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vorab... Problematik Definition...

m  Definitionen in Literatur nicht konsistent genutzt
m  Krankheitsentitaten nicht klar abgegrenzt
m  Kiriterien nicht verbindlich oder nicht allgemein anerkannt

B komplexe Krankheitsbilder - Diversitat Patientenkollektive
Verlauf: akut — subakut - chronisch

Genese: hamatogen — exogen — per continuitatem

mit bzw. ohne Fremdmaterial

mit bwz. ohne Begleiterkrankungen

m  Warum ist das problematisch?
m  Ubertragbarkeit Studienergebnisse
m  bestimmte Entitdten unzureichend in Studien abgebildet




*—

Themen - Kompakt

m  Knocheninfektionen
m CAVE: Annadherung primar tber Spondylodiszitis
m  Epidemiologie
m Diagnostik- und Therapieprinzipien

m  wir sprechen nicht von Protheseninfektionen...
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Osteomyelitis — Epidemiologie D

Daten ftr D sparlich
20% endogen (hdmatogen) vs. 80% exogen (post-OP 0. post-Trauma)

absolute Zunahme aufgrund Zunahme OP-Versorgungen

B exogene, akute Osteomyelitis (meist innerhalb 4 Wochen)
m postoperativ (OP Versorgung geschlossene Frakturen) 1-5%
m posttraumatisch (offene Fraktur) abhangig vom Grad bis 50%

B exogene, chronische Osteomyelitis (hach Wochen/Monate)
m ca. 10-30% der akuten Form chronifizieren

Daten Deutschland: Dt. Arzteblatt Walter, G. et al. 2012; Der Orthopade Zimmerli, W et al. 2004 m
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Osteomyelitis Studienlage

m nicht alle Krankheitsentitaten in Studien reprasentiert

m  Fokus Publikationen auf hamatogener Spondylodiszitis
m  Anteil an Gesamtheit Osteomyelitiden 3 — 5%

m scharfe Abgrenzbarkeit erleichtert Bildung Studienkollektiven
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Spondylodiszitis — Problematik Diagnose

unspezifische Symptomatik....

* Ruckenschmerz: 85%

* Fieber: 35-60%

* Neurologische Symptome: ca. 30%

....Dlagnhosestellung verzogert
® 6-10 Wochen,

falls neurologische Symptome & 3 Tage

Mylona et al., Seminars in arthritis and rheumatism, 2009, Zimmerli, NEJM, 2010 m
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Spondylodiszitis - Epidemiologie

I S

diverse europ. Lander Pat. >70 Jahre 6,5/ 100 000 Einwohner
(ca. 20x haufiger als Pat. <20 Jahren)
Deutschland Pat. >70 Jahre 12/100 000 Einwohner

Manner 3x haufiger als Frauen betroffen

haufiger, wenn Foki vorhanden: Haut, Zahne

bestimmten Erkrankungen: D. mellitus, pAVK, iv.-Drogen, HIV etc. bei
medikamentds Immunsupprimmierten

Grammatico et al., Epidemiology and Infection, 2008
Gouliouris et al. J Antimicrob Chemother 2010 m
Sobottke et al. 2008, Statistisches Bundesamt Zahlen 2015



Diagnostik bel klinischem Verdacht:
primar radiologisch

« MRT- Mittel der Wahl
Sensitivitat: 96%
Spezifitat: 92%

e CTist nur mit KM Alternative: MRT
bleibt Gberlegen

S2k-LL Spondylodiszitis 2020
Palestro et al., Clinical Rheumatology, 2006 m



Grundsatzlich: AB-
Therapiestart erst nach
Probengewinnuno

Ausnahme: Sepsis + septischer
Schock
Und selbst dann: vor Start AB
zumindest 2 Paar BK
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Diagnostik ist Teil des Therapieerfolgs

m in Anbetracht der langen AB-Therapiezeiten

B |n Anbetracht der oft alteren Patienten: NW, Interkation etc.
=

— ZEIT nehmen fur Diagnostik
— ggf. erneute Suche
— weitere Foki bedenken, gezielt suchen, sanieren



*—

Diagnostischer Algorithmus bel
V.a. Spondylodiszitis

CT-

gesteuerte cliziue

Biopsie

negativ Punktion negativ
2 3 Proben

'
Biopsien: 77% (47-100%) ..
Empirische AB-
bei Erregernachweis: Therapie
GEZIELTE AB-THERAPIE

Jung et al., Internist, 2013 m

2 3 Proben

AllebBau
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Erregerspektrum
Uber alle Entitaten betrachtet: S. aureus haufigster Erreger

hamatogene Spondylodiszitis - meist monomikrobiell

= Staphylococcus aureus > 50% (Anteil MRSA ca. 10-16%)
= Gram-negative Erreger, hauptsachlich E. coli 11-25%

