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Zusammenfassung [

Zusammenfassung

Hintergrund:

Entzindungen am muskuloskelettalen Apparat sind in der Notaufnahme ein haufiges
Krankheitsbild. Eine Differenzierung zwischen bakterieller und nicht-bakterieller Ent-
zlindung ist oft schwierig und erfordert viel Erfahrung bzw. aufwendige diagnostische
Methoden. Laborchemisch kénnen die bisher verwendeten Parameter C-reaktives Pro-
tein (CRP) und Leukozyten keine eindeutige Unterscheidung in diesem Fall zulassen. In
dieser Pilotstudie wurde Procalcitonin (PCT), ein in der Sepsisdiagnostik bekannter
Entzundungsparameter, im Vergleich zu CRP und Leukozyten untersucht.

Methoden:

PCT, CRP und Leukozyten wurden in einem Zeitraum von 18 Monaten bei 102 Patien-
ten mit einer Entziindung am muskuloskelettalen Apparat bestimmt. VVon diesen konn-
ten 77 Patienten einer bakteriellen Entziindung zugeordnet werden, 25 Patienten einer
nicht-bakteriellen. Gleichzeitig erfolgte die Messung von PCT, CRP und Leukozyten in
einer Kontrollgruppe, welche den normalen postoperativen Heilungsprozess nach einer
Operation am muskuloskelettalen Apparat zeigen sollte.

Ergebnisse:

Die Bestimmung von Leukozyten und CRP konnte eine Unterscheidung zwischen bak-
terieller oder nicht-bakterieller Entziindung nicht gewéhrleisten. Bei der Bestimmung
von PCT und Anpassung des Cut-off Level auf >0,12 ng/ml konnte zwar nur eine nied-
rige Sensitivitat (43 %) erreicht werden, jedoch eine hohe Spezifitat (100 %). Dies ist
fir eine Unterscheidung von bakterieller und nicht-bakterieller Entziindungsreaktion
hilfreich.

Schlussfolgerung:

Eine nicht-bakterielle Entziindung kann bei einem PCT Wert tber dem Cut-off Level
von 0,12 ng/ml ausgeschlossen werden. Eine bakterielle Entziindung kann durch PCT-
Bestimmung nicht bewiesen werden.
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Abstract

Objective:

Infection or inflammation of the musculosceletal system is a common disease pattern in
an emergency unit. To differentiate between bacterial and non-bacterial infection is dif-
ficult and needs a lot of experience or rather complex diagnostic methods. The previ-
ously used laboratory parameters C-reactive protein (CRP) and white blood cell count
are not able to make a clear discrimination in this case.

Procalcitonin (PCT), a well established infection parameter in the diagnosis of sepsis,
has been tested in comparison to CRP and white blood cell count.

Methods:

PCT, CRP and white blood cell count have been measured at 102 patients with an in-
flammation of the musculosceletal system in a period of 18 months. 77 of these patients
could be allocated to a bacterial infection, 25 to a non-bacterial inflammation. In the
same time PCT, CRP and white blood cell count has also been measured in a control
group, which should show the normal postoperative healing process after surgery of the
musculosceletal system.

Results:

The determination of white blood cell count and CRP could not ensure a differentiation
between bacterial and non bacterial inflammation. Indeed by adapting the cut off- level
of PCT > 0,12 ng/ml one could achieve only a low sensitivity (43 %) but a high
specifity (100 %). This fact is helpful for the discrimination of bacterial infection and
non-bacterial inflammation.

Conclusion:

A non-bacterial inflammation can be excluded if the PCT is over the cut-off level of
0,12 ng/ml. On the other hand a bacterial infection cannot be verified by PCT determi-
nation alone.

15.09.2015
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Abkirzungen und Bedeutung

Abkirzungen und Bedeutung
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ANCA
BSG

CALC-1-Gen

CCP-AK
CGRP
CRP
DGU
ERA
HLA-B27
IL

IDSA

kD
MRNA
PCR

PCT
TNF-alpha
RA

SIRS

antinukledre Antikorper
Anti-Neutrophilen-cytoplasmatische Antikdrper
Blutk6rperchensenkungsgeschwindigkeit
Calcitonin- 1- Gen

Cyclische Citrullin Peptid-Antikorper
Calcitonin gene related peptide
C-reactives Protein

Deutschen Gesellschaft fur Unfallchirurgie
early onset rheumatoid arthritis

Human Leukocyte Antigen-B27
Interleukin

Infectious Diseases Society of America
Kilodalton

messenger- ribonucleic acid
Polymerasekettenreaktion

Procalcitonin

Tumornekrosefaktor- alpha

Rheumatoide Arthritis

systemic inflammatory response syndrome
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1 Einleitung

In der unfallchirurgischen und orthopédischen Notaufnahme ist die Behandlung von
Entzundungsreaktionen und auch Infektionen am muskuloskelettalen Apparat alltagli-
che Arbeit. Endogene und exogene Faktoren kénnen zu einer Entziindungsreaktion flh-
ren. Zu diesen Faktoren gehdren physikalische und chemische Reize, sowie auch Mik-
roorganismen (Lothar 2004).

1.1 Entziindungsreaktionen in der muskuloskelettalen Chirurgie

Die drei Hauptabwehrmechanismen Haut, angeborenes Immunsystem und erworbenes
Immunsystem stellen in der Regel einen Schutz vor Entziindungsreaktionen und Infek-
tionen dar. Besteht jedoch ein mangelnder Schutz durch diese Mechanismen kann durch
die bereits erwédhnten Faktoren eine Entziindungsreaktion des Kdérpers hervorgerufen
werden. Gerade vorgeschéadigte Gelenke, wie durch die rheumatoide Arthritis, Gicht
oder auch nach Operationen mit und ohne Einsatz von Fremdmaterial bedingt, begiins-
tigen nicht-bakterielle und bakterielle Entziindungsreaktionen (Favero et al 2008, van de
Kaandorp et al 1997).

