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Vorwort

Srsdrnicken

Vorwort ,Steinort Festspiele®
~Etwas mehr wissen und etwas weniger leben.

Andere sagen es umgekehrt. Gute Mul3e ist besser als Geschéfte. Nichts gehort unser als
nur dieZeit, in welcher selbst der lebt, der keine Wohnung hat. Es ist gleich ungltcklich,
das kostbare Leben mit mechanischen Arbeiten, oder mit einem Ubermal erhabener
Beschaftigungen hinzubringen. Man tGberhaufe sich nicht mit Geschaften und mit Neid,
sonst stirzt man sein Leben hinunter und erstickt den Geist. Einige wollen dies auch auf
das Wissen ausdehnen; aber wer nichts weil3, der lebt auch nicht.”

Baltasar Gracian (1601-1658), Ubersetzung A. Schopenhauer

Die am 28. und 29.4.2006 von der Osterreichischen Gesellschaft fiir Infektionskrankheiten
ausgetragenen Salzburger Infektionsgesprache widmeten sich im medizinischen Sinn
sowohl dem Wissen als auch dem Leben. Im ersten Teil kam dabei die
Auseinandersetzung mit entziindlichen Erkrankungen des Gehirns, der Ventrikel und der
Hirnh&ute in den Mittelpunkt. Es wurden sowohl konservative Verfahren bei Hirnabszess
(Antibiotikatherapie) als auch die Fragestellung der Drainage-assoziierten Ventrikulitis
hinsichtlich Diagnose und Therapie sowie die postoperative Meningitis des
neurochirurgischen Patienten und Uberlegungen zur Hirnbiopsie bei entziindlichen
Erkrankungen von namhaften Experten dargelegt. In einem weiteren Teil kam die
postoperative Spondylodiscitis sowie die hamatogene Spondylodiscitis hinsichtlich
Diagnose und Therapie zur Sprache. Hier wurde ebenso vor mehr als 200 Teilnehmern
aus dem gesamten Bundesgebiet die State-of-the-Art-Behandlung diskutiert. Im dritten
Teil waren Infektionen beim Diabetiker, insbesondere beim diabetischen Ful3, das Thema.
Diesem wurde von mikrobiologischer, epidemiologischer, chirurgischer,
pharmakologischer und infektiologischer Richtung begegnet.

Im vorliegenden Heft haben die Vortragenden ihre Gedanken und Meinungen in
lobenswerter Weise zu Papier gebracht. Dafiir méchte ich mich bedanken. Mein Dank gilt
auch dem grof3en Organisator der Veranstaltung, Herrn Dieter Steinort, Mitarbeiter der Fa.
Sandoz, der mit dem ,Fosfomobil“ (Zitat Dr. Janata) angereist war, dem diese Salzburger
Infektionsgesprache unter dem launigen Titel von Herrn Prof. Graninger als ,Steinort-
Festspiele" gewidmet wurden.

Ich winsche dem Leser viel Freude bei dem Studium der vorliegenden Seiten und
verbleibe mit vorziglicher Hochachtung

Prim. Univ.-Prof. Dr. Christoph Wenisch
Abteilungsvorstand

4. Med. Abt. mit Infektions- und Tropenmedizin,
SMZ-Sid, Kaiser-Franz-Josef-Spital, Wien
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Zum Wert der Hirnbiopsie bei entzindlichen
Erkrankungen

B. Richling Py
Univ.-Klinik fir Neurochirurgie, Christian-Doppler-Klinik Salzburg Salte
(Vorstand: Prim. Univ.-Prof. Dr. Bernd Richling) ausdrucken

e Hauptindikationen
e Vorgehen

Die Hirnbiopsie bei entziindlichen Erkrankungen ist ein kontroversiell diskutiertes Thema.
Es ist dabei vor allem wichtig, das Fir und Wider gegeneinander abzuschatzen. Das
Hauptargument fur die Hirnbiopsie ist der diagnostische Zugewinn an Informationen,
speziell bei einer schwierigen Entscheidung, oder wenn alle anderen Verfahren versagt
haben. Das Gegenargument ist vor allem die chirurgische Invasivitat, auch wenn heute in
erster Linie minimal invasive Techniken zum Einsatz kommen. Es besteht ein
Blutungsrisiko, vor allem bei gefaf3reichen Arealen oder bei Gerinnungsproblemen des
Patienten. Daher wird in allen Fallen nach der Biopsie ein postoperatives CT angefertigt.
Es besteht auch die Gefahr einer Odembildung, von Anfallen oder der Verschleppung des
Infektes. Die Auswertung des Biopsiematerials gestaltet sich ebenfalls oft schwierig. Der
Wert der Hirnbiopsie wird auch ganz entscheidend von der Geschwindigkeit und der
Qualitat der Schnellschnitt-Untersuchung bzw. Zytologie bestimmt, da ein schneller und
aussagekraftiger Befund das Vorgehen des Operateurs entscheidend mitbestimmt.

Hauptindikationen

Eine der wichtigsten Hauptindikationen bei entzindlichen ZNS-Erkrankungen ist die
Herpes-simplex-Encephalitis. Es gibt eine Reihe von Voruntersuchungen, welche die
Notwendigkeit zur Biopsie eingrenzen. Dazu gehoéren CT- bzw. MRT-Untersuchungen mit
den klassischen Veradnderungen im Temporallappen (mdglicherweise mit Ausbreitung
nach frontal) und der typische Temporallappenherd im EEG. Eine Bestimmung der
Antikorper im Liquor ist im Akutfall nicht hilfreich, da der Titeranstieg erst nach etwa 14
Tagen erfolgt. Die stereotaktische Hirnbiopsie sollte nicht grundsatzlich, sondern nur in
fraglichen Fallen und nicht spater als 48 Stunden nach Einleitung einer antiviralen
Therapie erfolgen. Wichtig ist jedoch, dass die antivirale Therapie rasch, moglichst vor
dem Auftreten neurologischer Schaden einsetzen muss. Das Zuwarten auf das bioptische
Ergebnis ist daher nicht sinnvoll. Weitere Indikationen sind die granulomatése chronische
Meningitis, Zoster-Leukenzephalopathie, zerebrale Infekte bei Patienten mit
Immundefiziten und eventuell die Jakob-Creutzfeldt-Erkrankung. Letztere sollte nur im
Ausnahmefall durchgefiihrt werden, da die Vernichtung der Prionen ein Problem darstellt —
normales Autoklavieren reicht hier nicht aus.

Vorgehen

Zunachst missen alle nicht-invasiven diagnostischen Verfahren durchgefiihrt und deren
Aussagen als nicht ausreichend definiert worden sein. Vor dem Eingriff muss anhand der
bildgebenden Verfahren das Ziel ausgewahlt werden. Bei multifokaler Auspréagung wird
der am besten erreichbare Herd bzw. bei laufender Therapie jener Herd, der bisher nicht
auf die Behandlung angesprochen hat, ausgewahlt. Eine offene Biopsie ist sinnvoll bei
oberflachlichen Herden mit mehreren Zielen, eine Nadelbiopsie wird bei tiefen Zielen
angewendet.



Entscheidend fur ein erfolgreiches Vorgehen ist auch eine entsprechende Kommunikation
mit den zuweisenden Stellen. Auf jeden Fall ist die Hirnbiopsie bei entziindlichen
Erkrankungen eine eher seltene Aktion. Bei jahrlich etwa 200 operierten Tumoren sind 25-
30 Biopsien ndtig, nur 2-3% werden wegen infektioser Erkrankungen durchgefuhrt. Das ist
vor allem auf die Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren, die eine Hirnbiopsie bei
Infektionen unnotig machen, zurickzufihren.

Anschrift des Referenten:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Bernd Richling
Univ.-Klinik fir Neurochirurgie

A-5020 Salzburg, Ignaz-Harrer-StralRe 79
E-Mail: b.richling@salk.at
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Postoperative Meningitis

H. Tritthart o
Univ.-Klinik fur Neurochirurgie, Medizinische Universitat Graz Salte
(Leiter: Ao. Univ.-Prof. Dr. Hans Tritthart) ausdrucken

e Liquoruntersuchung
e Therapieoptionen

Die postoperative Meningitis ist ein seltenes, aber schwerwiegendes Ereignis. lhre
Haufigkeit wird in der Literatur mit 1,7% (Korinek AM) bis 1,9% (Narotam PK) angegeben.
Die postoperative Meningitis nach Kraniotomien ist in ihrem Beginn und in ihrem klinischen
Verlauf schwierig und unsicher von neurologischen Verdnderungen, die nach
intrakraniellen  Eingriffen  auftreten kdnnen, zu differenzieren. Eingeschrankte
Bewusstseinslage und meningeale Reizung koénnen auch ohne Entzindung die
postoperative Phase begleiten. Fieber und anhaltende Bewusstseinstriibung erfordern die
Untersuchung des Liquors zum Ausschluss oder Nachweis einer Entziindung.

Liquoruntersuchung

Bei der Liquoruntersuchung sind folgende Besonderheiten zu beachten: Die Zellzahl ist
durch Blutbeimengungen verfalscht, die Reduktion des Liquorzuckers ist ebenfalls durch
Blutbeimengungen nur teilweise zu finden — eine deutliche Abnahme ist ein Hinweis fir
eine  postoperative Meningitis. EiweilBwerte sind ebenso durch begleitende
Blutbeimengungen verfalscht. Die Prokalcitoninspiegelmessung konnte sich an unserer
Klinik nicht durchsetzen. Relativ verlasslich scheint die Erhéhung der Laktatwerte im
Ligquor zu sein.