= Streptokokken ca. 15%

exogene Osteomyelitis - oft polymikrobiell

= Koagulase-negative Staphylokokken ca. 40%

= S. aureus, Streptokokken, gram-negative Erreger je ca. 15-20%

Kehrer et al., J of Infect, 2014, Doutchi et al, 2015, Fantoni et al. 2012, Sobottke et al. 2008 m
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Zur Therapie




Therapie-
regime

Staphylokokken,
oxacillinsensibel

Staphylokokken,
oxacillinresistent

Enterococcus spp.,
penicillinempfindlich

Enterococcus spp.,
penicillinresistent

Therapie der 1. Wahl alternative Therapie

- Flucloxacillin 1,5-2 gi. v.
(3-4 xd)

- Cefazolin 1-2 gi.v. (3 x d)
- Ceftriaxon2 gi.v. (1 x d)

- Vancomycin i. v. 15-20 mg/kg (2 x d)
(Serumspiegel kontrollieren)

- Penicillin G 20-24 Mio. IE i. v.
ber 24 h kontinuierlich oder in 6 Teildosen

— Ampicillin 12 g i. v. Uber 24 h kontinuierlich
oder in 6 Teildosen

- Vancomycin i. v. 15-20 mg/kg (2 x d)
(Serumspiegel kontrollieren)

- Vancomycin i. v. 15-20 mg/kg (2 x d)
(Serumspiegel kontrollieren

— Daptomycin 6-8 mg/kg . v. (1 x d)
- Linezolid 600 mg p. 0./i. v. (2 x d)

- Levofloxacin p. 0. 500-750 mg (1 x d) und Rifampin
p. 0. 600 mg/d oder Clindamycin i. v. 600-900 mg
(3xd)

- Daptomycin 6-8 mg/kg i. v. (1 x d)
- Linezolid 600 mg p. 0./i. v. (2 x d)

- Levofloxacin p. 0. 500-750 mg (1 x d)
und Rifampin p. 0. 600 mg/d

- Vancomycin 15-20 mg/kg i. v. (2 x d)
(Serumspiegel kontrollieren)

- Daptomycin 6 mg/kg i. v. (1 x d)
- Linezolid 600 mg p. 0. oder i. v. (2 x d)
- Daptomycin 6 mg/kg i. v. (1 x d)
- Linezolid 600 mg p. 0. oder . v. (2 x d)

B-hamolysierende
Streptokokken

Enterobacteriaceae

— Penicillin G 20-24 Mio. IE i. v. liber 24 h
kontinuierlich oder in 6 Teildosen

— Ceftriaxon 2 gi. v. (1 x d)
— Cefepim2gi.v. (2 xd)
- Ertapenem 1gi.v. (1 xd)

- Vancomycin 15-20 mg/kg i. v. (2 x d)
(Serumspiegel kontrollieren)

— Ciprofloxacin 500-750 mg p. 0. (2 x d)
- Ciprofloxacin 400 mg i. v. (2 x d)

Abbildung 1: Empfehlungen zur Antibiotikatherapie nach IDSA-Leitlinien [179].
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Wie lange behandeln?
6 vs. 12 Wochen AB-Therapie

Antibiotic treatment for 6 weeks versus 12 weeks in patients
with pyogenic vertebral osteomyelitis: an open-label,
non-inferiority, randomised, controlled trial

Louis Bernard, Aurélien Dinh, Idir Ghout, David Simo, Valerie Zeller, Bertrand Issartel, Vincent Le Moing, Nadia Belmatoug, Philippe Lesprit,
Jean-Pierre Bru, Audrey Therby, Damien Bouhour, Eric Dénes, Alexa Debard, Catherine Chirouze, Karine Févre, Michel Dupon, Philippe Aegerter,
Denis Mulleman, on behalf of the Duration of Treatment for Spondylediscitis (DTS) study group*

THE LANCET

www.thelancet.com Published online November5, 2014

Bernard et al., Lancet, 2014 m
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Primary outcome: 1 Jahr Therapieabschluss

6-week regimen 12-week regimen Differencein 95% Cl
proportion of
patients”
Intention-to-treat analysis, n 176 175
Cured 164 (90-9%) 159 +0-1 -6-2t0 6-3

Confirmed cure was defined as a sustained absence of
fever, pain, and inflammatory syndrome (C-reactive
protein <10 mg/L) 12 months after the end of treatment.

Bernard et al., Lancet, 2014
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... .v./ p.o. Therapie....
... Seit 2019 ein haufig diskutiertes Statement

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Oral versus Intravenous Antibiotics for Bone
and Joint Infection

Li KH, Rombach |, Zambellas R et al.