Wenn der menschliche Kérper in Form einer Entziindungsreaktion reagiert, sind klini-
sche Zeichen wie calor, rubor, dolor, tumor und functio laesa in unterschiedlicher Aus-
pragung und Zusammensetzung erkennbar (Lothar 2004). Diese Symptome entstehen
durch Erweiterung von Gefélien, Exsudation von Flussigkeit und Plasmaproteinen, und
Leukozyteneinwanderung in den Migrationsherd. Die Einwanderung verschiedenster
Entzindungszellen, wie neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten, Makro-
phagen und Lymphozyten bewirken eine Ausschittung von verschiedensten Entzin-
dungsmediatoren. Dabei kommt es auch zur Bildung von Akut-Phase-Proteinen wie C-
reaktives Protein (CRP) und Procalcitonin (PCT). Diese Proteine kénnen klinisch nicht
erkannt, aber in einer laborchemischen Analyse nachgewiesen werden (Lothar 2005).

Anhand der klinischen Symptomatik, welche sich oft sehr unspezifisch darstellt, ist es
nicht moglich eine nicht-bakterielle Entziindungsreaktion am muskuloskelettalen Appa-
rat von einer bakteriellen Entziindungsreaktion zu unterscheiden. Es gilt daher weitere
diagnostische Mittel einzusetzen, um eine Vielzahl von Krankheitsbildern korrekt diag-
nostizieren zu kénnen. Eines dieser Mittel stellt die Bestimmung von laborchemischen
Parametern dar, die bei einer Entziindungsreaktion ansteigen und somit diese nachwei-
sen kdnnen. Zu diesen laborchemischen Parametern gehéren CRP und PCT, ebenso wie
die Anzahl und Beschaffenheit von Leukozyten.

Bisher ist es weder klinisch noch laborchemisch mdglich Entziindungsreaktionen am
muskuloskelettalen Apparat unterschiedlicher Genese eindeutig durch klinische und
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laborchemische Diagnostik zu unterscheiden. Dies stellt insbesondere in der Akutsitua-
tion eines Infektes an einem Gelenk ein Problem fir den behandelnden Arzt dar. Typi-
sche Pathologien, die haufig in einer interdisziplindren Notaufnahme vorkommen und
eine klinisch &hnliche Entzindungssymptomatik an einem Gelenk hervorrufen, sind
abakterielle Entziindungen wie die rheumatoide und Gichtarthritis oder bakterielle In-
fektionen. Die Behandlung dieser unterschiedlichen Entzlindungsreaktionen muss ur-
séchlich sein, da sonst ein Schaden flr den Patienten resultiert.

1.1.1 Hyperurikdmie und Gichtarthritis

Die Hyperurikdmie und damit auch die Gichtarthritis als ihre Folgeerkrankung ist eine
haufige Erkrankung in der Allgemeinbevélkerung. Sie ist definiert ab einem Harnsaure-
gehalt im Serum zwischen 6,4 mg/dl- 6,8 mg/dl (Mandell 2008; Tausche et al 2009).

Epidemiologie und Atiologie

In der westlichen Welt gehort die Hyperurikdmie mit 20-25 % zu einer der haufigsten
Stoffwechselerkrankungen (Renz-Polster und Aries 2004). Wohingegen die Folgeer-
krankung Gichtarthritis bei ca. 1-2 % der erwachsenen Bevolkerung auftritt (Annemans
et al 2008). Aufgrund der urikosurischen Wirkung von Ostrogenen tritt sie bei Frauen
vermehrt in der Menopause auf. Manner sind insgesamt hdufiger betroffen als Frauen
(10:12).

Urséchlich fir eine primare Hyperurikdmie und damit Grund fur einen daraus folgenden
Gichtanfall an einem Gelenk ist in tber 90 % der Félle eine Stérung der renalen Harn-
séuresekretion (Aringer et al 2008). Selten kommt es durch eine Steigerung der Harn-
séuresynthese bei einem Enzymdefekt (Hypoxanthin- Guanin- Phosphoribosyl- Trans-
ferase- Mangel) zur Hyperurikdmie. Eine sekundéare Hyperurikdmie entsteht aufgrund
unterschiedlichster Grunderkrankungen, bei welchen der Harnsdurespiegel ansteigt. Zu
diesen Grunderkrankungen ist besonders die Niereninsuffizienz zu zahlen. Auch meta-
bolische Stérungen, wie die Ketoazidose nach Fasten oder beim Diabetes mellitus, so-
wie die Einnahme von Medikamenten, wie Thiazide oder Schleifendiuretika kdnnen die
renale Harnséureausscheidung stark einschréanken (Arasteh et al 2009). Andere Grun-
derkrankungen bedingen durch einen erhéhten Zellumsatz einen Anstieg der Serum-
Harnséure. Darunter fallen myeloproliferativen Erkrankungen oder auch das Tumorly-
sesyndrom bei Zytostatikagabe und Bestrahlung (Rajendran et al 2013).

So ergibt es sich, dass vor allem Manner und Patienten mit Komorbiditaten, wie dem
metabolischen Syndrom und der Niereninsuffizienz, ein erhohtes Risiko zeigen an einer
Hyperurikdmie und letztendlich an einem Gichtanfall zu erkranken (Mount 2013).

15.09.2015
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Pathophysiologie

Allgemein gilt, dass es mit zunehmendem Harnséurespiegel im Serum zu einem erhoh-
ten Risiko kommen kann, einen akuten Gichtanfall zu erleiden. Zu diesen akuten Anfal-
len kommt es meist erst ab hoheren Werten zwischen 8 mg/dl und >9 mg/dl. Dennoch
ist es moglich, dass sich ein Gichtanfall auch ohne nennenswerte Erhéhung der Harn-
séure [< 6,0 mg/dl] manifestieren kann (Edward et al 1987, Longmore 2010).