Die bakteriologische Untersuchung im Liquor im friihen Stadium ist schwer moglich, da
die Entzindung zumeist nur an den Ort des operativen Eingriffs gebunden ist und dadurch
ein niedriges Inokulum aufweist. Zusatzlich kann eine bereits eingeleitete antimikrobielle
Therapie das Ergebnis beeinflussen. Daraus ergibt sich, dass die Liquorkultur noch
negativ ist, da die antimikrobielle Therapie bereits eingeleitet werden musste.

In der angelsachsischen Literatur werden als Infektionserreger Uberwiegend Gram-
negative Keime dokumentiert — offensichtlich Folge eines breiten Einsatzes einer
Antibiotikaprophylaxe mit Cefazolin, Cefuroxim und Vancomycin. In unserem Krankengut
werden als Infektionserreger Staphylokokken (lber 50%) und Enterobacteriaceae
nachgewiesen. Bei Shuntinfektionen tUberwiegen Koagulase-negative Staphylokokken.

Therapieoptionen

Seit 1987 empfiehlt die franzdsische Studiengruppe fir neurochirurgische Infektionen die
Antibiotikakombination Cefotaxim und Fosfomycin. Die Datenlage zu dieser Empfehlung
ist nicht durch eine prospektiv kontrollierte klinische Studie abgesichert, sondern basiert
auf Erfahrungswerten und auf mikrobiologischen Daten. Ein ,Golden Standard“ fur die
antimikrobielle Therapie liegt bis dato nicht vor.

In Osterreich wurde im Rahmen einer multizentrischen Anwendungsbeobachtung (1997-
1998) an funf neurochirurgischen Zentren (Graz, Klagenfurt, Linz, SMZ-Ost Wien und
Innsbruck) die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Fosfomycin in Kombination mit
Ceftriaxon bei der postoperativen Meningitis untersucht. Dabei wurden 113 Patienten



dokumentiert, 109 Patienten konnten beurteilt werden.

Die antimikrobielle Therapie wurde mit Fosfomycin (200 mg/kg KG) Uberwiegend 2 x 8
g/Tag in Kombination mit 2 x 2 g/Tag Ceftriaxon tUber mindestens 2 Wochen durchgefuhrt.
Die fuhrenden Erreger — soweit ein mikrobiologischer Nachweis mdglich war — waren
Staphylococcus aureus, Escherichia coli und Klebsiella spp.

Die klinische Wirksamkeit zeigte mit einer Heilungsquote von 95% ein ausgezeichnetes
Ergebnis. 2 Patienten verstarben wahrend der Therapie an ihrer Grundkrankheit. Bei 8%
der Patienten wurden gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Geschmacksstérungen,
Diarrhoe) beobachtet. Bei 2 Patienten musste die Therapie abgebrochen werden.

Aufgrund der zunehmenden Resistenzlage bei Gram-negativen Keimen haben wir an der
Neurochirurgischen Klinik Graz seit 3 Jahren den Kombinationspartner Ceftriaxon durch
Cefpirom (2 x 4 g/Tag) ersetzt. Wir sehen mit dieser Antibiotikakombination eine
ausgezeichnete Therapieoption fur die Behandlung postoperativer neurochirurgischer
Infektionen.

Anschrift des Referenten:

Ao. Univ.-Prof. Dr. Hans Tritthart
Univ.-Klinik fr Neurochirurgie
A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 29
E-Mail: neurochir@meduni-graz.at
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Drain-assoziierte Ventrikulitis — Diagnose und Therapie

B. Pfausler Oy
Univ.-Klinik fir Neurologie, Medizinische Universitat Innsbruck Calte
(Vorstand: o. Univ.-Prof. Dr. Werner Poewe) ausdrucken

e Diagnostische Probleme
e Therapeutische Mdglichkeiten

Uberlaufdrainagen gibt es seit den fiinfziger Jahren. Die Indikation ist ein akuter
Verschlusshydrozephalus, meist verursacht durch spontane Subarachnoidalblutungen,
intraventrikulare Blutungen oder Dbakterielle ZNS-Infektionen. Das Problem von
Uberlaufdrainagen ist der direkte Kontakt mit der Haut (Abbildung 1). Das Infektionsrisiko
wird in den verschiedenen Publikationen sehr unterschiedlich angegeben, liegt aber
durchschnittlich etwa bei 10%. Ein Risikofaktor ist die Liegedauer, das tagliche
Infektionsrisiko wird auf 3% geschéatzt. Weitere mdgliche Risikofaktoren bzw.
pradisponierende Faktoren fiir eine Drain-assoziierte Ventrikulitis sind die Anzahl der
Manipulationen am Katheter, Katheterleakage, Einsatz von Kortikosteroiden und ein
entzundetes Liquorsyndrom.

Abbildung 1: Drainage zur passageren Druckentlastung

=

Diagnostische Probleme

Die Diagnose einer Ventrikulitis kann bei erschwert beurteilbaren
neurologisch/neurochirurgischen  Patienten  problematisch  sein.  Gerade  bei
Subarachnoidal- oder Ventrikelblutungen ist der Liquor natirlich mit Blut kontaminiert, es
kommt zu aseptischen Reaktionen und zu einer verfalschten Zellzahl bzw.
Proteinbeimengung. In vielen Fallen sind die Erreger Staphylokokken. Die Ventrikulitis ist
meist eine so genannte ,Low Grade Infection® mit geringen systemischen
Infektionszeichen. Es wurde daher ein Index-System entwickelt, das eine verbesserte
Beurteilung erlaubt. Die Hypothese beruht auf der Annahme, dass in der Akutphase das
Verhaltnis Leukozyten zu Erythrozyten in Liquor und Blut gleich sein misste. Der Quotient
aus dem Leukozyten/Erythrozyten-Verhéltnis in Liquor und Blut wird als Zellindex



bezeichnet und steigt bereits einige Tage vor dem bakteriologischen Nachweis einer
Infektion an.

Therapeutische Moglichkeiten

Bei der Drain-assoziierten Ventrikulitis Uberwiegen Gram-positive Erreger wie
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptokokken, Enterokokken,
Peptokokken, Propionibakterien und Corynebakterien. Gram-negative Keime wie
Klebsiellen, Pseudomonas, Enterobakterien, Proteus, Acinetobacter, E. coli oder Serratia
bzw. Pilze sind seltener, aber in der Regel infolge deutlicher klinischer Infektionszeichen
einfacher diagnostizierbar. Bei der Therapie steht an oberster Stelle der Wechsel des
Kathetersystems. Initial empfiehlt es sich, eine Staphylokokken-spezifische Therapie
einzuleiten, dabei missen Methicillin-empfindliche und Methicillin-resistente Erreger
bericksichtigt werden. Im Rahmen einer Studie hat sich gezeigt, dass die
Liguorkonzentrationen nach intravenéser Gabe von Vancomycin unzureichend sind
(Abbildung 2). Eine intraventrikulare Verabreichung fihrt jedoch zu hohen
Vancomycinspiegeln im Liquor und ist daher sinnvoller. Die Fosfomycinkonzentrationen
nach intravendser Gabe sind im Liquor etwas niedriger als im Plasma, Ubersteigen jedoch
immer den MHK-Bereich der wichtigsten Erreger (Abbildung 3).

Abbildung 2: Liguorgéngigkeit von Vancomycin bei Drain-assoziierter Ventrikulitis
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Anschrift der Referentin:

Univ.-Doz. Dr. Bettina Pfausler
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A-6020 Innsbruck, AnichstralRe 35

E-Mail: b.pfausler@uibk.ac.at
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Infekttherapie beim kritisch Kranken

0. Janata o
Krankenhaushygiene, Donauspital im SMZ-Ost, Wien Calte
(Leiter: OA Dr. Oskar Janata) ausdrucken

Auswabhlkriterien
Therapiemoglichkeiten
Resistenzbeobachtung
Gewebegéangigkeit

Der chronisch morbide und gleichzeitig akut kranke Patient in Kombination mit invasiver
Medizin schafft ein Infektionsproblem. Bis zu 80% der Patienten an einer Intensivstation
haben daher Kontakt mit Antibiotika. Der hohe Antibiotikaverbrauch erklart sich teilweise
auch durch die Tatsache, dass viele Betroffene eine Kombination aus zwei oder mehr
Antibiotika erhalten (Tabelle 1).

Tabelle 1: Antibiotikaverbrauch an der ICU, Hanberger H. et al., AntibioticPolices 2005

Anteil Patienten
mit Antibiotika<Therapie
Diverse ICU im EU-Raum 50 - 80 %
MNeonatologische 1CU 25-50 %
Defined Daily Doses (DDID)
pro L0000 Pllegetage
EU gesamt 355 - 1.690
Holland 020
USA 410 -930
Anzahl der
Antibiotika / Patient / Tag
Diéinemark 1. 4-2.5

Neonatologische ICU in Schweiz 0.5

Auswabhlkriterien

Bei der Wahl eines Antibiotikums an der ICU ist das Wirkspektrum, beruhend auf
Diagnose-typischen Erregern, die hauseigenen Resistenzdaten und die Daten aus der
laufenden Surveillance abzlglich der ,Not-to-treat-Liste® zu bertcksichtigen. Im
Zweifelsfall ist es legitim, bei vitaler Bedrohung auf ein Breitspektrum-Antibiotikum
zuruckzugreifen. Wie Studien zeigen, besteht einerseits keine Gefahr den Patienten zu
Ubertherapieren, andererseits gibt es jedoch die Mdglichkeit, durch zuwenig Therapie dem
Patienten Schaden zuzufiigen.

