mit pAVK, DM oder
immunsuppressiver
Erkrankung/Behandlung

*pPAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit, DM: Diabetes mellitus (Hackenberg et

al., 2023)
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3.2. Magnetresonanztomographie

Bei 14 der 15 Patient:innen erfolgte eine MRT mit Kontrastmittel des betroffenen Areals.
In einem Fall in der Osteitisgruppe wurde auf ein MRT verzichtet und das durchgefuhrte
CT als ausreichend eingestuft, da es bereits deutliche Zeichen einer Osteitis mit

Knochendestruktion, Osteolyse und Sequestern zeigte.

7 der 8 Osteitispatient:innen zeigten MR-tomographisch osteitistypische ossare
Veranderungen. Zusammen mit der CT war folglich bei 8 von 9 Osteitispatient:innen in
der Bildgebung eine Osteitis nachweisbar (88,9 %). Ein Fall (11,1 %) wurde als
unspezifisch eingestuft, da der Knochen in dieser MRT Veranderungen aufwies, diese
jedoch nicht eindeutig einer Osteitis zugeschrieben werden konnten oder noch im

Rahmen postoperativer Reaktionen waren.

In der Kontrollgruppe zeigten 4 Patient:innen keine ossaren Veranderungen (66,7 %),
wahrend bei 2 Patient:innen (33,3 %) eine Osteitis nicht sicher ausgeschlossen werden
konnte und diese somit als unspezifisch eingestuft werden mussten (Hackenberg et al.,
2023).Tabelle 10 stellt die Befunde der MRTs fur beide Gruppen dar.

Tab. 10: MRT-Befunde in beiden Gruppen in Hinblick auf osteitistypische
Veranderungen (libersetzt und modifiziert nach Hackenberg RK et al., 2023)

Gruppe Osteitistypische Unspezifische Keine ossare
ossare ossare Veranderung
Veranderungen Veranderungen

Osteitis n=8* n=1 n=0

Kontrolle n=0 n=2 n=4

*inkl. 1 CT, das ausreichende Kriterien fur eine Osteitis hat. (Hackenberg et al.,2023)

Abbildungen 1-5,8 und 9 zeigen MRTs mit reprasentativer Abbildung osteitistypischer

ossarer Veranderungen von Patient:innen aus der Osteitisgruppe.
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Abbildung 6 =zeigt reprasentative Bilder des MRTs mit unspezifischen ossaren
Veranderungen des einen Osteitisfalls.

Abbildung 7 zeigt das CT des Osteitisfalls, wo bereits im CT osteitistypische

Veranderungen vorlagen.

Die als unspezifisch eingestuften MRTs der Kontrollgruppe sind in den Abbildungen 12
und 13 dargestellt. Die MRT-Bilder ohne eine ossare Beteiligung von Patient:innen der
Kontrollgruppe sind in den Abbildungen 10, 11, 14 und 15 dargestellt.

Abb. 1: Patient:in 1, Osteitisgruppe: MRT Unterschenkel beidseits: links STIR-TSE-Sequenz
koronar und rechts T1-TSE-Sequenz axial mit Signalanhebung des Knochenmarks des linken

Unterschenkels und dem periossaren Weichteilgewebe.
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Abb. 2: Patient:in 2, Osteitisgruppe: MRT eines linken Sprunggelenkes (PDw), links koronar
und rechts sagittal und axial, mit Zeichen einer Osteitis: Kortikaliszerstérung mit deutlicher

Signalintensitat im Knochenmark im Sinne eines Knochenédems und intraossaren Abszesses.
Deutliche Weichteilreaktion.

Abb. 3: Patient:in, 3 Osteitisgruppe: MRT des linken Unterschenkels mit intramedullaren
Abszess der distalen Tibia (links koronar T1w + KM). Rechts axial, oben T2w mit deutlicher

intramedullarer Flissigkeitsansammlung im Vergleich zur T1w unten rechts.
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Abb. 4: Patient:in 4, Osteitisgruppe: MRT des rechten Knies (axial, T1lw + KM) mit
intrapatellarer Anreicherung als Zeichen fiir ein Knochenédem mit peripherer Anreicherung im

Rahmen eines intradssaren Abszesses.

Abb. 5: Patient:in 6, Osteitisgruppe: MRT eines linken Obeararmes. Rechts koronar T2w mit

klassischen Zeichen eines Osteitis, Abszess mit Durchbruch der Kortikalis und deutlicher
Weichteilreaktion. Links axial kdnnen dieselben Ereignisse in einer STIR-Sequenz dargestellt

werden.
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Abb. 6: Patient:in 5, Osteitisgruppe: MRT-Becken mit Oberschenkel bds. Links T2-STIR-
Sequenz koronar, rechts T1-TSE-Sequenz axial. Die Abbildung zeigt unspezifische ossare
Veranderungen im MRT des linken Femurs. In dem Studienbild zeigten sich Kontrastmittel-
Anreicherungen des Schaftes, welche entziindlich sein kdnnten, die Knochenkortikalis zeigt sich
dennoch im Bild nicht betroffen. Diesbezuglich handelte es sich zum Zeitpunkt der Studie am
ehestens um eine reaktive Reaktion des Knochens. In einem Folge-MRT konnten deutliche

Osteitiszeichen dargestellt werden.
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Abb. 7: Patient:in, 8 Osteitisgruppe: CT eines Unterschenkels rechts mit kortikaler
Zerstorung, Periostreaktion und Sequesterbildung als Zeichen einer Osteitis der proximalen
Tibia (links koronar, rechts sagittal).

Abb. 8: Patient:in, 7, Osteitisgruppe. MRT des Beckens. Links T2w koronar mit klassischen

Zeichen einer Osteitis (intramedullarer Abszess, Weichteilreaktion und Knochenmarksédem)

und rechts in der T1w axial starke Anreicherung des Kontrastmittels intramedullare und im
periossaren Gewebe.
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Abb. 9: Patient:in 9, Osteitisgruppe: MRT (PDw) Aufnahme der rechten Hand mit
Kortikaliszerstérung im linken Bild und intramedulldren Reaktion als Zeichen einer Osteitis (links
koronar und rechts sagittal).

Abb. 10: Patient:in, 1 Kontrollgruppe: MRT Knie rechts (STIR Sequenz links koronar, T2w

rechts axial) mit intramedullarem Odem, peridssarer Weichteilreaktion mit deutlicher
Signalanhebung als Zeichen eines Weichteilinfektes. Keine Zeichen intramedullarer Sequester
oder Abszesse.
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Abb. 11: Patient:in 2, Kontrollgruppe: MRT Sprunggelenk rechts (PDW-TSE links sagittal und

rechts axial) ohne Anzeichen einer Kortikaliszerstérung. Keine Anzeichen einer Osteitis.
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Abb. 12: Patient:in 3, Kontrollgruppe: MRT (PDw, links koronar, rechts axial) der rechten
Tibia mit ausgepragtem Knochenmarkddem ohne relevante Kontrastmittelanreicherung und

nach schwerer Quetschverletzung.