Mit Uberschreitung des Loslichkeitsprodukts fir Harnsaure, bei niedriger Temperatur
und erniedrigtem pH- Wert bilden sich Kristalle, sogenannte Urate. Diese lagern sich
bevorzugt in den Gelenke ab (Aringer et al 2008). Es kommt durch eine Fremdkoérper-
reaktion zur Entziindung mit Hyperamie und Uberwarmung der betroffenen Region.
Infolgedessen und durch eine Einwanderung von Leukozyten verbessert sich die Los-
lichkeit der Urate und limitiert somit die Erstmanifestation eines Gichtanfalls auch ohne
pharmakologische Therapie auf wenige Stunden bis Tage (Aringer et al 2008).

Klinische Symptomatik
Die Klinik der Hyperurikamie gliedert sich in 4 Stadien:

l. Asymptomatisches Stadium: Hier besteht lediglich ein erhéhter Harnsaurewert.
Dieses Stadium kann ber mehrere Jahrzehnte andauern (Aringer et al 2008).

Il. Erstmanifestation in Form eines akuten Gichtanfalls

Il. Interkritische Phase: Sie dauert Monate bis Jahre und im Verlauf werden die
Abstande der einzelnen Phasen immer kiirzer

V. Chronische Gicht: typischerweise mit irreversiblen Gelenkverédnderungen und
Tophusbildungen (Burns und Wortmann 2012)

Bei Erstmanifestation eines Gichtanfalls stellen sich die Patienten mit stérksten
Schmerzen und den typischen Entziindungszeichen calor, rubor, tumor und functio laesa
im betroffenen Gelenk vor. Hinzukommen kdénnen Allgemeinsymptome wie Fieber,
Kopfschmerzen und Tachykardie. Zumeist ist dabei nur ein Gelenk befallen. Am hau-
figsten ist dies das GroRzehengrundgelenk (Podagra) mit 60-90 % (Longmore 2010,
Burns und Wortmann 2012). Es kénnen aber auch andere Gelenke, wie das Knie (10 %)
und die Hande betroffen sein (Wirth 2005). Im chronischen Stadium der Gicht entwi-
ckelt sich in manchen Féllen eine Polyarthritis (Aringer et al 2008).

Diagnostik

Beim Auftreten der Gichtarthritis zeigen sich laborchemisch typische Zeichen einer
Entzindungsreaktion mit erhohter Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG),
Leukozyten und C- reaktives Protein (CRP). Klinisch lassen sich die unspezifischen
Zeichen einer Entzindung erheben und die Lokalisation bestimmen, welche
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typischerweise am haufigsten dem GroRRzehengrundgelenk oder dem Kniegelenk zuzu-
ordnen ist. Differentialdiagnostisch muss daher eine Monarthritis rheumatischer, infek-
tioser oder arthritisch bedingter Genese ausgeschlossen werden. Dies gelingt héufig
durch die typische Anamnese und Lokalisation. Dennoch kann es bei normaler Harn-
séure im Serum und ungewohnlicher Lokalisation schwierig sein diese Differentialdiag-
nosen auszuschliel3en.

Um einen Gichtanfall an einem Gelenk zu diagnostizieren ist eine gute Anamnese von
auRerster Wichtigkeit. Uppige Mahlzeiten, Alkoholkonsum, Kélteeinwirkungen, Trau-
men und Operationen, sowie psychischer Stress kdnnen einen Gichtanfall auslésen und
sind damit anamnestisch zu erheben. Im Labor kann ein erh6hter Harnséurespiegel fest-
gestellt werden. Jedoch ist zu beachten, dass auch normal oder sogar erniedrigte Harn-
sédurewerte wahrend eines akuten Gichtanfalls gemessen werden kénnen und somit der
Harnséurespiegel kein eindeutiges Ausschlusskriterium darstellt (Tausche et al, 2006,
Grusch et al 2007, Richette und Bardin 2010). Lediglich die Mikroskopie mit Nachweis
von Uratkristallen ist hier beweisend fir eine Gichtarthritis (Tausche et al 2006, Grusch
et al 2007, Richette und Bardin 2010)

In der unfallchirurgischen Notaufnahme hat der behandelnde Arzt es insbesondere mit
akuten Gichtanfallen im Rahmen der Erstmanifestation zu tun. Diese gilt es von bakte-
riellen Gelenkinfekten oder auch rheumatoiden Arthritiden differentialdiagnostisch zu
unterscheiden. Die frihzeitige Einleitung einer adaquaten Therapie ist bei einer Entziin-
dungsreaktion des Gelenkes von besonderer Wichtigkeit und deshalb muss zur Vermei-
dung von Langzeitschaden eine schnelle Entscheidung getroffen werden, wozu eine
zligige Diagnostik notwendig ist.
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1.1.2 Rheumatoide Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis ist eine systemische entziindliche Autoimmunerkrankung
mit Befall der Gelenke (Schneider et al 2011). Durch entzlindliche Veranderungen der
Synovia kommt es zu einer progressiven Zerstérung des Knorpels und der umgebenden
Strukturen (Miller-Ladner et al 2005). Damit einhergehend ist der Verlust der Funktio-
nalitat der betroffenen Gelenke, chronische Schmerzen und eine eingeschrénkte Le-
bensqualitat(Scott et al 1987). Hierzu kommt es insbesondere bei unzureichender thera-
peutischer Intervention und vor allem bei zu spét einsetzendem Therapiebeginn
(Schneider et al 2011). Ein friihzeitiger Therapiebeginn ist entscheidend fur die Progno-
se der rheumatoiden Arthritis (Machold et al 1998, Emery 1995).