Die richtige Dosis ist ein wichtiger Faktor. Hochdosierte Betalaktame zahlen heute zum
Standard, es ist aber auch nétig, die Grundsatze der Pharmakokinetik und der

Pharmakodynamik zu  bertucksichtigen. Vor allem auf eine entsprechende
Gewebegangigkeit ist zu achten.

Therapiemaoglichkeiten

Der kritisch Kranke braucht eine adaquate Behandlung. Die klassischen Guidelines



werden jedoch immer weniger brauchbar, da hausinterne Verhdaltnisse eine immer
bedeutendere Rolle spielen. Eine Moglichkeit, geeignete Antibiotika fur die eigene ICU zu
suchen, besteht darin, die Blutkulturen und damit die anzunehmenden invasiven Isolate
auszuwerten. Wéahrend im Gram-positiven Bereich beztglich der Empfindlichkeit gegen
Antibiotika wie Imipenem, Piperacillin/Tazobactam und Cephalosporinen der 4. Generation
kaum Unterschiede bestehen, geben diese Resistenzdaten einen guten Uberblick, welche
Antibiotika zurzeit gegen Gram-negative Keime gut einsetzbar sind (Abbildung 1). Uber die
richtige Vorgehensweise bei als intermediar empfindlich ausgetesteten Keimen kann man
diskutieren; in Frage kommt eine Anwendung besonders hoher Dosen oder die
Kombination mit einer zweiten Wirksubstanz. Unter den typischen
.Kombinationsantibiotika“ bietet Gentamicin eine gute Resistenzlage, der Einsatz ist
wegen Toxizitat der Substanz allerdings immer kritisch zu prifen. Fosfomycin ist nicht nur
ein sehr gutes Staphylokokkenantibiotikum, sondern hat auch ein wesentlich breiteres
Wirkspektrum im Gram-negativen Bereich (inkludiert z.B. auch ESBL-Organismen) und
bietet sich daher als Kombinationspartner an (Abbildung 2 und 3).

Abbildung 1: Gram-negative Erreger in der Blutkultur, 106 Isolate — Donauspital 2005
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Abbildung 2: Fosfomycin — In vitro-Aktivitat, Donauspital 2005
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Abbildung 3: Synergistische Wirkung von Cefpirom und Fosfomycin gegen Pseudomonas aeruginosa-
Stamme, Zeitlinger M.A. et al., 2003
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Resistenzbeobachtung

An Intensivstationen gehort vor allem die Resistenzlage von Pseudomonas aeruginosa
regelmanig beobachtet und dokumentiert. Typisch ist zurzeit eine Resistenzzunahme bei
Penemen, wéahrend die Resistenzzahlen bei Chinolonen stabil sind. Dieser Vergleich hat
insofern aktuelle Bedeutung, als in den letzten Jahren die Resistenzen gegen Chinolone
z.B. bei simplen E. coli stark gestiegen sind. Eine paradoxe Situation mit einer einfachen
Erklarung: Durch die haufige und niedrig dosierte ambulante Anwendung von Chinolonen
bei Harnwegsinfekten sind die Resistenzen gegen E. coli gestiegen, wahrend auf der ICU
diese Substanzen mit Bedacht und hoch dosiert angewendet werden.



Die  moglichen Resistenzen gegen Peneme haben auf die primaren
Therapieentscheidungen allerdings keinen Einfluss, da die Abnahme der Empfindlichkeit
von Pseudomonas aeruginosa erst nach 2 - 3 Wochen Liegedauer an der Intensivstation
zum Tragen kommt. Ob sich durch eine Kombinationstherapie diese Resistenzen
verhindern lassen, ist fraglich. In den diversen Studien erhielten zwischen 40% und 75%
der Patienten mit sekundar resistent gewordenen Pseudomonaden primér eine
Kombinationstherapie. Bei  Staphylokokken-Infektionen ist die Indikation zur
Kombinationstherapie gar nicht so selten gegeben. Neben der ,Intensivierung® der
Therapie durch gewebegangige Antiinfektiva, mit denen auch in schwierigen
Kompartimenten wie Abszessen ein Behandlungserfolg erzielt werden kann, spricht auch
die Resistenzzunahme bei Substanzen, die meist als Monotherapie verabreicht werden
(Clindamycin, Fusidinsaure), fur eine Kombination, da Antiinfektiva die Ublicherweise in
Kombination eingesetzt werden, dieses Problem weniger haben (Rifampicin, Fosfomycin)

(Abbildung 4).

Abbildung 4: Staphylococcus aureus-Resistenzen, ca. 1.300 klinische Isolate, Donauspital 2005
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Gewebegangigkeit

Gerade bei ZNS-Infektionen ist die ausreichende Penetration an den Zielort ein wichtiger
Faktor fir das Therapieergebnis. Zurzeit ist die Kombination eines Betalaktams mit einem
gut penetrierenden Antibiotikum wie Fosfomycin Ublich. Ein pharmakodynamischer
Therapieansatz ist die kontinuierliche Verabreichung des Antibiotikums mittels Perfusor,
allerdings konnte die Wertigkeit dieser Methode selbst bei problematischen Erregern aus
verschiedensten Griinden bisher nicht schliissig bewiesen werden. Bei Keimen, die als
hochempfindlich auf ein Antibiotikum ausgetestet sind, ist eine kontinuierliche Gabe auf
jeden Fall unndtig. Aullerdem veréandern sich bei kritisch kranken Patienten die
pharmakokinetischen Werte, auch eine verlangerte Halbwertszeit bei eingeschrankter
Nierenfunktion spricht gegen die kontinuierliche Applikation von Antiinfektiva.

Die Ubliche Angabe vom Anteil des Gewebespiegels in Prozent des Blutspiegels kann
bezuglich der Fahigkeit zur Gewebepenetration tauschen, es sind die tatsachlich vor Ort
erzielten Wirkspiegel im Vergleich mit den MHK-Werten fir die Therapie relevant. Heute ist
bei der Bestimmung der Gewebegéangigkeit die Mikrodialyse Standard. Eine typische
Schwache der groRmolekularen Substanzen, d.h. auch aller Betalaktame, ist die
mangelhafte intrazellulare Penetration (Abbildung 5). Hier sind kleine Molekile, wie




Fosfomycin, deutlich besser.

Abbildung 5: Liquorgéangigkeit von Vancomycin bei Drain-assoziierter Ventrikulitis
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Konservative Antibiotikatherapie beim Hirnabszess
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Ein Hirnabszess ist eine umschriebene eitrige Einschmelzung von Hirngewebe, sie gilt auch heute
noch als potenziell lebensbedrohliche Erkrankung. Die Inzidenz betragt 1-3 pro 100.000 Einwohner
pro Jahr; die Haufigkeitsgipfel liegen zwischen dem 4. und 7. und dem 20. und 30. Lebensjahr. Die
Inkubationszeit betragt tUblicherweise 1 bis 2 Wochen, kann aber nach einem Unfall auch Monate bis
Jahre dauern. Das langste an der LNK Linz registrierte Intervall dauerte nach einem Mopedunfall 36
Jahre. Hirnabszesse entstehen entweder hamatogen (haufig multipel) oder durch direkte Fortleitung
von otogenen (Otitis, Mastoiditis) oder von paranasalen Infekten (Sinusitis), von retrobulb&ren
Abszessen, von einer Osteomyelitis oder von Furunkeln bzw. septischen Thrombophlebitiden. Ein
Hirnabszess kann auch im Anschluss an eine nicht ausgeheilte oder zu spat erkannte Meningitis
entstehen. Weitere Ursachen sind Traumen (z.B. Schadelbasisfraktur) oder postoperativ entstandene
Hirnabszesse. Begunstigt wird die Entstehung durch Immunsuppression.

Diagnostische Moglichkeiten

Die klinische Symptomatik ist, vor allem im Anfangsstadium, meist relativ unspezifisch. Zu den
allgemeinen Symptomen gehoren Abgeschlagenheit, Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen (typisch fur eine Druckerh6hung im Schadel), Bewusstseinsstérungen, fokale
neurologische Ausfalle und epileptische Anfélle. Allgemeine Infektionszeichen wie Leukozytose,
BSG-Erhéhung und Fieber dirfen nicht als obligat betrachtet werden. Auch der Liquorstatus ist in
vielen Fallen nicht aussagekraftig. Nuklearmedizinische Untersuchungsmethoden wie PET oder
SPECT liefern mitunter sowohl falsch positive als auch falsch negative Ergebnisse. Bei den
bildgebenden Verfahren hat inzwischen die MRT die CT abgeldst. Die konventionelle MRT zeigt
einen Hirnabszess bereits im Frihstadium, allerdings sehr unspezifisch. Diagnostisch aussagekraftig
ist meist eine erweiterte MRT mit T1 mit und ohne Kontrastmittel, T2-Gewichtung, Diffusion,
Perfusions-MR, und Spectroskopie (Abbildung 1-3). Als Differentialdiagnosen von Hirnabszessen
kommen hirneigene Tumore, Metastasen, Parasitosen, Hamatome in Resorption oder subakute
Infarkte in Frage.