Abb. 13: Patient:in 4, Kontrollgruppe: MRT (PDw, links sagittal, rechts axial) des linken

Ellenbogens.  Unspezifische  Veranderungen des distalen Humerus. Fragliche

Kortikaliszerstérung des Olecranons und begleitendes Knochenmarksédem.
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Abb. 14: Patient:in 5, Kontrollgruppe: MRT beider Unterschenkel (T2w, links koronar, rechts
axial) mit Weichteilreaktion, aber ohne ossare Beteiligung im Sinne eines Knochenédems
/Sequester/ Abszess oder einer Kortikalisreaktion.

Abb. 15: Patient:in 6, Kontrollgrup;pe: MRT Unterschenkel links, links koronar STIR-Sequenz

und rechts axial T1w oben und T2w unten. Rechts oben und unten Unterschied einer deutlichen

Weichteilreaktion zwischen T1- und T2-Wichtungen, insgesamt keine Knochennekrosen oder
Sequester sichtbar.
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3.3 Mikrobiologie

Bei allen Patient:innen wurden im Rahmen des Erstdébridements intraoperative Proben
zur mikrobiologischen Untersuchung sowohl aus dem Knochen als auch dem
Weichteilgewebe abgenommen.

3.3.1 Osteitisgruppe

Bei allen Patient:innen der Osteitisgruppe wurde mindestens 1 Erreger im Knochen oder
Weichteilgewebe isoliert. Bei 8 Patient:innen (88,9 %) konnte ein Erreger im Knochen
nachgewiesen werden. In einem Fall (11,1 %) konnte trotz Vorliegen einer Osteitis ein
Erreger nur im Weichgewebe isoliert werden. 5 Patientiinnen (55,6 %) hatten eine
monomikrobielle Osteitis. 3 Patient:innen (33,3 %) hatten eine polymikrobielle Osteitis,
wobei bei 2 Patient:innen 2 Erreger und in einem Fall 3 Erreger isoliert wurden. Bei 4
Patient:innen  wurden  zusatzlich Erreger im Weichgewebe und/oder im
Behandlungsverlauf isoliert. Bei 8 der 9 Osteitispatient:innen konnte mindestens ein
Erreger der Staphylokokken-Spezies (Staphylococcus aureus, capitis, epidermidis,
saccharolyticus oder haemolyticus) im Knochen nachgewiesen werden. Weitere Erreger
im Weichteil oder im Knochen waren jeweils einmal Staphylococcus pettenkoferi,
Escherichia coli, Bacillus cereus, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Candida
albicans, Stenotrophomonas maltophilia, Havnia alvei, Klebsiella oxytoca, Citrobacter
spp. und Bacteroides fragilis. Bei 2 Patientiinnen wurden Pseudomonaden
(Pseudomonas aerugoniosa und fluorescensens) isoliert. Bei den Patient:innen mit
Nachweis von S. aureus handelte es sich jeweils um einen Methicillin-sensiblen

Staphylococcus aureus (MSSA).

Die Anzahl der abgenommenen Proben sowie die verschiedenen Erreger der
Osteitisgruppe sind in Tabelle 11 dargestellt (Hackenberg et al., 2023).
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Tab. 11: Infektionserreger der Osteitisgruppe (ubersetzt und modifiziert nach
Hackenberg RK et al., 2023)

Osteitisgruppe Anzahl der Ersterregerim | Weitere
Proben Knochen Infektionserreger
(Weichteil sowie
Knochen)
1 10 | S. haemolyticus | Escherichia coli
S. aureus (MSSA)
2 13| S. epidermidis -
Pseudomonas
aeruginosa
3 20 | S. aureus S. epidermidis
(MSSA) Bacillus cereus
4 24 | S. epidermidis -
5 >30 | Enterococcus Candida albicans
faecalis Stenotrophomonas
Klebsiella maltophilia
pneumoniae Havnia alvei
S. epidermidis Klebsiella oxytoca
Citrobacter spp.
Bacteroides fragilis
6 4 | S. aureus -
(MSSA)
7 >30 | S. aureus S. epidermidis
(MSSA) S. pettenkoferi
S.
saccharolyticus
8 >30 | S. capitis -
9 8- Pseudomonas
fluorescensens

*S: Staphylococcus, MSSA: Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus (Hackenberg et
al., 2023)

3.3.2 Kontrollgruppe

Bei keinem der Patientiinnen der Kontrollgruppe wurde ein Erreger aus den
Knochenproben isoliert. Bei 5 der 6 Kontrollpatient:innen wurde mindestens ein Erreger
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im Weichteilgewebe isoliert. Bei 4 der Patientiinnen handelte es sich um eine
polymikrobielle Infektion. Bei einem Patienten konnte weder im Knochen noch im
Weichteilgewebe ein Erreger nachgewiesen werden. Staphylococcus epidermidis und
Staphylococcus haemolyticus konnten zweimal isoliert werden. Weitere Erreger, welche
jeweils nur einmal isoliert wurden, waren: Candida parapsilosis, Roseomonas mucosa,
Enterobacter. cloacae, Acinetobacter bereziniae und Iwoffii, Staphylococcus aureus
(MSSA) und Staphylococcus agalactiae.

In Tabelle 12 sind die isolierten Erreger und die Anzahl der Proben der Kontrollgruppe
aufgelistet (Hackenberg et al., 2023).

Tab. 12: Infektionserreger der Kontrollgruppe (tibersetzt und modifiziert nach
Hackenberg RK et al., 2023)

Kontrollgruppe Anzahl der Proben Erreger

1 13 | S. haemolyticus
Candida parapsilosis

2 10 | S. haemolyticus
S. epidermidis
Roseomonas mucosa

3 5| Enterobacter cloacae
Acinetobacter berezinae
Acinetobacter Iwoffii

4 8| S. aureus (MSSA)
S. agalactiae

5 6 | S. epidermidis

6 2 -

*S: Staphylococcus, MSSA: Methicillin-sensibler Staphyloccocus aureus (Hackenberg et
al., 2023)
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3.4 Histologie

Histologische Proben des Knochens und des Weichgewebes wurden beim ersten
Debridement bei allen Patient:innen der Osteitisgruppe bis auf einen Fall entnommen. In
diesem einen Fall wurden nur Weichteilproben entnommen, die positiv fur Entzindungen
waren. Eine Wiederholung wurde nicht durchgefuhrt, da keine Revisionsoperation wegen
persistierender Osteitis durchgefuhrt wurde. Bei allen Kontrollpatient:innen wurden
Proben aus dem Knochen fur die histologische Untersuchung entnommen. Bei 2
Kontrollpatient:innen wurden keine zusatzlichen histologischen Proben aus dem

Weichteilgewebes entnommen (Hackenberg et al., 2023).

Bei allen Patientiinnen der Osteitisgruppe zeigten die Knochenproben chronisch
granulierende Entzindungen und waren somit positiv fur Osteitis (100 %). Bei allen
Patient:innen der Osteitisgruppe, denen Weichteilproben entnommen wurden (n=8),
wurde zusatzlich eine begleitende chronische granulierende Entzindung des

Weichteilgewebes diagnostiziert (Hackenberg et al., 2023).