Epidemiologie

Die Rheumatoide Arthritis tritt mit einer Pravalenz von 0,5-1 % in der Bevolkerung auf
und ist damit die hdufigste entziindliche rheumatische Erkrankung (Moeez et al 2013).
Frauen sind dabei bis zu drei Mal h&ufiger betroffen als Manner (Moeez et al 2013).
Der Hohepunkt der Neuerkrankungen ist fir Frauen bei 55 bis 64 Jahren und fiir Méan-
ner bei 65 bis 75 Jahren (Symmons 2002).

Klinische Symptomatik

Die typischen Symptome einer rheumatoiden Arthritis sind Schmerzen, Schwellung,
Morgensteifigkeit, ein schleichender Beginn und ein symmetrischer Befall der Hand-,
Fingergrund- und Fingermittelgelenke. Auch andere Gelenke kénnen mitbetroffen sein.
Allgemeinsymptome wie Fieber, Abgeschlagenheit und Mudigkeit sind dabei nicht sel-
ten vertreten. Auch Zeichen einer akuten Entziindung wie calor, rubor, dolor, tumor und
functio laesa kdnnen beobachtet werden (Schneider et al 2011). Weitere Symptome
kdnnen sich in Form von extraartikularem Organbefall, wie z.B. Rheuma- Knoten oder
Serositiden (Perikarditis, Pleuritis) und Vaskulitiden manifestieren (Baerwald 2012).

Im Frihstadium der rheumatoiden Arthritis kann es allerdings auch zu einem atypischen
Verlauf kommen. Gerade zu Beginn der Erkrankung kénnen die Symptome noch relativ
unspezifisch und diskret sein (Combe et al 2007). So ist es moglich einen akuten und
fieberhaften Beginn, einen Befall von nur groRen Gelenken, einen asymmetrischen oder
auch nur einen monoartikularen Befall zu haben (Manger 2005). Die Differentialdiag-
nose Gichtarthritis, infektiose Arthritis und aktivierte Arthrose sind hierbei im Notfall
abzugrenzen. Dies ist vor allem im Notaufnahmebetrieb schwierig.
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Diagnostik

Laut Informationen des Robert Koch Instituts gehéren Erkrankungen des Muskel- und
Skelettsystems zu den héufigsten Leiden in der deutschen Allgmeinbevdlkerung. Um
die genaue Ursache herauszufinden bedarf es einer schnellen und effektiven Diagnostik
in der Notfallsituation. Bei der Diagnostik der rheumatoiden Arthritis und gerade bei
der frihen rheumatoiden Arthritis (early onset rheumatoid arthritis= ERA) sind Anam-
nese und Klinik, sowie serologische Parameter von besonderer Bedeutung (Emery et al
2002, Combe et al 2007). Die neueren Klassifikationskriterien des American College of
Rheumatology und European League Against Rheumatism sollen, anders als die Klassi-
fikationskriterien von 1987, eine Diagnosefindung einer ERA bzw. einer unspezifischen
Anrthritis und damit die Einleitung einer frihzeitigen Therapie ermdglichen (Aletaha et
al 2010).

Die Kriterien beinhalten:
* Gelenkbeteiligung

» Serologische Parameter, wie den Rheumafaktor und das Anti- Cyclic Citrullinated
Peptide (CCP)

» Akutphaseparameter, wie die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und das CRP
» Dauer der Gelenkbeschwerden (< 6 Wochen/ > 6 Wochen)

Die klinische Untersuchung zeigt eine prallelastische Schwellung [Synovitis] des be-
troffenen Gelenkes, welche typisch flr eine Synovitis ist. Ein Schmerz kann bei Druck
auf die Fingergrundgelenke ausgeldst werden, sogenanntes Gansslen- Zeichen. Des
Weiteren sind Zeichen einer Entziindung aufzuweisen, wie Uberwarmung und Rotung
(Schneider et al 2011). Es kann auch zur Ergussbildung kommen, die anders als bei der
aktivierten Arthrose belastungsunabhangig ist.

Im Labor finden sich haufig unspezifische Entziindungszeichen, wie Anstieg der CRP-
Werte oder der BSG. Beide spiegeln die Krankheitsaktivitat gut wieder (Sokka und
Pincus 2009) und eignen sich als Verlaufsparameter. Insbesondere das CRP korreliert
dabei mit einem progressiv destruierenden Verlauf. Dennoch sind beide laborchemi-
schen Parameter nicht spezifisch und eine rheumatoide Arthritis ist bei einem fehlenden
Anstieg von BSG und CRP unwahrscheinlich, aber kann nicht ausgeschlossen werden
(Young et al 2000).

Spezifischer hingegen sind Antikdrper gegen cyclisch citrullinierte Peptide (CCP- Ak)
und Immunglobulin M- Rheumafaktoren (IgM). Der Rheumafaktor ist mit einer Spezifi-
tat von 80 % und einer Sensititvitat von 70 % (Le Saraux et al 2002) fir die Diagnose
der rheumatoiden Arthritis schon sehr gut geeignet, kann aber auch bei anderen rheuma-
tischen Erkrankungen und bei Gesunden erhéht sein. CCP- Ak kdnnen mit einer Spezi-
fitdt von 95 % und einer Sensitivitdt von 64 % bis zu 76 % noch mehr (berzeugen
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(Bas S 2002, van Boekel et al 2002, Nishimura K 2007, Whiting et al 2010). Des Weite-
ren konnen CCP- Ak einer rheumatoiden Arthritis schon vorausgehen und sind damit
insbesondere bei einer nicht differenzierbaren Arthritis hochaufféallig (van Rantapééa-
Dahlqgvist S 2003; van Nielen et al 2004), da sie auf einen schweren erosiven Verlauf
hindeuten (Emery 1995, Machold et al 1998, Nishimura K 2007).

Bildgebende Verfahren, wie die konventionelle Radiologie von Handen und FiRen zei-
gen bei der etablierten rheumatoiden Arthritis erosive Gelenkveranderung und sind da-
mit beweisend fir eine rheumatoide Arthritis (Aletaha et al 2010). Doch bei der Diag-
nostik der ERA sind sie in den Hintergrund getreten, da ein Fehlen von solchen Verén-
derungen die Krankheit nicht ausschlief3t. Es zeigt nur, dass sie noch nicht so weit fort-
geschritten ist.