Abbildung 1. MR-Diagnostik des Hirnabszesses

a) T1 ohne Kontrastmittel b) T1 mit Kontrastmittel



c) Diffusion

Abbildung 2: MR-Spectroskopie

a) Metaboliten der gesunden Seite

d) T2

b) Metaboliten aus Abszess
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Erreger und Therapie

Hirnabszesse beinhalten haufig eine aerobe und anaerobe Mischflora. Die haufigsten Erreger sind
Staphylococcus aureus, Bacteroides, anaerobe Streptokokken, E. coli, Proteus, Klebsiellen (otogen),
Nocardia asteroides (Lungen-Nocardiose), Toxoplasma gondii (HIV) oder Pilze (HIV, onkologische
bzw. transplantierte Patienten). Im Gegensatz zur friheren Meinung muss nicht jeder Hirnabszess
chirurgisch entfernt werden. Besonders bei tief liegenden Abszessen in eloquenten Arealen, wo eine
Operation mit einem hohen chirurgischen Risiko einhergeht, gilt es, tber eine rein konservative
Therapie mit Antibiose nachzudenken — eventuell in Verbindung mit einer Drainage. Naturlich muss
auch der Ausgangsherd saniert werden. Bei einem ausgedehnten Odem in der Umgebung des
Hirnabszesses ist kurzfristig eine hoch dosierte Therapie mit Kortikosteroiden moglich. In den



meisten Fallen muss die Antibiose ohne Keimidentifikation ungezielt begonnen werden (Tabelle 1).
Ein Keimnachweis ist anzustreben, ist mitunter aber problematisch. Die Dauer der Antibiotikagabe ist
Gegenstand von Diskussionen. Laut Literatur sollte nicht unter 2-3 Wochen i.v. und anschliel3end 2-6
Wochen oral therapiert werden; bei Toxoplasmose sollte 6-8 Wochen, bei manchen Infektionen bis
zu 3 Monate, bei Nocardien sogar 6-12 Monate behandelt werden. Im Fall einer Drainage gibt es die
Moglichkeit einer Lokaltherapie, wobei als Spllung Refobacin-L, Vancomycin, Fosfomycin, oder
Colistin verwendet werden.

Tabelle 1: Initialtherapie bei zunachst unbekanntem Erreger

Erreger Antibiose

Postoperative Infektion | Srephylococens awrens, | Cephalosporin 3. Generation

Enterobakterien + Fosfomycin

Otogene Infektion Mischflora Amaoxicillin/Clavulansiure

+ Fosfomycin

Paranasale Infektion Mischflora Amaoxicillin/Clavulansiure

+ Fosfomycin

HIV Toxoplasmose Pyrimethamin + Sulfonamid

{Clindamycin)

Prognose

Die Prognose der Hirnabszesse ist nach wie vor problematisch. Die Mortalitat bei solitaren
Abszessen wird mit 4%-20%, die Mortalitat bei multiplen Abszessen — trotz eingeleiteter Behandlung
— sogar mit 60% - 80% angegeben. Auch bei Totalexstirpation (inklusive der Abszesskapsel) ist bei
nur 50% der Uberlebenden eine restitutio ad integrum, schwere Defektheilungen in 25% und
Rezidive in 5% zu erwarten. Bei etwa einem Viertel der Uberlebenden Patienten treten in Folge
epileptische Anfélle auf.
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Die postoperative Spondylodiscitis
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Die Gesamtkomplikationsrate in der lumbalen Bandscheibenchirurgie wird in der Literatur
mit ungefahr 3%-9% und die Gesamtinfektionsrate mit 2,8% angegeben, wobei sich bei
der Re-Operation die Komplikationsrate um das Doppelte und die Infektionsrate um das
Dreifache erhoht. Eine Literaturibersicht Uber die Haufigkeit der postoperativen
Spondylodiscitis zeigt eine prozentuelle Haufigkeit von 0,1%-3,0%. Im Durchschnitt kommt
auf 100 Bandscheibenoperationen eine Spondylodiscitis.

Diagnosestellung

Die Diagnostik beruht auf 4 Saulen: Klinik, Entziindungsparameter, bildgebende
Diagnostik und Erregernachweis. Klinische Symptome treten udblicherweise Tage bis
Wochen nach der Operation auf, die Halfte der Patienten hat Fieber, mitunter auch einen
reduzierten Allgemeinzustand. In 80% handelt es sich um ,ow back pain“, d. h.
bewegungsabhangige Schmerzen in der LWS, gurtelférmig nach paravertebral
ausstrahlend mit einem Schmerzmaximum bei Inklination und Rotation, sowie
Verspannung der paravertebralen Muskulatur und segmentalem Stauch-Klopfschmerz. In
20% findet man zuséatzlich radikulare Ausstrahlung und neurologische Defizite bzw.
Meningismus. CRP ist ein guter Indikator fur infektiose Spondylodiscitis, hilfreich beim
Ausschluss von Differentialdiagnosen und in der Verlaufskontrolle. Es hat eine Sensitivitat
von 100% und eine Spezifitat von 95,8%. Wenn der CRP-Wert am funften postoperativen
Tag unter dem Wert am ersten postoperativen Tag liegt, ist keine Infektion zu beflrchten.
Steigt das CRP hingegen an, betragt die Wahrscheinlichkeit fur eine Infektion fast 50%.

Die CT hat gegenuber Nativ-Réntgen den Vorteil der Darstellung von perifokalen
Weichteilen, des Spinalkanals und von paravertebralen Abszessen, ein Nachweis der
Resorption von kortikalen und trabekularen Knochenstrukturen ist jedoch erst ab der 4. bis
6. Woche maoglich. Die MRT erlaubt eine exzellente Darstellung der Weichteile und ist vor
allem im Frihstadium das diagnostische Verfahren der ersten Wahl (Tabelle 1).

Tabelle 1: Bildgebende Diagnostik

Sensitivitit Spezifitit Treffsic herheit
MRT 96" Q2% 4%
CT Q2% bl 0%
Szintigrafie % T8% f6%"
Mativ-Rantgen 82% 5T% Ti%

“degenerative Verinderungen sind hiufig falsch positiv bei dlteren Patienten



Abbildung 1: Unterteilung der Spondylodiscitis
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Abbildung 2: Antimikrobielle Therapie bei Spondylodiscitis
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Erreger und Therapie

Wenn sich die Entzindungsparameter nach drei Wochen trotz hoch dosierter
antimikrobieller Therapie nicht normalisieren, ist eine CT-gesteuerte Nadelbiopsie sinnvoll,
die Nachweisquote ist allerdings relativ niedrig (25%-62%). In der Blutkultur kann der
Erreger zu 50-80% nachgewiesen werden. Die haufigsten Erreger der postoperativen
Spondylodiscitis sind zu zirka 50% Staphylokokken, zu etwa 28% Gram-negative Keime
(E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiellen), zu 10% Streptokokken oder etwa 5%
Enterokokken. Die Behandlung sollte primar konservativ erfolgen — mit hoch dosierter
antimikrobieller Therapie, Immobilisation und Analgesie. Zuséatzlich empfiehlt sich eine
Thromboseprophylaxe. Absolute Indikationen zur operativen Therapie sind die
Kompression neuraler Strukturen mit neurologischem Defizit, ein anhaltender septischer
Verlauf, ausgedehnte Wirbelkdrperdestruktionen und rezidivierende Entzindungen.
Relative Operationsindikationen bestehen bei unsicherem konservativem
Behandlungserfolg, unbeherrschbaren Schmerzen oder undurchfiihrbarer Immobilisation.

Erfahrungen aus der NCH Klagenfurt



An der Neurochirurgie Klagenfurt traten im Beobachtungszeitraum von 1995 bis 2004 bei
5.346 mikrochirurgischen Operationen nur 28 Falle einer Spondylodiscitis (0,52%) auf.
Eine perioperative Antibiotika-Prophylaxe wurde nur bei Risikofaktoren verabreicht. Die
Patienten erhielten eine antimikrobielle Therapie mit Cefotaxim (2 x 2 g) plus Fosfomycin
(2 x 8 g) durchschnittlich 3 Wochenlang intravenos, nachfolgend wurde tber 3 Wochen
oral Clindamycin (3 x 300 mg) oder Teicoplanin i.v. (Ladungsdosis tUber 3 Tage: 1 x taglich
1,2 g; danach: 2 x wochentlich 1,6 g) verabreicht. In der Clindamycin-Gruppe traten bei 16
Patienten 2 Rezidive auf, in der Teicoplanin-Gruppe konnte bei allen 12 Patienten eine
komplette Ausheilung erreicht werden.
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Hamatogene Spondylodiscitis — Diagnose und Therapie
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Die unspezifische Spondylodiscitis ist eine selten auftretende bakterielle Entziindung des
Wirbelkdrpers und der angrenzenden Bandscheibe(n). Die Inzidenz ist sehr niedrig: 0,2-
1,2 Falle pro 10.000 Krankenhausaufnahmen bzw. 2%-4% aller Osteomyelitiden. Die
Infektion erfolgt in der Regel hdmatogen, am haufigsten betroffen sind Wirbelkorper der
unteren Brust- und oberen Lendenwirbelsdule. Durch das relativ seltene Auftreten der
Erkrankung und die teilweise unspezifischen Symptome wird die Diagnose mitunter erst
spat gestellit.