Kein:e Patient:in in der Kontrollgruppe wies in den Knochenproben Anzeichen einer
Entzindung auf, wodurch einen Osteitis ausgeschlossen werden konnten (100 %). Von
den Patient:innen mit zusatzlichen Weichteilproben in der Kontrollgruppe wiesen 3
Anzeichen einer chronischen granulierenden Entzindung im Weichteilgewebe auf und in
einem Fall lag eine periimplantare Membranbildung vor. Basierend auf den histologischen
Knochenproben wurde bei allen Patient:innen korrekt eine Osteitis diagnostiziert oder
eine Osteitis ausgeschlossen (Hackenberg et al., 2023).Tabelle 13 und 14 zeigen die

histologischen Ergebnisse in beiden Gruppen.
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Tab. 13: Histologische Befunde der Osteitisgruppe (ubersetzt und modifiziert nach
Hackenberg RK et al., 2023)

Osteitisgruppe Anzahl der Proben Histologischer Befund
(Knochen und Weichteile)

1 1* | Knochen und Weichteile: Chronisch
granulierende Entzindung

2 5| Knochen und Weichteile:

Floride und chronisch granulierende
Entzindung im Weichteilgewebe sowie
im Markraum

3 5| Knochen und Weichteile: Floride und
chronisch granulierende Entzindung
im periostalen Weichteilgewebe sowie
Markraum in Sinne einer Osteitis

4 4 | Knochen und Weichteile:
Chronisch granulierende Entzindung

5 14 | Knochen und Weichteile: Chronisch
floride granulierende Entzindung

6 1 | Weichteile: Chronisch granulierende
Entzindung
7 35 | Knochen und Weichteile: Chronisch

granulierende Entzindung

8 8 | Knochen und Weichteile:
Chronisch granulierende Entzindung

9 2 | Knochen: maldiggradige chronisch-
granulierende Entzindung

*Histologie nicht im Studienzeitraum durchgefuhrt worden. (Hackenberg et al., 2023)
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Tab. 14: Histologische Befunde der Kontrollgruppe (ubersetzt und modifiziert nach
Hackenberg RK et al., 2023)

Kontrollgruppe Anzahl der Proben Histologischer Befund
(Knochen und Weichteile)

1 1| Weichteile:

Periprothetische Membran vom
Abriebtyp

Knochen:

Kein Anhalt fur Osteomyelitis

2 2 | Weichteile:

Chronische Weichteilentzindung, keine
Osteomyelitis

Knochen:

Kein Anhalt fur Osteomyelitis

3 1| Knochen:
Kein Anhalt fur Osteomyelitis

4 4 | Weichteile:

Chronisch granulierende,

floride ulzerierende und mit Nekrosen
einhergehende Entziindung.
Knochen:

Kein Nachweis einer floriden
Entzindung

5 2| Knochen:
Kein Anhalt fur Osteomyelitis

6 2 | Knochen:

Kein Anhalt fur Osteomyelitis
Weichteile: Straffes Bindegewebe, fokal
mit eitriger Entzindungsreaktion.

(Hackenberg et al., 2023)

In Abbildung 16 sind exemplarisch histologische Schnitte mit Nachweis einer chronischen
Entzindung als Zeichen einer Osteitis und Kontrollen ohne entzundliche Infiltration des
Knochengewebes dargestellt.
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Abb. 16: Histologische Schnitte von Osteitiden und Kontrollen

(A, D) Histologische Schnitte eines Falles der Kontrollgruppe. Knochentrabekel
ohne entzundliche Infiltration (Vergréerung 5x, 20x).

(B, E) Histologische Schnitte einer chronischen Osteitis. Chronische Osteitis mit
Markraumfibrose und diffuser granulozytarer Infiltration (VergréRerung 5x, 20x).

(C, F) Histologische Schnitte einer akuten floriden Osteitis. Knochentrabekel mit
granulozytarer Infiltration (VergréfRerung 5x, 20x).
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3.5 Laborchemische Werte
3.5.1 CRP

Bei der Analyse der CRP-Werte beider Gruppen konnte festgestellt werden, dass bei allen
Patient:innen bis auf einen Fall in der Osteitisgruppe der CRP-Wert zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses oberhalb des Referenzbereiches von 0-3 mg/l lag (Hackenberg et
al., 2023). In der Osteitisgruppe lag der maximale Wert bei 161 mg/l und der minimale
Wert bei 0,6 mg/l. Der Mittelwert betrug 45,6+65,2 mg/l.

Im Vergleich dazu lag der maximale CRP-Wert in der Kontrollgruppe bei 43,05 mg/I und
der minimale bei 8,49 mg/l. Der Mittelwert betrug 18,8+12,8 mg/l. Beim Vergleich der
CRP-Werte der Kontroll- und Osteitisgruppe konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen festgestellt werden (p=0,344) (Hackenberg et al., 2023).

Die CRP- und Leukozytenwerte der einzelnen Patient:innen konnen Tabelle 15

entnommen werden.

Tab. 15: CRP und Leukozytenzahl der Osteitis- und Kontrollgruppe

Osteitisgruppe CRP [mg/l] Leukozytenzahl [x10%/1]

1 5,8 10,89
2 8,07 5,97
3 17,52 11,27
4 53,55 11,52
5 153 8,85
6 161 13,53
7 6,01 6,27
8 4,72 9,18
9 0,6 5,56
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Kontrollegruppe CRP [mg/1] Leukozytenzahl [x10%/1]

1 8,49 6,62
2 18,35 7
3 43,04 4,55
4 9,95 3,15
5 12,21 8,18
6 20,73 8,1

3.5.2 Leukozytenzahl

In der Osteitisgruppe zeigten 4 Patient:innen erhohte Leukozytenzahlen (>10,5x10%1) und
in der Kontrollgruppe hatte ein:e Patient:in eine erniedrigte Leukozytenzahl (<3,6x101).
Die Ubrigen Leukozytenwerte lagen im geschlechterspezifischen Referenzbereich. Die
durchschnittliche Leukozytenzahl betrug in der Osteitisgruppe 9,22+2,82x10% und in der
Kontrollgruppe 6,27+2,02x10%1. Obwohl die durchschnittliche Leukozytenzahl in beiden
Gruppen innerhalb der Referenzbereiche lag (Frauen: 3,6-10,5x10%; Manner: 3,9-
10,2x10%/1), war die durchschnittliche Leukozytenzahl in der Osteitisgruppe signifikant
hoher (p=0,046) (Hackenberg et al., 2023).

Abbildung 17 zeigt die Verteilung der CRP- und Leukozytenwerte zwischen den Gruppen.
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Abb. 17: CRP und Leukozytenzahl in Abhangigkeit von den Gruppen.

3.6 Entwicklung eines Osteitis-Scores

Der Osteitis-Score wurde uber eine Kombination der MRT, Mikrobiologie und Histologie
entwickelt, wo die Befunde aller 3 diagnostischen Verfahren uUber ein dreigliedriges
Punktesystem bewertet werden (Hackenberg et al., 2023). Deren Summe fuhrt zu einer
Gesamtpunktzahl, durch die sich in einem weiteren Schritt eine Bewertung und
Handlungsempfehlung hinsichtlich des Vorliegens einer Osteitis ableiten lasst.

Dabei ist zu beachten, dass die Praanalytik fehlerfrei durchgefuhrt werden muss und die
Beurteilung der Befunde explizit mit der Fragestellung hinsichtlich einer Osteitis

beantwortet werden mussen.

Bei Kontraindikationen fur eine MRT wird eine CT als ausreichend eingestuft, wenn in
diesem bereits osteitistypische Veranderungen sichtbar sind, und kann die MRT im Score

ersetzen.
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Aufgrund der fehlenden Spezifitat der aktuell zur Verfugung stehenden laborchemischen
Entzindungswerten in der Diagnostik der Osteitis (Leukozytenzahl und CRP) sind diese

kein Bestandteil des Osteitis-Scores.