Um andere wichtige rheumatische Erkrankungen, Spondylarthropathien, Gicht und in-
fektiose Arthritiden auszuschliel3en ist es von Bedeutung den Urin auf H&maturie und
Proteinurie zu untersuchen, Blutproben auf antinukledre Antikérper (ANA), Anti-
Neutrophile- cytoplasmatische Antikérper (ANCA) und Human Leukocyte Antigen-
B27 (HLA-B27) sowie Harnsdure hin zu untersuchen und eventuell das betroffene Ge-
lenk zu punktieren (Schneider et al 2011).

1.1.3 Bakterielle Gelenkinfektionen (Septische Arthritis)

Unter einer bakteriellen Gelenkinfektion versteht man eine Besiedlung des Gelenkes
mit Bakterien, welche eine Arthritis verursachen. Dabei wird entweder das native Ge-
lenk befallen oder es kommt zur Infektion nach operativer Einlage von Fremdmateria-
lien (z.B. Prothesen). Es handelt sich dabei um einen medizinischen Notfall, der eine
Zerstorung des Gelenkes nach sich zieht und damit einen Funktionsverlust des Gelenkes
bewirkt. Es ist daher umso wichtiger eine schnelle Diagnose zu stellen und eine geeig-
nete Therapie einzuleiten (Brennan und Hsu 2012). Eine septische Arthritis geht mit
einer hohen Morbiditat und Mortalitat einher (Mathews et al 2010).

Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 2-10/100.000/ Jahr in der Normalbevdlkerung ist die bakterielle
Gelenkinfektion eher selten (van de Kaandorp et al. 1997, Pioro und Mandell 1997, Ry-
an et al. 1997, Shirtliff und Mader 2002). Eine durchaus bemerkenswerte Inzidenz einer
bakteriellen Gelenkinfektion lasst sich allerdings bei vorherigem Einsatz von Prothesen
mit 40-68/100.000/Jahr und bei Vorliegen einer rheumatoiden Arthritis als Grunder-
krankung mit 70/100.000/Jahr feststellen (Favero et al 2008).
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In einer prospektiven Studie aus Amsterdam wurden unter anderem ein Alter tber 80
Jahren, Diabetes mellitus, rheumatoide Arthritis, kiirzliche Gelenkoperationen und Hau-
tinfektionen als Risikofaktoren einer septischen Arthritis genannt (van de Kaandorp et
al 1997). AuRerdem gelten Kristallarthropathien (Favero et al 2008) und Infektionen an
anderer Stelle, z.B. im HNO- oder urogenital Bereich, als Risiko fur einen bakteriellen
Gelenkinfekt (Pioro und Mandell 1997, Shirtliff und Mader 2002, Mathews et al 2010).
Besonders erwahnenswert sind auch die Zahlen nach iatrogenen Eingriffen. So kommt
es bei 4 von 10.000 intraartikuldren Injektionen zu einer septischen Arthritis und bei
arthroskopischen Eingriffen steigt diese Zahl auf 14 pro 10.000 Untersuchungen an
(Geirsson et al 2008).

Pathophysiologie

Da das Synovialgewebe keine Barriere fir Keime darstellt, kobnnen Bakterien leicht in
das Gelenk eindringen und dort eine akute Inflammationsreaktion auslésen. Es kommt
durch Freisetzung von Zytokinen und Proteasen zu einem Knorpelschaden. Dabei sind
insbesondere die groRen Gelenke betroffen. In bis zu 50 % ist dabei das Kniegelenk
befallen (Goldenberg 1998).

Erregerspektrum

Staphylokokken sind die hdufigsten Erreger einer bakteriellen Arthritis im Erwachse-
nenalter (Goldenberg und Reed 1985, van Kaandorp et al 1997). Darunter ist Staphylo-
kokkus aureus am haufigsten vertreten, vor allem bei Begleiterkrankungen des Gelenks
(Goldenberg 1998).

Neisseria gonorrohae ist der haufigste Erreger bei jungen, sexuell aktiven Erwachsenen.
Dabei sind eine Polyarthralgie und papulds-pustulése Effloreszenzen zu beobachten.

Klinische Symptomatik

Wie bei jeder Form der Entziindung kommt es zu den typischen Zeichen tumor, dolor,
calor, rubor et functio laesa. Temperaturerh6hung und Fieber kénnen dabei ebenfalls
auftreten, aber auch komplett fehlen. Dominierend sind der Schmerz und der dadurch
bedingte Funktionsverlust im betroffenen Gelenk. Meistens treten die Beschwerden in
einem Zeitraum von 1-2 Wochen auf (Gupta et al 2001). Bei postoperativen Infekten
nach Gelenkprothesen unterscheidet man zwischen Friih- (< 6 Wochen) und Spatinfekt
(> 6 Wochen). Dies ist von Bedeutung, da gerade ein Spéatinfekt durchaus auch vollig
atypisch verlaufen kann und sich mit keiner eindeutigen Klinik préasentiert. Hier gilt es
die Symptome der bakteriellen Arthritis unter dem Deckmantel der Grunderkrankung zu
erkennen und rasch weitere diagnostische Schritte einzuleiten.
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Diagnostik