N ENGL ) MED 380;5 NEJM.ORG JANUARY 31, 2019
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Studie: multizentrisch - randomisiert
UK — 26 Zentren — 2010 bis 2015
randomisiert 2 Gruppen: i.v. AB oder p.o. AB
1054 Pat. — 527 in jeder Gruppe; ausgewertet 1015 Pat.
Diagnose Infektion: Symptome, Mibi, Histo, Team
m  90,5% Infektion, 2,2% wahrscheinlich, 72% maoglich
m  primarer Endpunkt

m  Therapieversagen innerhalb 1 J nach Randomisierung
m [eststellung: Symtome, Mibi, Histo, Team
m geschaut wurde nach non-inferiority (Torelanz 7,5%)

to make a long story short...
Conclusio: orale AB ist sichere Alternative
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... gelost konnte man meinen, aber...

m  Alter Median 61 B eingesetzte AB
m bildet nicht infektiolog. ®m  Annahme ,most appropriate”
Realitat ab m kein infektiologisches
m  Gruppe >70J Kontrollteam
m groRer m nachgewiesene Erreger und

eingesetzte AB: da bleiben

m  Erkrankungen viele Fragen offen...

m 60% Protheseninfektionen

m 30% komplizierte OM mit
und ohne OP

m nicht auf alles Ubertragbar,
z.B. hamatogene OM
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Noch Aspekte: aber...

O
m 6Wolv.vs. 6 Wop.o

m Kkein Vergleich zum
,otandardvorgehen®

Warum dieser Vergleich?

m Beobachtungszeitraum

Jklassische” Dauer bei
Protheseninfektion 12
Wochen

chron. OM z.T. langer

In dieser Studie:
Beobachtungzeit 6
Wochen (42 d), obwonhl
Im Median 78 d AB

m \Warum so kurz?
m Dplack box
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Take home message Spondylodiszitis
m Klassifikation/Definition z.T. problematisch

m  Studienlage - Behandlungsrealitat

m  Dran denken! Symptome oft unspezifisch!

m  WICHTIG: Diagnostik Erregernachweis, Frage Fokus

m  Nach Moglichkeit gezielte Therapie

m  6Vvs. 12 Wochen bei unkompl. Infektion: Outcome gleich

m  AB p.o. mit hoher oraler Bioverfligbarkeit und

Knochengangigkeit haben einen Stellenwert, jedoch CAVE
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CAVE: Procedere

Knocheninfektion # Protheseninfektionen
FremdkoOrper-assoziierte Infektionen

m Gelenkendoprothesen

Hufte bzw. Knie ca. 170 bzw. 120 pro 100.000 Einwohner
Risiko prim. EP 0,5-2%, Re-EP 15-20%

B \Wenn Fremdmaterial in situ...

= Zah| FK steigt — absolute Zahl Infektionen steigt

=>Konsilerfahrung: Problematik unterschatzt
=>im 2. Vortrag

Darouiche. N Engl J Med 2004, Sendi et al. Praxis 2011, Wengler et al. 2014, hkk-Bericht 2008-2013



*—

Knocheninfektionen sind auch Gelenkinfektionen

m  Aspekte Ubertragbar
m  Entstehung: lokal bedingt oder hamatogen gestreut; iatrogen
m  Notwendigkeit Erregersuche: Empirie 2. Wahl
m  Therapie: interventionell PLUS antibiotisch

m  Prinzipien AB-Therapie bzgl. Penetranz + Dauer

AWMF — Leitlinie S1: bakterielle Gelenkinfektionen 06/2014
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Knocheninfektionen sind auch Gelenkinfektionen

B es gibt aber Besonderheiten

Spektrum

Lokalisation

Genese: direkte Erdffnung, tiefe Wunde, Biss, Geschoss
Diagnostik

Bedeutung von Grunderkrankungen

AWMF — Leitlinie S1: bakterielle Gelenkinfektionen 06/2014
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Gelenkinfektionen - Erregerspektrum
m  polymikrobielle Infektion je nach Mechanismus bis zu 50%
m S aureus, Streptokokken, Enterokokken, Gram-negative

m  Kinder S.. aureus und Streptokokken haufiger

m  Erwachsene mehr gram-negative Erreger

m jatrogen: KNS und MRSA

m weitere Erreger: Neisserien, Moraxellen, Borellien,

Chlamydien, Bartonellen, Streptobacillen und Mykobacterien

AWMF — Leitlinie S1: bakterielle Gelenkinfektionen 06/2014
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Gelenkinfektionen — Lokalisation

m neben grol3en Gelenken, wie Hufte, Knie, Schulter
auch kleinere Gelenke, wie OSG