Fir jedes diagnostische Verfahren wurde eine Punktzahl wie folgt vergeben:

- MRT: 1= osteitistypische Veranderung, 0= unspezifische ossare Veranderung, -1=
keine ossare Veranderung

- Histologie: 1= Inflammation im Knochen, 0= Inflammation im Weichteilgewebe,
aber nicht im Knochen, -1= keine Inflammation im Knochen und Weichteilgewebe

- Mikrobiologie: 1= Erregernachweis im Knochen, 0= Erregernachweis im
Weichteilgewebe, aber nicht im Knochen, -1= kein Erregernachweis im Knochen und

Weichteilgewebe
Nach Ermittlung des jeweiligen Punktwertes fur die durchgefuhrte Diagnostik werden
diese summiert und die Befunde Uber die Gesamtpunktzahl, wie in Tabelle 16 dargestellt,

interpretiert (Hackenberg et al., 2023).

Tab. 16: Osteitis-Score (Uubersetzt und modifiziert nach Hackenberg RK et al., 2023)

Befunde

Diagnostik Punkte Beurteilung

MRT +1* Osteitistypische Veranderungen, die eine
Osteitis sehr wahrscheinlich machen

0 Unspezifische knocherne Veranderungen mit
Kontrastmittelanreicherung oder Knochenddem,
maoglicherweise im Rahmen einer postoperativen
oder posttraumatischen Stressreaktion, jedoch
ohne sicher eine Osteitis ausschlielRen zu
konnen

-1 Keine kndchernen Veranderungen, Ausschluss
osteitischer Veranderungen

Mikrobiologie +1 Erregernachweis im Knochen

0 Erregernachweis isoliert im Weichteilgewebe,
nicht im Knochen
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-1 Erregernachweis weder im Knochen noch im
Weichteilgewebe
Histopathologie +1 Granulierende Entzindung im Knochen
0 Granulierende Entzindung im Weichteilgewebe,
nicht im Knochen
-1 Granulierende Entzindung weder im Knochen
noch im Weichteilgewebe
Einteilung
Punkte Interpretation | Behandlungsempfehlung
2-3 Vorhandensein | Therapie der Osteitis
einer Osteitis /
Osteitis sehr
wahrscheinlich
1 Vorhandensein | Reevaluation der Praanalytik, ggf. Wiederholung
der Osteitis der Diagnostik (mogliche praanalytische Fehler:
unklar MRT ohne Kontrastmittel, mikrobiologische
und/oder histopathologische Proben nicht von
reprasentativen Arealen entnommen), Osteitis
moglich/hohes Risiko zur Entwicklung einer
Osteitis, Empfehlung der Behandlung gemaf}
Osteitis
-3-0 Ausschluss Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung

einer Osteitis / | unabhangig der Osteitis, z.B. Wundinfekt
Osteitis sehr
unwahrscheinli
ch

*Ein CT mit sicheren osteitistypischen Veranderungen (Knochendestruktion, Osteolysen,

Knochensequester) kann ein MRT ersetzen und aquivalent einen Punktwert von +1

erzielen. (Hackenberg et al., 2023)

Alle Patient:innen wurden entsprechend ihrer Befunde, die in der initialen MRT, den
mikrobiologischen und histologischen Proben, die beim Erstdébridement entnommen
wurden, mittels des Osteitis-Scores eingeteilt. Diese Einteilung wurde nach dem
Nachbeobachtungszeitraum kontrolliert und die Genauigkeit des Scores ermittelt.

Anhand des Osteitis-Scores konnte bei allen Patient:innen in der Kontrollgruppe eine
Osteitis korrekt ausgeschlossen werden (n=6; 100 %) (Hackenberg et al., 2023). Bei 8
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von 9 Osteitispatient:innen wurde anhand des Osteitis-Scores die Diagnose der Osteitis
korrekt gestellt und die Therapie entsprechend korrekt empfohlen (n=8; 88,9 %). Einzig in
einem Fall der Osteitisgruppe fuhrte der Osteitis-Score nicht zur sicheren Diagnose der
Osteitis, da diese nur als ,moglich“ eingestuft wurde. Die Reevaluation der diagnostischen
Mittel und der Praanalytik — wie im Score in diesem Fall empfohlen - ergab, dass nicht
ausreichend Material fur die histologischen Proben aus dem Knochen entnommen
worden waren, die zu einer korrekten Diagnose der Osteitis hatten fuhren konnen. Diese
hatten folglich zur Diagnosesicherung erfolgen sollen, was durch den Score empfohlen
worden ware. Eine Wiederholung der Diagnostik war in diesem Fall jedoch nicht moglich,
da keine erneute Operation erfolgte. Obwohl kein sicherer Nachweis einer Osteitis vorlag,
waren die erhobenen Befunde gemall Score dennoch als ,Osteitis wahrscheinlich®
eingestuft und eine Therapie analog zum Vorliegen einer Osteitis empfohlen worden
(Hackenberg et al., 2023).

Zusammenfassend konnte folglich anhand des Osteitis-Scores bei 14 Patient:innen (93,3
%) die Diagnose bezuglich einem Vorliegen bzw. Nichtvorhandensein einer Osteitis
korrekt diagnostiziert werden. Obwohl in einem Fall die Diagnose nicht sichergestellt
werden konnte, wurde dennoch die richtige Therapie empfohlen. Der Osteitis-Score fuhrte
folglich zu einer korrekten Diagnose in 93,3 %, keiner Fehldiagnose und in allen Fallen zu
einer richtigen Behandlungsempfehlung (Hackenberg et al., 2023).

Die Punktvergabe der einzelnen diagnostischen Verfahren gemald dem Osteitis-Score
und die Gesamtpunktzahl der Patient:innen beider Gruppen ist in Tabelle 17 dargestellt.
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Tab.17: Punktvergabe gemaB Osteitis-Score beider Gruppen (ubersetzt und
modifiziert nach Hackenberg RK et al., 2023)

Osteitis-

Gruppe Patient:in MRT Histologie | Mikrobiologie |Score

1 1 1 1 3

2 1 1 1 3

3 1 1 1 3

4 1 1 1 3
Osteitis 5 0 1 1 2

6 1 0o** 1 2

7 1 1 1 3

8 1* (CT) 1 1 3

9 1 0** 0 1

1 -1 0 0 -1

2 -1 0 0 -1

3 0 0 0 0
Kontrollen

4 0 0 0 0

5 -1 0*** 0 -1

6 -1 0 -1 -2

*In diesem Fall lag bereits ein CT vor, das osteitistypische Veranderungen aufwies,
sodass auf ein MRT verzichtet wurde. ** Es wurde keine Knochenprobe enthnommen. ***

Es wurde keine Gewebeprobe aus Weichteilen entnommen. (Hackenberg et al., 2023)