Da es von besonderer Wichtigkeit ist die Diagnose bakterieller Gelenkinfekt ziigig zu
stellen, muss eine sorgfaltige Anamneseerhebung erfolgen. Insbesondere missen die
erwéhnten Risikofaktoren (Alter >80 Jahren, Diabetes mellitus, Rheumatoide Arthritis,
kirzliche Gelenkoperationen und Hautinfektionen, Kristallarthropathien, Infektionen an
anderer Stelle, z.B. im HNO- oder urogenital Bereich) erfragt werden. Eine klinische
Untersuchung um die Zeichen einer Entziindung zu verifizieren gehort zur Routine,
genau so wie eine laborchemische Analyse mit den gangigen Entziindungsparametern
(CRP, Leukozyten und BSG), sowie einem kleinen Blutbild, einem Differentialblutbild
und Kreatinin. Bei Verdacht auf eine Bakteridmie sind Blutkulturen abzunehmen, ins-
besondere bei Fieber, akutem Beginn und Infektionen an anderer Stelle (Osmon et al
2013). Eine Bildgebung in Form einer Standardrontgenaufnahme des betroffenen Ge-
lenkes sollte in 2 Ebenen erfolgen um kndcherne Veranderungen auszuschlieBen. Um
die wichtigen Differentialdiagnosen einer nicht- bakteriellen Arthritis abzugrenzen soll-
te eine Rheuma- Serologie, Harnséure im Serum und Suchtests auf Borrelien, Chlamy-
dien und Viren erfolgen (Bonnaire und Weber 2010). Die Indikation zur praoperativen
Gelenkpunktion ist nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Unfallchirurgie
(DGU) und auch nach den Leitlinien der Infectious Diseases Society of America (ID-
SA) gegeben, kann allerdings bei eindeutiger Klinik und geplanter Operation entfallen
(Osmon et al 2013; Bonnaire und Weber 2010). Wird eine Gelenkpunktion durchge-
fiihrt, so sollte in der aspirierten Synovialfllssigkeit die Gesamtzellzahl bestimmt, ein
Differentialblutbild angefertigt, eine Gram- Farbung gemacht, sowie anaerobe und ae-
robe Kulturen angelegt werden. Falls der Verdacht auf eine Kristallarthropathie besteht,
kann auch eine Polarisationsmikroskopie mit dem gewonnen Punktat durchgefuhrt wer-
den (Freed et al 1980, Swan et al 2002). Eine mikrobiologische Untersuchung sollte auf
jeden Fall angestrebt werden. Gewebeproben oder Flissigkeit aus dem Gelenkpunktat
sind einer reinen Abstrichuntersuchung vorzuziehen. Bei begriindetem klinischem Ver-
dacht auf eine bakterielle Arthritis erfolgt die diagnostische und gleichzeitig therapeuti-
sche Arthroskopie oder in Ausnahmeféllen eine Arthrotomie. Es ist vorher kein positi-
ver bakterieller Befund erforderlich, da die Langzeitfolgen von bakteriellen Gelenkin-
fekten so schwerwiegend sind, dass eine Verdachtsdiagnose mit Hilfe von klinischer
Symptomatik und Laboranalyse reicht (Bonnaire und Weber 2010). Die definitive Di-
agnose eines bakteriellen Gelenkinfektes wird durch den Nachweis von Bakterien in der
Synovialflissigkeit durch eine Gramfarbung oder eine Kultur gestellt (Goldenberg
1998).
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1.2 Allgemeine Diagnostik von bakteriellen Gelenkinfektionen und
nicht- bakteriellen Gelenkentziindungen

Eine bakterielle Gelenkinfektion bedarf einem schnellen therapeutischen Eingreifen um
Langzeitfolgen, wie den Funktionsverlust des betroffenen Gelenkes zu vermeiden und
es ist damit von besonderer Wichtigkeit zligig eine Diagnose zu stellen. Des Weiteren
geht diese Erkrankung unbehandelt mit einer Mortalitat von ca. 11 % einher, was einen
weiteren Grund fur eine rasche Diagnostik darstellt (Coakley et al. 2006).

In der unfallchirurgischen Notaufnahme stehen dem Kliniker die Anamnese, der klini-
sche Befund, die Laboranalyse, die Bildgebung, die Gramféarbung, die Polarisationsmik-
roskopie und die Maéglichkeit zur Gelenkpunktion nur teilweise zur Verfiigung. Auler-
dem ist gerade die Gelenkpunktion zu zeitaufwendig oder die Polarisationsmikroskopie
durch einen unerfahrenen Untersucher zu ungenau um eine schnelle Diagnostik voran-
zutreiben. Auch die klinische Symptomatik mit calor, rubor, dolor, tumor et functio
laesa, sowie die Allgemeinsymptome Fieber und Abgeschlagenheit bereiten gerade ei-
nem unerfahrenen Arzt Schwierigkeiten bei der Diagnosestellung (Margaretten et al.
2007).

Auch die Labordiagnostik lasst ebenso wie die klinische Diagnostik keine endgiiltige
differentialdiagnostische Unterscheidung oder genaue Diagnosestellung zu. Zu den von
den Leitlinien anerkannten Entziindungsparametern gehoren Leukozyten und CRP. Sie
stehen im Generellen fir eine Entziindung und dessen AusmaR. Beide kénnen sowohl
bei einer septischen Arthritis, als auch einer nicht- bakteriellen Entziindung erhéht sein.
Des Weiteren korreliert CRP mit der chirurgischen Wundgrofe in den ersten 48 Stun-
den postoperativ und kann nach einer Operation, auch ohne Infektion bedingt durch das
Weichteiltrauma bis zu einer Woche erhoht sein (Neumaier et al. 2006). Es wird sogar
berichtet, dass die Akute- Phase- Reaktion vollstandig fehlen kann und keiner der Pa-
rameter bei einer septischen Arthritis erhoht ist und somit eine septische Arthritis allein
anhand dieser Parameter nicht ausgeschlossen werden kann (Le Dantec L 1996, Gupta
et al 2001, Li et al 2004). Es wird berichtet, dass Leukozyten, BSG, als auch die Mes-
sung von Leukozyten in der Synovialflissigkeit keine ausreichende Aussagekraft be-
zuglich einer septischen Arthritis machen und sehr variabel sind (Li et al 2004, Li et al
2007).