und ganz kleine Gelenke, wie Finger- und Zehengelenk

AWMF — Leitlinie S1: bakterielle Gelenkinfektionen 06/2014
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Gelenkinfektionen — Diagnostik

m Del klarer OP-Indikation keine praoperative Punktion, sondern

Intraoperative Diagnostik

m  Mikrobiologie + Leukozytenzahl
m CAVE: bis zu 30% falsch negative Befunde

m  Verletzungsmechanismus/Verdacht nennen: Mibi-Medium

Simank 2004, AWMF — Leitlinie S1: bakterielle Gelenkinfektionen 06/2014
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Gelenkinfektionen — Therapie

m  Grunderkrankungen mit Gelenkbeteiligung: DD - Infektion

m Fokus Therapie Grunderkrankung
m  Rheumatische Erkrankungen
m sexuell Gbertragbare Erkrankungen
m systemische Infektionen
m 7.B. Tuberkulose, Borreliose

m in diesem Kontext: grundsatzliche Intervention nicht notwendig

Simank 2004, AWMF — Leitlinie S1: bakterielle Gelenkinfektionen 06/2014



Empirische Therapie bei Gelenkinfektion bis
Erregernachweis

B Amoxicillin/Clavulansaure 3x2,2 g I.V.

m  Cephalosporine 2. oder 3. Generation I.v.

m  Dbel Risiko fir MRSA: dazu

m  Vancomycin mit hohem Zieltalspiegel 15-20

Standardtherapiedauer: 4 Wochen
(Daten sehr sparlich)

AWMF — PEG Update 2018
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Take home message: Gelenkinfektion

m  mehr polymikrobielle Infekte, auch seltene Erreger: Anamnese!
m DD nicht-bakterielle Infektionen i.R. Systemerkrankungen

m Diagnostik i.R. operativen Versorgung

m  Arthroskopie oder OP oft Teil des basalen Therapiekonzepts

B grundsatzliche Therapie Kombi Intervention + AB, aul3er bei

bestimmten Grunderkrankungen mit Gelenkbeteiligung

Osmon et al. 2013 CID:; Sobottke et al. 2008 — Arzteblatt;: Renz et al 2015
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Aufgaben — A und B

Umgang mit BK und Befunden

Eine mogliche Kontamination kann ein Problem beim Umgang mit
der Interpretation von Blutkulturbefunden darstellen

m  A) Welche MaRhahmen empfiehlt die KRINKO, um das Risiko

einer Kontamination zu vermeiden? Benennen Sie mindestens 4
Punkte.

B B) Welche Interpretationshilfen/-hinweise gibt die KRINKO zur

Bewertung von Blutkulturbefunden mit Bezug auf mogliche
Kontamination?
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Aufgaben —Cund D

Differential time to positivity und Kathetermaterial

Die Differential time to positivity (DTP) und die Untersuchung von
Kathetermaterial kdnnen eine Hilfe bei der Diagnostik von
katheterassoziierten Blutstrominfektionen sein.

m C) Wasist entsprechend der KRINKO Empfehlungen bei der
Abnahme und beim Transport von Blutkulturen zu beachten, will
man beste Voraussetzungen zur Berechnung eine DTP?

m D) Beschreiben Sie, in welcher Art die Einsendung einer
Katheterspitze nach Empfehlungen der KRINKO erfolgen sollte.
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Pravention von Infektionen, die
von GefdBkathetern ausgehen

Hinweise zur Blutkulturdiagnostik.
Informativer Anhang 1 zur Empfehlung der
Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) beim Robert

Koch-Institut
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ung der p zur

dard fiir die Diagnostik bei Patienten mit
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dener F: llschaften [2-4] und trotz
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iiber die Zielparameter der Surveillance
ZVK- ter Blutstra
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ikrobiologischer Qualita dards [5]
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kulturdi ik bei Patienten mit Fieber
und ZVK gibt.
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Tealturdi Tokardi

ik — Sepsis, E is,
Katheterinfektionen von 2007 [5] wird
von einer ,Gefifkatheter-assoziierten
Sepsis” gesprochen und die beiden mégli-
chen Ausprigungen (CABSI und CRBSI)
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Indik i ik, das
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zur Blutkult

1.1. Verstandnis der Definition von
CABSI und ihrer Limitationen

Prinzipiell sind Definitionen zur Surveil-
lance von nosokomialen Infektionen (NI)
unabhingig von Algorithmen der klini-
schen Behandlung [6]. Sie wurden defi-
nitiv nicht zur Diagnostik und Therapie

" Im amerikanischen Sprachgebrauch auch
CLABSI fiir, central line-associated BSI".