(MRT: 1=osteitistypische Veranderung, O=unspezifische ossare Veranderung, -1=keine
ossare Veranderung. Histologie: 1=Inflammation im Knochen, O=Inflammation im
Weichteilgewebe, aber nicht im Knochen, -1=keine Inflammation im Knochen und
Weichteilgewebe. Mikrobiologie: 1=Erregernachweis im Knochen, 0=Erregernachweis im
Weichteilgewebe, aber nicht im Knochen, -1=kein Erregernachweis im Knochen und
Weichteilgewebe. Osteitis-Score: 2-3=0Osteitis, 1=0Osteitis wahrscheinlich, -3-0=Osteitis

unwahrscheinlich).
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4. Diskussion

Obwohl es sich bei der Osteitis um eine seltene Krankheit handelt mit einer jahrlichen
Inzidenz von 16,7/100.000 Einwohnern, ist die Pravalenz in Deutschland trotz immer
modernerer Behandlungsmoglichkeiten in den vergangenen Jahrzehnten um 10,44 %
gestiegen (Walter et al, 2021). Ein analoger Anstieg konnte ebenso in der USA
verzeichnet werden von 11,4 Falle pro 100.000 Einwohner/Jahr in den 70er Jahren auf
24,4 pro 100.000 Einwohner/Jahr in der Dekade 2000 bis 2009 (Kremers et al., 2015).
Mogliche Grunde hierfur konnen das steigende Alter der Bevolkerung und die damit
einhergehende Zunahme an Komorbiditaten sein, die ein Risiko fur Knocheninfekte
darstellen. Insbesondere Patient:innen in einem Alter ab 60 Jahre, bei denen sich die
Inzidenz Uber die Jahre fast verdreifacht hat, haben ein erhohtes Risiko fur eine Osteitis
und ein Hauptrisikofaktor scheint ein Diabetes mellitus zu sein (Kremers et al., 2015).
Durch die steigende Inzidenz der Osteitiden, insbesondere an den Extremitaten, stellt sich
immer haufiger die Frage, ob die Extremitat erhalten werden kann. Durch immer neuere
Antibiotika und Fortschritte in der Chirurgie mit neuen Moglichkeiten der kndchernen und
weichteiligen Rekonstruktion wird diese Frage auch bei immer alteren und
multimorbideren Patient:innen gestellt. Die Basis jeglicher Therapie und der
Entscheidung, ob ein solcher Extremitatenerhalt moglich und sinnvoll ist, bleibt jedoch die
genaue Diagnose, die gerade bei dem immer komplexer erkrankten Patient:innenen umso

unumganglicher und entscheidender ist.

Von der Diagnose bis zur Therapie vergehen oft Tage bis Wochen. Dies bedingt nicht nur
das Risiko einer Chronifizierung der Osteitis sowie Verlangerung der Leidensgeschichte,
sondern auch das Risiko fur verlangerte Krankenhausaufenthalte und vermehrte
Operationen.

Wahrend die frihe und akute Osteitis in bis zu 80 % der Falle sicher diagnostiziert werden
kann (Schmidt et al., 2011), treten Schwierigkeiten insbesondere bei wiederkehrenden
oder chronischen Osteitiden auf. Zudem erfordert ihre Therapie haufig umfangreiche
Débridements und Resektionen von Knochensegmenten sowie Implantatentfernungen

bei gleichzeitig einliegenden Implantaten, gefolgt von einer kndchernen und
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gegebenenfalls weichteiligen Rekonstruktion nach Sanierung. Ist ein Extremitatenerhalt
nicht moglich, bleibt als einzige Alternative zum palliativen Konzept nur die Amputation.
Bedingt durch die definitive und folgenschwere Konsequenz einer Amputation, kann die
Einschatzung der diagnostischen Befunde und die darauf basierende
Entscheidungsfindung beeinflusst werden, sodass die Diagnose einer Osteitis nicht
immer sauber gestellt wird. Die fehlerfreie Interpretation der diagnostischen Befunde sollte
jedoch nicht durch die schwierigen Behandlungsmaoglichkeiten beeinflusst werden.

Der klinische Verdacht und Bluttests allein sind oft unspezifisch und bieten in der Regel
keine ausreichende Grundlage fur eine Diagnosefindung und Therapieentscheidung. Die
weiterfuhrende Diagnostik und deren korrekte Einordnung sind folglich die einzige
Grundlage der sicheren Diagnosestellung. Hierfur stehen heutzutage bildgebende
Verfahren wie die CT und vor allem MRT mit Kontrastmittelgabe sowie invasivere
Verfahren mit operativer Probengewinnung und mikrobiologischen und histologischen
Untersuchungen zur Verfugung. Unklar ist jedoch welche Genauigkeit und Aussagekraft
die einzelnen Verfahren hinsichtlich der Diagnostik einer Osteitis haben und anhand
welcher Kriterien die Diagnose gestellt werden kann und sollte.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die erste Studie, die die Wertigkeit der
derzeit gebrauchlichsten Instrumente zur Diagnose der Osteitis an den Extremitaten
prospektiv untersucht und in einem weiteren Schritt einen Osteitis-Score zur einfacheren

Einschatzung der erhobenen Befunde entwickelt.

Das klinische Bild einer Osteitis kann sehr unspezifisch und diffus sein. Wahrend sich bei
akuten Osteitiden das gesamte Bild einer Infektion mit den klassischen
Entzindungszeichen Schmerzen, Schwellung, erhdohte Temperatur, Rotung und
Funktionsverlust sowie Fisteln zeigen kann, sind die Symptome bei chronischen
Verlaufsformen haufig sehr milde und prasentieren sich oft mit keinen oder nur 1-3 der
typischen Entzundungszeichen (Baltensperger et al., 2004; Buahler und Schmidt., 2003).
Die Leukozytenzahl ist zwar ein guter Marker fur systemische Infektionen, wird aber bei
posttraumatischen Osteitiden ohne systemische Komponente, aufgrund der geringen
Aussagekraft, weitgehend vernachlassigt (Bottner et al., 2007; Lew und Waldvogel, 2004;
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Mc Nally et Nagarajah, 2010; Muiller et al., 2008). Ahnliches gilt fiir das CRP. Groznik et
al. (2019) konnten zwar in einer prospektiven Studie einen CRP-Anstieg als pradikativen
Wert fur eine Osteomyelitis nach Unterschenkelfraktur durch Hochrasanztrauma
herausfiltern, dennoch bleibt das CRP unspezifisch und kann von verschiedenen
Faktoren beeinflusst werden, wie das Alter, Geschlecht, Gewicht, Blutdruck,
Lebererkrankungen, Medikamenteneinnahme, andere systemische entzundliche
Erkrankungen und genetische Veranlagungen (Hage et Szalai, 2007; Eisenhardt et al.,
2009; Pankow et al., 2001; Pepys et Hischfield, 2003). Beim Vergleich der CRP-Werte
der Kontroll- und Osteitis-Gruppe unserer Studie konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen festgestellt werden (p=0,344). Zudem lagen die CRP-Werte bei
allen bis auf einen Osteitisfall und vor allem bei allen Kontrollen oberhalb des
Referenzbereichs. Obwohl die Leukozytenzahl in der Osteitisgruppe signifikant hdher war
als in der Kontrollgruppe, lagen die Werte durchschnittlich bei beiden Gruppen innerhalb
der Referenzbereiche, sodass trotz des signifikanten Unterschiedes die absolute
Leukozytenzahl nicht zu einer Osteitisdiagnose gefuhrt hatte. Sowohl die Leukozytenzahl
als auch das CRP konnen folglich trotz Vorliegen einer Osteitis normwertig sein und auch
ohne Osteitis erhohte Werte aufweisen. Beide Parameter konnen als zusatzliches
Diagnostikum verwendet werden, sollten jedoch nicht alleinig bei der Diagnostik der

Osteitis Verwendung finden.