In den letzten Jahren gab es Hinweise, dass ein dritter laborchemischer Entziindungspa-
rameter eine weitere Hilfe bei der Diagnostik von bakteriellen Gelenkinfekten darstellen
kann. Studien zur Differenzierung von bakteriellen und nicht- bakteriellen Gelenkent-
ziindungen mit Hilfe von Procalcitonin zeigen, dass eine Kombination mit CRP und
spezifischen PCT Cut-off Leveln fur lokalisierte Infektionen hilfreich sein kdnnten
(Martinot et al 2005, Hugle et al 2008, Fottner et al 2008).

Auch die Rheumaserologie, die nach den aktuellen Leitlinien des American College of
Rheumatology (ACR) empfohlen wird, ist oft und gerade bei der ERA nicht bzw. noch

15.09.2015



1 Einleitung 16

nicht positiv und kann damit eine rheumatoide Arthritis nicht zuverléassig diagnostizie-
ren. Ahnlich verhalt es sich mit der Bestimmung des Harnsauregehaltes im Blut bei
einem akuten Gichtanfall. Dieser kann im akuten Gichtanfall erhéht, aber auch normal
oder sogar leicht erniedrigt sein (Grusch et al 2007, Richette und Bardin 2010). Hier ist
nur die Polarisationsmikroskopie auf Uratkristalle beweisend (Tausche et al 2006, Ri-
chette und Bardin 2010, Grusch et al 2007). Doch auch diese ist in der Notaufnahme
nicht immer verfugbar.

Nativ- radiologische Aufnahmen zeigen zu Beginn einer Arthritis noch keine Verande-
rungen am Knochen. Mit Hilfe der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) kann even-
tuell eine Beteiligung des umliegenden Gewebes und das Ausmal der Inflammationsre-
aktion gesehen werde, aber eine Differenzierung zwischen den verschiedenen Ursachen
einer Arthritis ist auch damit nicht moglich (Mathews et al 2010).

Sicher beweisen lasst sich eine septische Arthritis demnach nur durch eine Gramfar-
bung, eine PCR oder einer mikrobiologischen Kultivierung des Gelenkpunktates
(Jerosch 2006). Wichtig ist es die Proben vor einer Antibiotikagabe abzunehmen, da die
Ergebnisse sonst verfalscht sein kénnen. AulRerdem sollte die Probe von einem erfahre-
nen Arzt gewonnen werden und bei Protheseninfektionen auf eine sterile Umgebung,
wie im Operationssaal geachtet werden (Mathews et al 2010). Die Wartezeit auf ein
mikrobiologisches Ergebnis ist im Notfall mit 48 Stunden eindeutig zu lang, um damit
schnell eine Diagnose stellen zu kénnen. AuRerdem sind laut den Leitlinien der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
bis zu 30 Prozent der Kulturergebnisse falsch negativ und damit nicht beweisend flr
eine Keimfreiheit (Bonnaire und Weber 2010). Die Polymerasekettenreaktion (PCR)
stellt hierbei eine Alternative und additives Verfahren dar. Allerdings ist es nach wie
vor ein sehr teures Verfahren und auch hier kommt es haufig durch Verunreinigungen
mit der Hautflora zu falsch positiven Ergebnissen.

1.3 Serologische Entziindungsparameter

Es folgt nun eine detaillierte Beschreibung der in dieser Studie untersuchten Untersu-
chungsparameter C-reaktives Protein, Procalcitonin und Leukozyten.

C-reaktives Protein (CRP)

Das CRP gehort zur Familie der Pentraxine und ist eines der Akut- Phase- Proteine,
welches bei Gewebeschadigung und Entziindungsreaktionen in groRen Mengen gebildet
wird. Klinisch wird es daher vor allem zur Diagnostik bei Infektionen und Entzin-
dungsreaktionen eingesetzt (Pepys und Berger 2001). Seinen Namen erhielt es durch
einen seiner Liganden, dem C- Polysaccharid der Zellwand von Streptokokkus pneu-
monia (Ho6ffler und Shah 1997).
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Biochemie und Genetik

Die Lokalisation des fiir das CRP kodierenden Genes ist auf Chromosom 1g21-g23 zu
finden. Das Protein besteht aus 5 Monomeren, welche symmetrisch kreisformig ange-
ordnet sind. Jedes Monomer besteht aus 206 Aminosauren. Insgesamt hat das CRP ein
Molekulargewicht von 118 kD (Shrive et al 1996). Die Bindungsstelle ist mit zwei Cal-
cium- lonen besetzt, welche unter anderem das C- Polysaccharid von Pneumokokken
binden (Szalai et al 1999).

Induktion, Syntheseort und Ursachen fiir einen Anstieg des CRP

Durch proinflammatorische Zytokine, wie das IL-6 erfolgt ein Anstieg des CRP im
Plasma. Als Bestandteil des angeborenen Immunsystems gelangt es bei einer Inflamma-
tion Uber das Plasma an den Ort des Geschehens. Bildungsort ist die Leber (Thomas
2005).

Zu einem Anstieg des CRP kommt es durch Infektionen, Gewebeschadigungen, wie
z.B. bei Operationen, grofReren Traumata, auch durch maligne Tumoren, maligne Sys-
temerkrankungen und einigen Autoimmunerkrankungen (Thomas 2005).

Gerade bei bakteriellen Infektionen sind sehr hohe Plasmakonzentrationen vom CRP zu
messen. Dies geschieht durch Endotoxine, welche proinflammatorische Zytokine frei-
setzen und damit die Synthese von Akut-Phase-Proteinen, wie dem CRP beginstigen.
Zu diesen bakteriellen Infektionen mit einem Anstieg des CRP >100 mg/l gehoren unter
anderem die Pneumonie, Pyelonephritis, Meningitis, eitrige Hautinfektionen, Sepsis und
auch die septische Arthritis. Auch bei Virusinfektionen kann ein leichter Anstieg des
CRP verzeichnet werden. Jedoch sind die CRP Konzentrationen dabei so gut wie nie
>100 mg/l (Thomas 2005).