Verlauf und Diagnose

Die akute Form imponiert mit deutlichem Krankheitsgefiihl, septischen Temperaturen,
typischem Entzindungslabor (CRP-Erhéhung, BSG-Anstieg und starken lokalen
Schmerzen). Chronische Formen verlaufen oft sehr unspezifisch. Die Patienten leiden
unter subfebrilen Temperaturen, Gewichtsverlust, mafiger Erhdhung der Blutsenkung und
Veradnderungen im Eisenhaushalt. Bei Abszessen im Bereich des M. Iliopsoas kommt es
zu Schonbeugehaltungen der Hufte, Druckschmerz tGber dem Muskel und einem typischen
Aufstehen des Patienten — er ,zieht sich an sich selbst hoch®. Typisch ist auch der Verlauf
in akuten Schiben, das Auftreten von Nachtschmerzen und von periodisch auftretenden
Schmerzen. Die Erkrankung kann jederzeit exazerbieren — bedrohliche Verlaufe mit
Pleuraempyem, Sepsis bzw. neurogenen Komplikationen (Querschnitt) sind méglich.

Die Diagnose der hamatogenen Spondylodiscitis im Erwachsenenalter wird mittels
Anamnese, Labor (CRP), bildgebender Verfahren (Nativ-Rontgen, CT, MRT, Szintigrafie)
und Keimidentifikation (Punktion, Abstrich) gestellt. In schwierigen Fallen kann die
Diagnose eventuell mittels Granulozytenscan gesichert werden. Differentialdiagnostisch
kommen Malignome (Metastasen, Myelom), Kompressionsfrakturen, Sarkoidose,
rheumatoide Arthritis und M. Scheuermann in Betracht. Da die Tuberkulose wieder im
Anstieg begriffen ist, muss auch diese Erkrankung in jedem Fall ausgeschlossen werden.

Der Versuch einer Keimidentifizierung ist, auch nach antibiotischer Vorbehandlung,
obligat. Eine CT-gesteuerte Punktion kann bei der Gewinnung von Untersuchungsmaterial
hilfreich sein.

Tabelle 1: Keimspektrum laut Literatur



Stapivlococcus aurens und albus (epidermidis)
Streptococeus viridans und pyrogenes
Actinomvees

E. cali Hiuligkeit

Clostridium perfringens abnehmend
Proteus

Brucella

Enterokokken

Salmonella ivphosa

Safmonella pranu'_q:'.l'zf A und B /

Therapeutische Moglichkeiten

Die antimikrobielle Therapie der spontanen (hamatogenen), unspezifischen
Spondylodiscitis ist derzeit etwas problematisch, da keine Empfehlungen im Sinne einer
.evidence-based therapy” vorliegen. Indikationen fir ein operatives Vorgehen sind
Instabilitat der Wirbelséaule, drohende oder akute neurologische Veranderungen oder ein
unbefriedigender konservativer Therapieerfolg.

In einer Anwendungsbeobachtung an 40 Fallen mit unspezifischer hamatogener
Spondylodiscitis konnte bei 72,5% der Patienten das Pathogen nachgewiesen werden.
Erwartungsgemall erwies sich Staphylococcus aureus als der héaufigste Erreger
(Abbildung 1). Bei 65% der inkludierten Patienten bestanden vor Therapiebeginn
Komplikationen der Spondylodiscitis, meist Abszesse oder neurologische Probleme. Alle
Patienten erhielten Fosfomycin (taglich 8 bis 24 g i.v.) meist in Kombination mit einem
Cephalosporin der 2. Generation. Die Behandlungsdauer betrug durchschnittlich im
Median 24 Tage, die antimikrobielle Therapie wurde bis eine Woche nach Normalisierung
des CRP-Wertes beibehalten. Die klinische Erfolgsrate betrug 87,5%. Bei 75% der
Teilnehmer konnte eine klinische Heilung, bei 12,5% eine klinische Besserung erreicht
werden. Bei allen Therapieversagern wurde Fosfomycin in einer niedrigen Dosierung (2 X
4 g/Tag) verabreicht. Es wurde kein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis registriert.
Durch die Studie wurde gezeigt, dass eine Antibiotikakombination mit Fosfomycin eine
sehr effektive und sichere Therapie der unspezifischen bakteriellen Spondylodiscitis
darstellt. Es muss dabei aber auf eine ausreichend hohe Dosierung geachtet werden.

Abbildung 1: Erreger der Spondylodiscitis (retrospektive Studie, n=40)
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e Erregerspektrum
e Behandlungsmdglichkeiten

Die Haufigkeit des diabetischen Ful3syndroms und der damit verbundenen Probleme wird
oft unterschatzt. Etwa 15-25% der Diabetiker leiden in ihrem Leben zumindest einmal an
einer ulzerdsen Lasion am Ful3, die durchschnittliche Heilungsdauer betragt 4 Monate.
10% der Ulzera persistieren Uber ein Jahr, 15% heilen bis zum Tod nicht aus.
Schatzungsweise 3%-7% Lasionen treten jahrlich neu auf, das Risiko fir ein Rezidiv ist mit
30%-100% ausgesprochen hoch. Das diabetische Ful3syndrom gilt als eine
schwerwiegende Komplikation, da es mit einem hohen Amputationsrisiko vergesellschaftet
ist. 40%-60% aller nicht traumatischen Amputationen der unteren Extremitat betreffen
Diabetiker, ungefahr 85% der Amputationen geht eine ulzerése Lasion voraus. Infektionen
sind fur die Entstehung von untergeordneter Bedeutung, spielen aber eine wichtige Rolle
bei der Progression, sind mitverantwortlich fir Wundheilungsstérungen und ein wichtiger
Risikofaktor fir Amputationen. Das diabetische Ful3syndrom ist auch ein ékonomisches
Problem, jeder finfte Krankenhausaufenthalt und die Halfte aller Belagstage von
Diabetikern sind auf FulB3probleme zurlckzufihren. Die Belastungen sind betréachtlich: Die
Kosten eines oberflachlichen Ulkus belaufen sich schatzungsweise auf 4.500 Euro und die
einer tiefen Infektion auf 23.500 Euro. Ein Gangran belastet das Gesundheitsbudget sogar
mit 50.000 Euro. Weniger als 1% der Gesamtkosten entfallen dabei auf die antibiotische
Therapie.

Erregerspektrum

Die Besiedelung der Lasionen geschieht durch die Keime der Haut- und Schleimhautflore
sowie durch exogene Mikroorganismen. Beim Entstehen einer Wundinfektion und auch be
der Therapie muss man zwischen Kontamination, Kolonisation und der eigentlicher
Infektion unterscheiden. Unter Kontamination versteht man das Vorhandensein vor
Mikroorganismen, die sich nicht vermehren. Praktisch alle Wunden sind kontaminiert, die
Wundheilung wird davon aber meist nicht beeinflusst. Der nachste Schritt ist die
Kolonisation, bei der es zur Vermehrung der adharenten Keime kommt, allerdings nocr
immer ohne erkennbare Schadigung oder Wundheilungsstérung. Von einer Wundinfektior
spricht man, wenn sich potenziell pathogene Mikroorganismen (z.B. Staphylococcus
aureus, 3-hamolysierende Streptokokken, E. coli, Proteus, Klebsiellen, obligate Anaerobier,
Pseudomonas u.a.) vermehren und lokale oder systemische Krankheitszeichen auftreten.
Antibiotika sind bei Kontamination oder Kolonisation im Allgemeinen nicht indiziert, del
Einsatz von Antiseptika hingegen oft sinnvoll. Die Mehrzahl der Infektionen ist
polymikrobiell bedingt (Abbildung 1). Bei frihen akuten Wunden dominieren Gram-positive
Keime (S. aureus, 3-hdmolysierende Streptokokken), nach etwa 4 Wochen nimmt die
Besiedelung durch Gram-negative Keime (Proteus, E. coli, Klebsiella) zu. Lange
bestehende chronische Wunden enthalten zunehmend mehr Anaerobier und Gram-
negative Nonfermenter (Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotrophomonas) aus exogener
Quellen. Enterokokken und Sprosspilze (Candida) werden auch haufig gefunden, die
klinische Relevanz erscheint aber fraglich. Mykobakterien sind schlecht erfassbar, konnter



aber an der verzogerten Wundheilung mitverantwortlich sein. Staphylokokken sind bei
Uber der Halfte der infizierten diabetischen Lasionen nachweisbar. 22-28% davon sind
Staphylococcus aureus. Die Haufigkeit des Auftretens von MRSA ist in den einzelnen
Landern sehr unterschiedlich (Abbildung 2). Bis vor einiger Zeit wurden MRSA fast
ausschlief3lich als nosokomial auftretende Keime beobachtet, seit kurzem findet man aber
immer haufiger auch so genannte ,community“-MRSA (c-MRSA) aul3erhalb des
Krankenhausbereiches. Diese resistenten Bakterien sind genetisch etwas anders
aufgebaut, die Resistenzkassette ist kleiner, beinhaltet meist nur eine
Resistenzdeterminante, gilt aber als einfacher Ubertragbar. C-MRSA bilden auch haufig
den Virulenzfaktor PVL (Pantone-Valentine-Leukozidin), der zu Schadigung von
Leukozyten und Porenbildung in biologischen Membranen fihrt.