Die Entnahme von mikrobiologischen Proben zahlt immer noch als Goldstandard im
Rahmen der Infektdiagnostik, so auch bei der Osteitis, da nur hierdurch eine genaue
Erregerbestimmung moglich ist, durch die eine antibiogrammgerechte Antibiotikagabe
erfolgen kann (AWMF Leitlinie, 2017). Bei Knochen- und Gelenkinfektionen ist jedoch
bekannt, dass mikrobielle Erreger nur bei 90 % der akuten Ostitiden isoliert werden
konnen und diese Rate bei chronischen Osteitiden auf bis zu 51,4 % sinkt, was zu einer
hohen Anzahl falsch negativer Ergebnisse fuhrt (Tiemann et al.,, 2014). Die niedrige
Sensitivitat bei chronischen Osteitiden kann durch eine  vorherige
Antibiotikaadministration, die Entnahme von Proben aus nicht reprasentativen Regionen
des betroffenen Knochens und die Schwierigkeit der Kultivierung von small colony
variants auf den bisher standardisiert verwendeten mikrobiologischen Kulturmedien
bedingt sein (Urish und Cassat, 2020; Vemu et al., 2018; Kriegeskorte et al., 2011;
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Spangehl et al., 1999; Zimmerli et al., 2004). Eine weitere Herausforderung vor allem bei
der chronischen Osteitis ist das erhohte Risiko einer polybakteriellen und sogar
mykobakteriellen oder mykotischen Infektion, deren Testung nicht zu den standarisierten
mikrobiologischen Untersuchungen gehort.

Bis heute ist weiterhin unklar, welche genaue Rolle das Immunsystem bei der Entstehung
und dem Fortbestehen von Infektionen spielt. Es bleibt offen, ob das gegensatzliche
Wirken der pro- und antiinflammatorischen Kaskaden zwar eine lokale Kontrolle der
Infektion ermdoglicht, gleichzeitig jedoch auch lange, subklinische Verlaufe und eine
erschwerte Erregerisolation begunstigt.

Analog konnten auch in der vorgestellten Studienpopulation nur bei 88,9 % der
Patient:innen mikrobiologische Organismen trotz Vorliegen einer Osteitis isoliert werden.
Dies unterstutzt die These, dass trotz des bis dato gehandhabten Goldstandards die
Diagnose der Osteitis nicht allein auf der Mikrobiologie basieren sollte, sondern stets eine

Kombination mehrerer diagnostischer Verfahren Anwendung finden sollten.

Wahrend die Histologie bei Tumorerkrankungen die Basis der Diagnose und Therapie
darstellt, haben sich histologische Untersuchungen im Rahmen der Osteitisdiagnostik
noch nicht flachendeckend durchgesetzt, obwohl die Empfehlung besteht gerade
chronische Osteitiden analog zu handhaben (Tiemann et al., 2014). Gerade die Therapie
der chronischen Osteitis ist erschwert durch die haufig notwendigen ausgedehnten
knochernen Debridements und der Unklarheit, ob der gesamte betroffene Knochen
entfernt wurde und die Absetzungsrander gesund sind. Weiterhin besteht Uneinigkeit, ob,
wie viele, von wo genau und wie histologische Proben entnommen werden sollen, sodass
diese im Rahmen der Osteitisdiagnostik nicht routinemaflig Anwendung finden. Ein
Versuch die histologische Diagnostik zu standardisieren, sollte Uber den Histopathologic
Osteomyelitis Evaluation Score (HOES) erfolgen (Tiemann et al., 2014). Denn trotz
fehlendem bakteriellen Nachweis kann mittels der Histologie die Diagnose einer Osteitis
gestellt oder ausgeschlossen werden. Mehr noch kdonnen gemafl HOES sogar die Art und
der Schweregrad eingestuft werden (Tiemann et al., 2014).
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In der vorgestellten Studie lag die Genauigkeit der histologischen Untersuchungen bei
100 % und ubertraf damit die der Bildgebung und der Mikrobiologie. Trotz dieses sehr
guten Ergebnisses sind die Befunde jedoch von der korrekten Probenentnahme und
intraoperativen Einschatzung der Behandelnden abhangig. Falsch negative Ergebnisse
konnen beispielsweise auftreten, wenn Proben nicht aus reprasentativen Bereichen des
Knochens entnommen werden. Des Weiteren besteht eine wesentliche Herausforderung
darin, dass es trotz des vorgeschlagenen HOES weiterhin keine allgemeingultigen
Kriterien fur die histopathologische Diagnose einer Osteitis gibt (Mais et al., 2021).
Dennoch kann festgehalten werden, dass histologische Untersuchungen aus
reprasentativen Bereichen von entscheidender Bedeutung in der Diagnostik der Osteitis
mit hoher Genauigkeit bleiben und selbst dann zwischen akuter, chronischer und akut-
auf-chronischer Osteitis unterscheiden konnen, wenn mikrobielle Pathogene nicht isoliert
werden konnen (Tiemann et al., 2014).

Die bildgebende Diagnose einer Osteitis umfasst verschiedene radiologische Verfahren
wie das konventionelle Rontgen, die CT und MRT sowie nuklearmedizinische
Untersuchungen wie die Skelettszintigraphie und PET-CT. Sonographische
Untersuchungen und das konventionelle Rontgen sind anderen radiologischen Verfahren
deutlich unterlegen und werden am ehestens als Basisdiagnostik verwendet (Llewellyn et
al., 2019). Aus diesem Grund gehorte in der vorgestellten Studie die DurchfUhrung einer
MRT mit Kontrastmittel zum Standardprotokoll zur Diagnose einer Osteitis. Dennoch wird
die MRT nicht einheitlich eingesetzt. Insbesondere dann nicht, wenn Implantate
vorhanden sind, obwohl bereits mehrere Protokolle zur Reduzierung von Metallartefakten
eingefuhrt wurden und Kontraindikationen bei orthopadischen und traumatischen
Implantaten selten geworden sind (Buckwalter et al., 2011). Llewellyn et al. (2019)
konnten in einer systematischen Ubersicht eine Genauigkeit der MRT-Diagnostik bei
Osteitiden von 95,6 % ermitteln, wobei kein Unterscheid in der Sensitivitat in Anbetracht
auf die Ursache und Lokalisation der Osteitis gefunden wurde. In unserer eigenen Studie
konnte bei 87,5 % der Teilnehmenden der Osteitisgruppe die Osteitis mittels MRT
festgestellt werden. Nur in einem Fall wurde die MRT als unspezifisch klassifiziert.
Dahingegen konnte bei nur 66,7 % der Kontrollgruppe durch die MRT eine Osteitis
ausgeschlossen werden und war die MRT bei 33,3 % unklar. Aufgrund der Uberlegenheit
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der MRT bei der Visualisierung von Weichteilkontrasten im Vergleich zur CT, konnte die
MRT trotz Vorhandensein von orthopadischen Implantaten in einer Studie eine
Genauigkeit von 71 % in der Erkennung von einer posttraumatischen Osteitis erreichen,
sodass empfohlen wird, dass eine MRT immer bevorzugt oder zumindest zusatzlich
durchgefuhrt wird (Park et al., 2019). Sollte eine MRT-Untersuchung aus Grunden wie
dem Vorhandensein eines nicht-MRT-fahigen Implantates, einer Adipositas oder
Platzangst nicht mdglich oder nur mit unverhaltnismalig viel Aufwand verbunden sein,
kann eine CT-Untersuchung durchgefuhrt werden. Die Limitierung dieser Methode liegt
jedoch bei den madglichen Artefakten durch Streustrahlung, sofern metallische Implantate
vorhanden sind, und der Einschrankung in der Diagnose einer frihen Osteitis bei einer
schlechteren Darstellung des Weichteilgewebes und Knochenmarks (Lee et al., 2016).
Bei einem Fall der Osteitisgruppe wurde auf ein MRT verzichtet und das durchgefuhrte
CT als ausreichend eingestuft, da es bereits deutliche Zeichen einer Osteitis mit
Knochendestruktion, Osteolyse und Sequester zeigte.