Abbildung 1: Isolate bei stationaren Patienten mit diabetischem Ful3syndrom
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Abbildung 2: Unterschiede in der Haufigkeit von MRSA in Krankenh&usern, Daten von EARSS (European
Antimicrobial Resistance Surveillance System)
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Behandlungsmdéglichkeiten

Die Behandlung der infizierten diabetischen Fufdlasion sollte moéglichst aufgrund einer
mikrobiologischen Untersuchung erfolgen, da das Erregerspektrum zwar kalkulierbar, die
Antibiotikaresistenz lokal und regional unterschiedlich und letztendlich kaum voraussagbar
ist. Bei der Identifikation der Erreger spielt die richtige Materialgewinnung eine
entscheidende Rolle. Der Goldstandard ist die Wundbiopsie oder Nadelaspiration vom
Wundrand, alternativ kann nach Reinigung mit steriler Kochsalzlésung auch ein Abstrich



vom Grund der Wunde erfolgen. Bei Verdacht auf Osteomyelitis ist eine Knochenbiopsie
empfehlenswert, da vom Wundabstrich nicht zuverlassig auf die Verhaltnisse im Knochen
geschlossen werden kann. In einer rezenten Untersuchungsserie betrug die Konkordanz
zwischen den mikrobiologischen Ergebnissen aus den tiefen und den oberflachlich
gewonnenen Proben nur 22,5% (Senneville E., et al., CID 2006; 39, 57-62).

Bei Kontamination und Kolonisation sollten nur antiseptische Wirkstoffe, wie lodophore,
PVP-Jod oder Octenidinhydrochlorid, und bei chronischen schlecht heilenden Wunden
auch Polihexanid, Taurolidin, nanokristallines Silber oder eventuell auch Fliegenlarven
(Lucilia sericata) zum Einsatz kommen. Die Diagnose einer Infektion und damit die
Indikationsstellung fir Antibiotika muss nach klinischen Kriterien (Ré6tung, Schwellung,
Odem, systemische Zeichen) erfolgen. Die Therapie kann empirisch begonnen werden
und wird nach Vorliegen des Kulturergebnisses adaptiert. Bei der Auswahl des
Antibiotikums ist zu bertcksichtigen, dass ublicherweise Gram-positive Kokken dominieren
(60-80%), Gram-negative Keime vor allem bei chronischen Wunden und Vorbehandlung
vorkommen (20-30%) und bei Ischamie bzw. Gangréan Anaerobier (4-15%) obligat sind.
Eine empirische Therapie ausschlief3lich gegen Gram-positive Kokken ist nur bei leichten
bis mittelschweren Infektionen ausreichend, bei schweren Infektionen ist auf ein gentigend
breites Spektrum zu achten. AufRerdem muissen die aktuelle lokale Resistenzsituation,
mogliche Vorbehandlungen und die Pravalenz von MRSA bericksichtigt werden. Da
Fosfomycin nur sehr gezielt zum Einsatz kommt, ist die Empfindlichkeit wichtiger Erreger
unverandert gunstig. Fosfomycin ist daher ein sinnvoller Kombinationspartner in der
parenteralen Therapie von infizierten diabetischen Ful3lasionen (Abbildung 3 und 4).

Abbildung 3: Antibiotikaresistenz bei S. aureus aus Wundsekret (2004-2005), Institut fir Hygiene,
Mikrobiologie und Tropenmedizin im Krankenhaus der Elisabethinen Linz
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Abbildung 4: Empfindlichkeit gegen Fosfomycin
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e Validierung notwendig
e Pragmatische Interventionsstudien gefordert
e Literatur

Die Klassifikation des Schweregrades des diabetischen FuR3syndroms ist sowohl fur die
differenzierte Therapie (diagnostische Ebene) als auch fir Aussagen zum Outcome
(prognostische Ebene) entscheidend. Auch fur wissenschaftliche Fragestellungen ist eine
prazise Klassifikation wichtig, um Rickschlisse auf den Wert einer Behandlung ableiten
zu konnen.

Die Validierung einer Klassifikation ist anspruchsvoll — es stellt sich immer die Frage, ob
das Instrument misst, was es zu messen vorgibt. Hierfir mussen die Genauigkeit und
Prazision einer Klassifikation in einer unabhangigen Validierungs-Stichprobe unter
Anwendung eines Referenzstandards Uberprift werden. Getestet werden muss auch die
Varianz zwischen verschiedenen Beobachtern und zwischen verschiedenen Zeitpunkten.
Dabei darf aber auch die klinische Praktikabilitat nicht zu kurz kommen.

Validierung notwendig

Die verschiedenen Klassifikationen beim diabetischen Fuf3syndrom sind allesamt
unzureichend evaluiert. Am besten verwendbar erscheint noch die Wagner-Klassifikation
mit Texas-Modifikation (Tabelle 1). Dieses ist, so wie die SAD-Klassifikation (Sepsis-
Arteriopathie-Denervierung) [1] oder der DEPA-Score (Depth-Extent-Phase-Associated
etiology) [2] multi-dimensional (Tabelle 2 und 3). Das neuere, eindimensionale PEDIS [3]
erscheint zwar auf den ersten Blick praktikabel, ist aber ebenfalls nicht validiert. Auf3erdem
sollte die Reduktion multidimensionaler Graduierungen auf eine eindimensionale Skala nur
nach formaler Prifung auf Validitat, Reliabilitat und Empfindlichkeit erfolgen. Es stellt sich
die Frage, warum etablierte Scores nicht zunachst rigoros getestet werden, bevor eine
neue Klassifikation entwickelt wird.

Tabelle 1: Wagner-Klassifikation mit Texas-Modifikation



Texas- Wagner-Klassifikation
Girad
0 1 2 3 4 5
A pri-/post- oberflichliche Wunde Wunde Gangriin Gangriin
ulzerative Wunde bis zur bis zur oder oder
Lision, Ebene von Ebene von Nekrose MNekrose
komplet Schnen Knochen von des ganzen
epithelialisiert und und FuBiteilen FuBes
Kapseln Gelenken
B Infekiion Infekiion Infekiion Infekiion Infektion Infektion
C Ischimie Ischimie Ischimie Ischimie Ischamie Ischame
D Infektion Infektion Infektion Infektion Infektion Infektion
und und unid und und und
Ischiimie Ischiimie lschiimie Ischimie Ischimie Ischiimie
Tabelle 2: DEPA-Score [1]
i 2 3
Tiefe der Ulceration {Depth) Haut Weichteile Knochen
Baktenelle Kontamination {Extent) kontaminiert Infektion nekrotisierende
Infektion
Heilungsphase (Phase) Granulation Entziindung micht hetlend
Assoziierte Atiologie (Associated etiology) Meuropathie Knochendeformitit Ischimie
Gradierung Grengwert | Therapieempfehlung
Low grade =6 Ambulante Behandlung, NaCl-Siuberung, oberflichliches Débridement,
orale Antibiotika
Moderate grade | 7-49 Stationdre Behandlung 1 -2 Wochen, i.v. Antibiotika, programmicrics
Débridement, topische Therapie, Entlastung
High grade 1-12 Stationdire Behandlung, i.v. Antibiotika, programmiertes Débridement,
topische Therapie, gefichirurgische Intervention, Korrektur von
Deformititen, gegebenenfalls Amputation

Tabelle 3: SAD-Score [2]




Griille (Size)
Grade Ausdehnung (Area) Tiefe (Depth) Infektion (Sepsis) | Arteriopathie  Denervierung
1] intakie Haut intakte Haut keine Fulipulse Berithrungsempfinden
vorhanden erhalten
1 <1 em oberflichlich aberflachlich Fubpulse Berithrungsempfinden
{ Haut, Unterhaut) abgeschwiicht | vermindert
2 1-3¢m” Sehne, Penost, Celluhinis Fulpulse kein
Gelenkskapsel fehlend Berihrungsempfinden
3 -3 cm’ Knochen/Gelenk | Osteomyelitis Ciangrin Charcot

Pragmatische Interventionsstudien gefordert

Der eklatante Mangel an Interventionsstudien zur Therapie des diabetischen Ful3syndroms
erfordert die konzertierte Aktion: N6tig sind Studien mit hoher Fallzahl zur Erhéhung der
Schatzprazision, ohne Stratifizierung, insbesondere bei Patienten mit infizierter
diabetischer Ful3lasion und Osteomyelitis (Texas-Wagner = 3), sowie strikte Festlegung
der Therapiedauer und der Interventionen. Anzustreben ist ein mdglichst einfacher Aufbau
mit  minimaler Dokumentation, eindeutigem primaren Studienendpunkt (z.B.
Unterschenkelamputation) und  gesundheitsékonomisch  relevanten  sekundaren
Endpunkten (QALY/DALY) [4].
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e Therapeutisches Vorgehen
e Gefalichirurgische Interventionen

Das diabetische Ful3syndrom ist keine echte Entitdt mit einem klar definierten
Zustandigkeitsbereich. Es wird versorgt von Allgemeinmedizinern, Internisten, Chirurgen und
Neurologen, dazu kommt noch Fachpersonal aus den Bereichen Pflege, Orthopadietechnik,
Diatwissenschaft, Physikalische Medizin, Wundversorgung, etc. Laut St.Vincent-Deklaration von
1989 sollte die Anzahl der Amputationen aufgrund diabetischer Gangran in der nachsten Zeit um
die Halfte reduziert werden. Dazu ist eine fachlberschreitende Kooperation aller Beteiligten naétig.