Unter den nuklearmedizinischen diagnostischen Methoden fur die Osteitis finden sich die
PET-CT und SPECT mit einer Genauigkeit von 85,1 % und 95,1 % (Llewellyn et al., 2019).
Aufgrund der weitverbreiteten Verfugbarkeit der MRT und der Tatsache, dass bei MRT-
Untersuchungen keine ionisierende Strahlung auf die Patient:innen einwirkt, wird diese
Untersuchung den nuklearmedizinischen Methoden bevorzugt. Auch ist bei Vorliegen von
aseptischen entzundlichen Prozessen im Knochen die Aussage der nuklearmedizinischen
Untersuchungen erschwert.

Basierend auf den routinemallig zur Verflgung stehenden und am haufigsten
angewendeten diagnostischen Verfahren der Osteitis wurde ein Score entwickelt, der
helfen soll, die Befunde der diagnostischen Verfahren besser zu bewerten und
zusammenzufuhren, um strukturierter eine Diagnose stellen zu konnen und in einem

zweiten Schritt unmittelbar eine Handlungsempfehlung abzuleiten.

Der Vorteil des vorgeschlagenen Osteitis-Scores besteht darin, dass dieser die
Diagnosemethoden auf das Notigste reduziert und klare Anweisungen fur die Behandlung
mit strengen Grenzwerten gibt. Im dargestellten Score konnen zwei diagnostische
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Verfahren ausreichend sein, wenn beide positiv oder negativ sind; ein drittes Verfahren
erhoht jedoch die diagnostische Sicherheit (Hackenberg et al., 2023). Im Einzelfall kann
bereits ein Parameter ausreichen, um eine Osteitis zu diagnostizieren. In der klinischen
Praxis scheint jedoch ein Parameter unsicher zu sein, weshalb immer ein zweiter
angestrebt werden sollte. Im vorgestellten Studienkollektiv wurde ein:e Patient:in der
Osteitisgruppe als ungewiss eingestuft. Die Neubewertung der Diagnosetools ergab, dass
nicht ausreichende Gewebeproben fur eine histologische Untersuchung aus dem
Knochen enthommen worden waren, die zu einer korrekten Diagnose der Osteitis hatten
fuhren konnen. Obwohl kein Nachweis einer Osteitis vorlag, wurde diese:r Patient:in
jedoch als stark gefahrdet eingestuft und, da eine Osteitis eher wahrscheinlich war, ware
durch den Score empfohlen worden diesen Fall wie eine Osteitis zu behandeln. Alternativ
hatte — auch durch den Score empfohlen — eine erneute Probenentnahme und
Wiederholung der Diagnostik stattfinden konnen. Von dieser ist jedoch in dem besagten
Fall abgesehen worden, da durch den Klinischen Verlauf keine erneute
Revisionsoperation notwendig war. Dies verdeutlicht erneut die Wichtigkeit davon, dass
gerade fur die Histologie und Mikrobiologie Gewebeproben zum einen aus
reprasentativen Bereichen und zum anderen ausreichend entnommen werden, wobei die
Entnahme von mindestens 2 Proben angestrebt werden sollte, um falsch negative
Ergebnisse zu vermeiden. Weiter ist bei der MRT wichtig, dass auch deren Durchfuhrung
korrekt erfolgt und diese beispielsweise mit Kontrastmittel und Metall Artefakt Reduzierten
Sequenzen bei Vorhandensein von Implantaten und vor einem anstehenden
chirurgischen Knochendébridement, um postoperative Stressreaktionen des Knochens zu
vermeiden, durchgefuhrt werden. Auch sollte die Befundung der MRT vorzugsweise durch
muskuloskelettale Radiolog:innen erfolgen.

Eine weitere Starke des vorgeschlagenen Osteitis-Score ist, dass dieser im Gegensatz
zum 2011 eingefuhrte Osteomyelitis Diagnosis Score (ODS) nur 3 diagnostische
Verfahren verwendet, wahrend der ODS auf insgesamt 104 Elementen basiert (Schmidt
et al., 2011) und die Durchfuhrung somit zeitaufwandig, anspruchsvoll und die
Anwendung im klinischen Alltag kaum realisierbar ist. Daruber hinaus enthalt der ODS
breite Fenster, wo die Osteomyelitis als ,wahrscheinlich® (8—17 Punkte) und ,mdglich® (2—
7 Punkte) eingestuft werden. Trotz einer angegebenen Sensitivitat von 82,8 % und einer



80

Spezifitat von 95,8 % hat sich der ODS bisher im klinischen Alltag nicht durchgesetzt.
Daruber hinaus blieben in einer Validierungsstudie mehrere Items bei allen Patient:innen
negativ und scheinen daher Uberflussig zu sein (Steinhausen et al., 2016). Der in dieser
Studie entwickelte Osteitis-Score ist folglich ubiquitar durchfihrbar und verwendet nur
Methoden, die flachendeckend verfugbar sind. Somit ist er durch die Reduktion auf das
absolute Minimum durch jede:n Chirurg:in einfach und rasch anwendbar.

Ein weiterer einfacher Osteomyelitis-Score wurde durch ein kanadisches Krankenhaus
fur die Diagnose einer Osteomyelitis beim DFS 2014 vorgeschlagen (Markanday, 2014).
Es handelt sich hierbei ebenso um einen Score, der auf den alltaglichen Diagnosetools
der Klinik und Radiologie basiert. Patient:innen mit einer hoheren Punktzahl als 4 werden
in diesem als hoch wahrscheinlich fur eine Osteomyelitis bei DFS klassifiziert, bei denen
dann die Empfehlung einer raschen Therapie besteht. Im Vergleich zu unserem Osteitis-
Score ist dieser Score allerdings nur beim Verdacht einer Osteomyelitis im Rahmen eines
DFS anwendbar. Ebenso schlie3t eine Punktzahl unter 4 eine Osteomyelitis nicht aus. In
diesen Fallen empfehlt die Arbeitsgruppe weitere Diagnosemethoden wie Gewebeproben
in einer Operation fur Mikrobiologie und Histologie abzunehmen. Somit dient der Score
nur als diagnostisches Instrument zur Abschatzung der Wahrscheinlichkeit einer
Osteomyelitis und nicht als Mittel zur Bestatigung oder Ablehnung der Diagnose oder

Therapieempfehlung.