Therapeutisches Vorgehen

Am Anfang der Therapie steht eine ausreichende Abklarung mit klinischer Untersuchung
(Inspektion, FuBpulse tasten, ...), FuRBréntgen (eventuell mit VergréRerung), oberflachlichen und
tiefen Kulturen, Bestimmung des Doppler-Index, Rheographie, Duplex der Arteria femoralis
superficialis, Semmes-Weinstein-Test und MR-Angiographie (Abb. 1). Um Lasionen vorzubeugen,
sollte auch immer das Schuhwerk kontrolliert werden. Zu enge Schuhe sind zu vermeiden,
idealerweise sind die Schuhe 2-3mal taglich zu wechseln. Schuhkorrekturen haben professionell
zu erfolgen, ,Basteleien” sind nicht sinnvoll. Bei Verdacht auf Osteomyelitis ist eine
Knochenbiopsie empfehlenswert. Da in den meisten Fallen eine Neuropathie besteht, kann diese
Intervention Ublicherweise problemlos durchgefuhrt werden. Ein Débridement sollte bei guter
Durchblutung groRzugig, bei schlechter Durchblutung sparsam erfolgen (Abbildung 2).
Knochenanteile sind aus der Wunde zu entfernen, die Wundrander werden locker, allenfalls mit
einer Sit-Naht, adaptiert. Bei Osteomyelitis muss heute nicht mehr unbedingt chirurgisch
interveniert werden, nur bei feuchter Gangran (Gasbildung) ist eine Amputation praktisch immer
notwendig.

Abbildung 1: Entscheidungskaskade



Entscheidungskaskade

Fulilasion
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Abbildung 2: Débridement beim diabetischen Ful3

Gefalchirurgische Interventionen

Durch moderne bildgebende Verfahren ist heute auch die Darstellung von kleinen Gefal3en
maoglich. Dabei hat sich gezeigt, dass die vielzitierte diabetische ,Mikroangiopathie” nur mehr als
historischer Begriff betrachtet werden darf. Die Gefal3probleme beim diabetischen Fu3syndrom
sind auf eine Makroangiopathie zurlckzufuhren, die kleinen GefalRe sind in der Regel offen.
Entsprechend dieser Tatsache ist ein Bypass zu den Ful3arterien sinnvoll und heute mit
akzeptabler Morbiditat und Mortalitat durchfiihrbar. Der femoro-distale Venenbypass zahlt daher
heute zu den am haufigsten durchgefiihrten Operationen in der Gefal3chirurgie. Eine Amputation
hat natirlich eine deutlich héhere Mortalitét als die Bypassoperation (Abbildungen 3a, 3b und 4).
Die 30-Tage-Mortalitat der Oberschenkelamputation betragt etwa 50%, im Gegensatz dazu lag die
Mortalitat in einer Studie an 325 Bypass-Patienten bei 1,2%. Allerdings kann die Major-
Amputationsrate nur durch die Einfuhrung des pedalen Bypass gesenkt werden, die
Langzeitergebnisse bei proximalen Rekonstruktionen sind durchwegs schlechter. Im Laufe der



Entwicklung wurde die Bypass-Technik aber so weit verfeinert, dass inzwischen Abschliisse auf
sehr distale Arteriensegmente moglich sind — auch die Nahe zur Infektion sollte heute kein
Problem sein. Prinzipiell ist immer eine autologe Bypassversorgung anzustreben, alternative
Verfahren sollten nur ausnahmsweise zum Einsatz kommen (Abbildung 5).

Abbildung 3a und 3b: Mortalitdtsrate — Amputation versus Bypass
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Abbildung 4: Amputation versus Bypass

Abbildung 5: lliaco-cruraler Bypass aus Armvenen — Rezidivbypass
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e Das ideale Antibiotikum
e Studie mit Fosfomycin

Abszesse bestehen aus einer &auferen Membran bzw. Kapsel, einer inneren
Leukozytenschicht und zentralen nekrotischen Zellbestandteilen (Abbildung 1).
Lokalisation und Morphologie sind variabel, ebenso kénnen die Erreger zu verschiedenen
bakteriellen Spezies gehdren.

Eine antibiotische Therapie von Abszessen gestaltet sich oft schwierig, nach Méglichkeit
sollte chirurgisch drainiert werden. Die Wirksamkeit antiinfektiver Substanzen wird durch
schlechte Permeabilitat, geringe Sauerstoffverfiigbarkeit und niedrigen pH eingeschrankt.
Ein Problem ist auch das verlangsamte Bakterienwachstum in der eitrigen
Abszessflussigkeit, da Antibiotika meist gerade in der Wachstumsphase angreifen.

Abbildung 1: Abszessmorphologie: &uRRere Membran/Kapsel, innere Leukozytenschicht und zentrale
nekrotische Zellbestandteile
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Das ideale Antibiotikum

Bis das Antibiotikum im Abszessinneren wirken kann, hat es einen pharmakokinetischen
Hurdenlauf zu bewadltigen (Abbildung 2). Zundchst muss die Substanz aus dem
Gefal3system Uber kapillare Poren durch das Endothel ins Interstitium gelangen, zum
Abszess diffundieren und anschlie3end durch die Kapsel in das Innere des Abszesses
penetrieren. Bei der Auswahl des idealen Antibiotikums missen daher eine ausreichende
Abszess-Penetration, geringe Proteinbindung, antibakterielle Aktivitat im anaeroben Milieu
und ein genugend breites antibiotisches Spektrum gefordert werden. Die Anforderungen
sind nicht einfach zu erfillen. Das ideale Antibiotikum sollte eine vernachlassigbare
Proteinbindung und ein hohes Verteilungsvolumen besitzen — zwei Forderungen, die




letztendlich im Gegensatz zueinander stehen und von einem einzelnen antimikrobiellen
Wirkstoff auch nicht erfullbar sind. Darlber hinaus wéare eine Potenzierung der
antibiotischen Aktivitat im anaeroben Milieu wiinschenswert. Dass das Wirkspektrum des
Antibiotikums natirlich auch alle zu erwartenden Erreger inkludieren sollte, versteht sich
von selbst.

Abbildung 2: Der pharmakokinetische Hirdenlauf eines Antibiotikums

Abszess und Bindegewebskapsel

Permeation durch
Abszesshille

Diffusion durch
Interstitium
Interstitium

Diffusion durch f\& Perm eation durch
Poren Endothelzellschicht

[ 1 4 ) X 0 0 X B

Haupt fluss

| Kapillare

| X XN I X | i ) | | o )]
Pordse Endothelschicht

Studie mit Fosfomycin

Die Messung des zeitlichen Konzentrationsverlaufes eines Antibiotikums im Abszess ist
eine Herausforderung, da aus einem Abszess nur einmal eine Probe gewonnen werden
kann. Daher wurde in einer Studie an 18 Patienten (Alter 18-80 Jahre) nach intravenoser
Gabe von 8 Gramm Fosfomycin die Abszessgrof3e bestimmt, regelmafdig Blut
abgenommen und Abszessflussigkeit zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Rahmen einer
interventionellen Abszessdrainage gewonnen. Die Ergebnisse wurden entsprechend
extrapoliert (Abbildung 3). Es konnte keine Korrelation zwischen der Plasma- und der
Abszess-Pharmakokinetik, jedoch eine sehr gute Korrelation der Permeabilitatsfahigkeit
und der Abszess-Pharmakokinetik gefunden werden. Die Halbwertszeit von Fosfomycin im
Abszess war in den meisten Féllen deutlich verlangert. Laut der Studie sollten hohe Dosen
verabreicht und eine Ladungsdosis nicht vergessen werden, um rasch hohe
Konzentrationen im Abszess zu erreichen. Bei Niereninsuffizienz ist die Dosierung zu
reduzieren, die Ladungsdosis bleibt aber unverandert. Trotz der sehr hohen
interindividuellen Variabilitat konnten im Steady State bei fast allen Patienten effektive
Fosfomycin-Konzentrationen im Abszess erreicht werden. Daher ist die Gabe von
Antibiotika wie Fosfomycin eine sinnvolle therapeutische Option, wenn eine chirurgische
Sanierung nicht durchfihrbar ist.

Abbildung 3: Verlaufe der gemessenen Plasmakonzentrationen (°) und  extrapolierten
Abszesskonzentrationen (¢) (Sauermann, Joukhadar et al., AAC 2005)
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e Behandlungsziel und Diagnostik

e Erregerspektrum und Therapiemdglichkeit

e Studie mit Fosfomycin

e Ambulante parenterale antimikrobielle Therapie

Alle 30 Sekunden wird weltweit eine Amputation auf Grund von Diabetes mellitus
durchgefuhrt. Zum Zeitpunkt der Diagnose des Diabetes mellitus haben 10% der
Betroffenen bereits eine Neuropathie bzw. eine periphere arterielle Verschlusskrankheit.
Es ist daher unbedingt noétig, neben der Ulkusbehandlung auch fir eine optimale
Einstellung des Diabetes zu sorgen.