Tiemann et al. (2016) fuhrten den HOES ein, um die Korrelation zwischen der Klink der
Patient:innen, der Mikrobiologie und der histologischen Untersuchung zu untersuchen.
Die geringe Korrelation von 68 % zwischen der Klinik und der histologischen
Untersuchung sowie eine Korrelation von 57 % zwischen der Klinik und den
mikrobiologischen Befunden zeigen deutlich, dass die Klinik der Patient:innen allein nicht
ausreicht, um eine Osteitis zu diagnostizieren und die Aussagekraft der Klinik gering ist.
Die Limitierung des HOES liegt erneut darin, dass eine therapeutische Empfehlung nur
bei den Patientiinnen gegeben werden kann, bei denen auch histologische Proben
entnommen worden sind. Bei Proben, die nicht aus reprasentativen Bereichen
entnommen worden sind und vor allen Dingen bei einer chronischen Osteitis kann dieser

Score zu einer Fehldiagnose fuhren. In einer Validierungsstudie konnte dieser Score
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dennoch gut im klinischen Alltag bei Patient:innen mit Osteitis bei DFS abschneiden
(Stupina et al., 2020).

In der vorgestellten Studie fuhrte der entwickelte Osteitis-Score zu keiner einzigen
Fehldiagnose und einer korrekten Diagnose in 93,3 % (Hackenberg et al., 2023). Lediglich
bei einem Fall mit Osteitis konnte keine klare Diagnose gestellt werden, jedoch wurde
aufgrund des Scores die angemessene Behandlung empfohlen und diese letztendlich
auch durchgefuhrt. Infolgedessen gab es, wie wir bereits unter Hackenberg et al. (2023)
veroffentlicht haben, keine Fehldiagnose und keine unnoétige Behandlung, was auf eine
hohe Vorhersagekraft und Genauigkeit des Scores hinweist.

Obwohl klinische Symptome und die Messung von CRP und der Leukozytenzahl bei der
Diagnose einer Osteitis nutzlich sein konnen, sind sie keine spezifischen Parameter und

wurden demzufolge nicht in den vorgeschlagenen Osteitis-Score aufgenommen.

Eine Limitation der Studie ist die insgesamt niedrige Fallzahl der in die Studie
eingeschlossenen Patientiinnen, sodass die Ergebnisse nicht konfirmatorisch sind,
sondern als Pilotstudie betrachtet werden mussen. Dennoch ist darauf hinzuweisen, dass
dies die erste Studie zur Uberpriifung der Wertigkeit der Diagnoseverfahren der Osteitis

ist, die ein prospektives Studiendesign aufweist.

Obwohl der Score in dieser Studie erstmalig beschrieben wurde und bereits eine gute
Vorhersagekraft gezeigt werden konnte, werden grol3ere Studienpopulationen notwendig
sein, um den Score zu validieren. In Zuge dessen ware auch eine Modifikation des Scores
mit Erweiterung um weitere Items oder Unterpunkte denkbar, um die Bewertung weiter zu
optimieren. Ein Beispiel hierfir ware das Hinzufugen von Unterkategorien wie die
Gewichtung von Elementen oder das Vorhandensein von Metallimplantaten. Bisher ist
jedoch unklar, inwieweit modifizierende Faktoren und Unterkategorien von Nutzen sind.
Insgesamt sollte jedoch nicht vom Ziel abgewichen werden den Score so einfach und
zuverlassig wie moglich zu halten, damit er Uberhaupt Einzug in die klinische Praxis finden

kann.
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5. Zusammenfassung

Trotz medizinischer Fortschritte bleibt die Osteitis ein gefurchtetes Krankheitsbild mit
steigender Inzidenz, welche eine Herausforderung fur Diagnostik und Therapie stellt. Bis
dato existieren keine einheitlichen diagnostischen Standards, die jedoch die Grundlage
jeglicher Therapie sind. Ziel dieser Pilotstudie lag in der Untersuchung der Wertigkeit der
zur Verfugung stehenden Diagnoseverfahren der Osteitis und in der Erarbeitung eines

Scores mit ableitbarer Handlungsempfehlung.

In dieser prospektiven monozentrischen Studie an einer Maximalversorgerklinik wurden
alle Patient:innen mit Verdacht auf eine posttraumatischen Osteitis an den Extremitaten
im Zeitraum von Februar 2020 bis Marz 2021 eingeschlossen. Sie erhielten
standardmafig eine Magnetresonanztomographie sowie ein chirurgisches Debridement
zur Entnahme mikrobiologischer und histologischer Proben. Anschlieend erfolgte der
Vergleich der Wertigkeit der diagnostischen Untersuchungen zwischen den Patient:innen,
bei denen im weiteren Verlauf eine Osteitis nachgewiesen oder ausgeschlossen wurde.
In einem weiteren Schritt wurde ein Osteitis-Score zur Beurteilung der diagnostischen
Verfahren entwickelt, von dem sich zudem unmittelbar eine Handlungsempfehlung

ableiten lasst.

In der Kontrollgruppe (n=6) zeigte sich in keiner intraoperativ entnommenen Probe
knochern ein Nachweis  mikrobiologischer  Erreger  oder  histologischer
Entzindungszeichen (100 %). Bei 2 Kontrollen (33,3 %) konnte eine Osteitis anhand der
MRT nicht ausgeschlossen werden, die restlichen 4 (66,7 %) zeigten keine 6ssaren

Veranderungen im MRT.

Die Osteitisgruppe (n=9) wies in 88,9 % der Knochenproben mikrobiologische Erreger
sowie in 100 % der Knochenproben histologische Entzindungszeichen auf. Bei 8 der
Osteitispatient:innen (88,9 %) konnten osteitistypische Veranderungen im MRT bzw.
einem CT festgestellt werden. Eine MRT (11,1 %) zeigte lediglich unspezifische
Veranderungen im Knochen, die keine sichere Diagnose der Osteitis zulieRen.
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Mittels des eingefuhrten Osteitis-Scores konnte bei allen Kontrollen eine Osteitis
erfolgreich ausgeschlossen werden. In der Osteitisgruppe konnte die Diagnose in 88,9 %
der Falle richtig gestellt werden. Ein Osteitisfall (11,1 %) wurde als undeutlich eingestuft,
aber gemall des Scores aufgrund des dringenden Verdachtes auf eine bestehende

Osteitis trotzdem richtig und analog zum Vorliegen einer Osteitis behandelt.

Wie durch uns bereits publiziert (Hackenberg et al., 2023) konnte mittels des entwickelten
Osteitis-Scores keine Fehldiagnose festgestellt und in 93,3 % (n=14) eine richtige
Diagnose gestellt werden. Kein einzelnes diagnostisches Verfahren wird als ausreichend
sicher eingestuft, sodass zur Vermeidung falsch negativer Befunde immer eine

Kombination mehrerer Diagnosemethoden gemaf} Score empfohlen wird.

Das prospektive Studiendesign sowie die seltene Entitat der Erkrankung bedingt die
niedrige Fallzahl, sodass die Studie nicht konfirmatorisch ist, sondern als Pilotstudie
gewertet werden muss. Zur Validierung des Scores sind folglich weitere Studien an einem

grol3eren Patient:innenkollektiv erforderlich.
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