Infektionen von diabetischen Ful3lasionen entstehen durch eine komplexe Pathogenese,
haben eine polymikrobielle Atiologie und stellen ein erhebliches Risiko fiir Sepsis und
Amputationen dar (Abbildung 1). Ein Problem ist die gegenseitige Beeinflussung von
Diabetes und Infekten, denn eine Entgleisung des Diabetes beginstigt eine Infektion und
umgekehrt.

Abbildung 1:
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Behandlungsziel und Diagnostik

Das Behandlungsziel beim infizierten diabetischen Ful3 muss in der Verhinderung von
Osteomyelitis, von systemischer Entziindung und von Amputation bestehen. Das kann
aber nur mit einer fachubergreifenden Therapie durch Internisten, Angiologen, Radiologen,
Orthopaden, Mikrobiologen und Chirurgen erreicht werden. Die Behandlung eines
diabetischen Ulkus st vielschichtig und umfasst chirurgische Tatigkeiten, wie
Druckentlastung, Nekrosenentfernung und Bypass, sowie antimikrobielle Therapien,
Wachstumsfaktoren, Optimierung der Insulineinstellung, Malnahmen zur



Durchblutungsforderung und naturlich auch eine adaquate Patientenschulung.

Die Diagnose einer Infektion bereitet bei diabetischen Ful3lasionen mitunter Probleme. Es
gelten die klassischen Zeichen der Infektion: Erythem, Odem, Schmerz, Hyperamie,
Funktionsverlust und eitrige Sekretion, man darf aber nicht vergessen, dass infolge der
Neuropathie bei vielen Diabetikern die Schmerzempfindung reduziert ist. Auch die richtige
Technik zur Gewinnung von Material fir die mikrobiologische Untersuchung gestaltet sich
oftmals problematisch, da der Oberflachenkeim vielfach nur der Kolonisationskeim und
nicht der Erreger ist. Man muss davon ausgehen, dass etwa 50% der bakteriellen Befunde
sinnlos sind. Es sollten daher keine Abstriche von Oberflachen oder Fisteln entnommen
werden, sondern immer eine Kirettage des Ulkusgrundes erfolgen. Aul3erdem ist auf ein
richtiges Transportmedium zu achten.

Erregerspektrum und Therapiemdglichkeit

Die wichtigsten Erreger sind Gram-positive Aerobier, vor allem Staphylococcus aureus,
aber auch Enterokokken sind von Bedeutung (Tabelle 1). Die Behandlungsdauer muss
mindestens 2-3 Wochen betragen, in manchen Fallen sind deutlich langere antimikrobielle
Therapien nétig. Bei Osteomyelitis ist eventuell eine Behandlung tGber Monate notwendig.
Auf jeden Fall sollte die Therapie bis zur Abheilung des Ulkus, bis zum Sistieren der
Fistelsekretion und bis zur Normalisierung der Entzindungsparameter weitergefihrt
werden. Die wichtigsten oralen und parenteralen Therapieschemata sind in den Tabellen
2a und 2b angefuhrt. Die PEDIS-Klassifikation (Perfusion, Extent, Depth, Infection,
Sensation) versucht eine mdglichst praxisnahe Einteilung des diabetischen Ful3syndroms
wiederzugeben. Tabelle 3 zeigt eine stadiengerechte Auswahl von Antibiotika beim
diabetischen Ful3syndrom.

Auf jeden Fall ist auf eine adaquate Penetration in die nekrotisch-entziindlichen Areale des
diabetischen FulRes zu achten (Abbildung 2). Bei den Penemen ist Meropenem von
Vorteil, da es einfacher und héher als vergleichbare Substanzen dosiert werden kann (2 x
2 g/Tag), Ertapenem muss die Wirksamkeit der einmal taglichen Dosis jedenfalls noch
unter Beweis stellen. Bei den Gyrasehemmern besticht Moxifloxacin durch das Spektrum,
allerdings kann die Dosis nicht gesteigert werden.

Tabelle 1: Infektion beim diabetischen Ful3 — Erregerhaufigkeit



60 bis T0% Gram-positive Aerobier
Staplivlococeus awrens
Koagulase-negative Staphylokokken
Streptokokken

Enterokokken

20 bis 30% Gram-negative Aerobier
Protens spp.
E. coli

Pseudomonas geruginosa

4 his 15% Anaerobier
Peptostreptokokken

Bacteraides fragilis

Tabelle 2a: Orale Therapie bei Infektionen des diabetischen Ful3es

_{'t:l'alcxin J-4x1lg

_ Clindamycin 3-4 % 300 mg
Levoefloxacin 1 x 750 mg

_ Moxifloxacin 1 x 400 mg
Linezolid 2 x 600 mg

Trmethopnm/Sull 4 x 160/800 mg

Tabelle 2b: Parenterale Therapie bei Infektionen des diabetischen FuRes

Standard-Dosis Hohe Dosis
Amoxicillin/Clavulansiure Idlg | -
Cefuroxim 2xdp ixldg
Cefotaxim 2x2g Ixdg
Meropenem dxlg 4x2p
Imipenem dxlg SR
Teicoplanin 2 % 1,6 gWoche” ammmmeann
| Fosfomycin Ixdg Ixgg

* nach dreitigiger Aufslitigurg mit 1.2 gTag

Tabelle 3: Stadiengerechte antimikrobielle Therapie beim infizierten diabetischen Ful3



PEDIS = Sehweregrad
Grad | der Infektion

I nichtinfiziert

2 leicht

3 mittelgradig

4 schwer

Abbildung 2 : Konzentrationen von Fosfomycin im Plasma und im Interstitium nach i.v. 200 mg/kg KG

(Legat, ACC 2003)

Klinische Manifestation

Ulkus bew, Wunde ohne Infekiionszeichen

Vorliegen von mindestens zwei Infektions-

zeichen {Eiter, Entzlindungszeichen, Induration);

gerdlete Fliche gennger als 2 cm um den
Ulkus; Verdnderungen sind auf die Haut

begrenzt

wie bei Grad 2, aber zusiitzlich Ausbreitung
mehr als 2 cm vom Ulkusrand,
Lymphangitis, Beteiligung von Muskulatur/

Fasxie; tiefer Abszess

Beteiligung von Sehne, Gelenk und Knochen;
Patient mit ausgeprigten Symptomen einer
systemischen Infekiion (Fieber, Schiitie]frosi,
Tachykardie, Hypotension, Verwirrtheit,
Erbrechen, Leukozytose, schwere Hyper-

glykimie ete.)

Migliche Antibiotika
{Auswahl)

Keine Antibiotika

Ovral:
Cephalexin
Clindamyein
Co-Amoxiclay
Levofloxacin

Moxiloxacin

Intravenis:
Cefotaxim
Co-Amoxiclay
Ertapenem
Levofloxacin
Moxifloxacin

Clindamycin + Fosfomycin

Intravenis:
Piperacillin/Tazobactam*®
Cefpirom + Metronidazol®
Ciprofloxacin + Clindamyein®
Levofloxacin + Clindamyein®
Meropenem®

* + Fosfomycin
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Studie mit Fosfomycin

In einer Studie an 52 Patienten wurde Fosfomycin (2 x 8 g/Tag) beim infizierten
diabetischen Ful3 angewendet:

Inkludiert waren Patienten mit akuter, einseitiger, abszedierender FulRinfektion sowie
Sekretion, Schwellung, Ro6tung, Fieber und Knochenbeteiligung (Schema Wagner-
Amstrong >3B). Der Endpunkt war die Vermeidung einer Amputation. Nur 30 der 52
Patienten waren nicht vorbehandelt, 13 hatten bereits Clindamycin, 9 Ciprofloxacin und 7
Amoxicillin/Clavulansaure erhalten. Fosfomycin wurde bei 14 Patienten in Kombination mit
Meropenem, bei 12 mit Amoxicillin/Clavulansdure, bei 10 mit Clindamycin, bei 4 mit
Ceftriaxon und bei zwei zusammen mit Imipenem verabreicht. Nur in drei Fallen wurde
eine Oberschenkel-, und in einem Fall eine Unterschenkelamputation notwendig. Bei 48
von 52 Patienten war der Erhalt einer belastungsfahigen unteren Extremitat moglich.

Ambulante parenterale antimikrobielle Therapie

Infolge der langen Therapiedauer ist das infizierte diabetische FufRsyndrom flr eine
ambulante, parenterale, antimikrobielle Therapie (APAT) bestens geeignet. Neben einer
deutlichen Kostenersparnis im Krankenhaus bietet dieses Therapiemanagement neben
einer besseren Lebensqualitat zusatzliche Vorteile wie eine verbesserte Compliance und
den Erhalt der Arbeitsfahigkeit. Fur diese Therapieform kommen aus Grinden der
Praktikabilitat natdrlich nur Substanzen in Frage, die in moglichst geringer Frequenz
verabreicht werden mussen (z.B. Teicoplanin).
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