Bei der rheumatoiden Arthritis sind bei >90 % die CRP- Werte erhoht. Dabei sind Wer-
te bis 50 mg/l mit einer milden Form der Erkrankung assoziiert und Werte > 100mg/I
sprechen flr eine schwere Form (Thomas 2005). Ebenso kdénnen bei der Gichtarthritis
CRP- Erhéhungen beobachtet werden (Roseff et al 1987). Damit stellt CRP einen Pa-
rameter dar, der bei vielen Formen von Entzlindungsreaktionen an Gelenken ansteigen
kann, jedoch kann durch CRP allein nicht zwischen den vielen Formen einer Entzin-
dungsreaktion des muskuloskelettalen Apparates unterschieden werden.

Referenzbereiche und Kinetik

Der empfohlene obere Grenzwert liegt bei Erwachsenen bei >5mg/l (Dati et al 1996).
Das CRP kann aber bei 25 % der Gesunden bei Werten < 1mg/I liegen und bei 14 % der
Gesunden werden Werte von >10 mg/l gesehen. Dies kénnte den Verdacht auf eine
Entzindungsreaktion wecken (Ford ES 2004). So ist es schwierig die Ursache der Ent-
zindungsreaktion allein mit Hilfe des CRP eindeutig festzustellen.
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CRP kann bei einem akuten Trauma oder zu Beginn einer Infektion erst nach 6 Stunden
im Plasma gemessen werden und erreicht seinen Maximalwert nach 2-3 Tagen. Eine
Normalisierung erfolgt nach weiteren 2 Tagen und kann bis zu einer Woche andauern
(Colley et al 1983, Meisner 2010). Somit ist es als Verlaufsparameter nach gréReren
chirurgischen Eingriffen, nach Traumata oder bei einem gleichzeitig bestehenden ma-
lignen Tumor nicht besonders gut geeignet eine bakterielle Entziindung oder gar eine
Sepsis zu diagnostizieren.

1.3.1 Leukozyten

Leukozyten stellen einen Hauptteil der kdrpereigenen Abwehr dar und sind sowohl Teil
der spezifischen, als auch der unspezifischen Immunabwehr. Im Knochenmark differen-
zieren pluripotente Stammzellen zu unterschiedlichen Zelltypen. Je nach Einwirkung
unterschiedlicher Zytokine werden entweder Leukozyten, Erythrozyten oder Megakary-
ozyten gebildet.

Aufgabe der jeweiligen Formen von Leukozyten ist es den Koérper vor korperfremden
Stoffen bzw. Krankheitserregern zu schiitzen. Dabei kommen ihnen jeweils unterschied-
liche Aufgaben zu.

Granulozyten, welche sich in neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten ein-
teilen lassen, sind fur die unspezifische Immunabwehr zustandig. Hierzu gehdren auch
die Monozyten. Die unspezifische Abwehr kann durch Phagozytose kdrperfremdes Ma-
terial oder auch Erreger aufnehmen und damit unschéadlich machen.

Zur spezifischen Immunabwehr gehdren die Lymphozyten, welche sich in T- und B-
Lymphozyten einteilen lassen. Anders als die unspezifische Immunabwehr werden B-
Lymphozyten, durch unterschiedliche Mechanismen angeregt Antikdrper zu bilden und
wehren somit gezielt Erreger ab. Die T- Lymphozyten dienen dazu die unspezifische
und spezifische Abwehr miteinander zu verknipfen und damit effektiver zu machen.

Im Falle einer Entziindungsreaktion kommt es nach Erkennung des kérperfremden Ma-
terials zu einer Kaskade von Reaktionen, welche das Immunsystem nach und nach in
Gang setzt. Es kommt dabei auch zur Einwanderung von Lymphozyten, welche die Bil-
dung von proinflammatorischer und antiinflammatorischer Mediatoren bewirken und
damit die Entzindungsreaktion regeln. Dies bewirkt bei einer Entziindungsreaktion ei-
nen Anstieg der Leukozyten im Blut (Klinke 2010).

1.3.2 Procalcitonin (PCT)

1975 wurde erstmals vom Prohormon des Calcitonins berichtet. Es handelte sich dabei
um Procalcitonin (Moya et al 1975). Unter normalen Bedingungen wird PCT in den C-
Zellen der Schilddrise als Vorstufe von Calcitonin produziert.
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PCT wird seit langerem als diagnostischer Marker von bakteriellen Infektionen und der
Sepsis genutzt. So wurde bereits 1993 von PCT im Zusammenhang mit einer Sepsis
berichtet (Assicot et al 1993). Es kann unter Anderem der Schweregrad einer Sepsis
anhand der Serumkonzentration von PCT beurteilt werden. Verlaufskontrollen ermogli-
chen einen sinnvollen Einsatz von Antibiotika und zeigen einen etwaigen Therapieer-
folg an (Meisner 2010). Bei lokalen Infektionen wird nur sehr wenig PCT induziert und
bei einem fehlenden Anstieg von PCT kann bis dato eine bakterielle Infektion nicht
ausgeschlossen werden. Eine kontinuierliche Verwendung von PCT in der muskuloske-
lettalen Chirurgie ist bisher ausgeblieben.

Biochemie und Genetik

PCT ist ein 116 Aminoséure langes l6sliches Protein und stellt das Prohormon von Cal-
citonin dar (Florianczyk 2003). Es ist 14,5 kDA schwer und wird zusammen mit einigen
anderen Proteinen im CALC- | Gen auf Chromosom 11 kodiert (Le Moullec et al 1984,
Broad et al 1989). Nach dem Ablesen der mRNA entsteht als erstes das aus 141 Amino-
séuren bestehende Preprocalcitonin. Dieses besteht aus einer Signalsequenz, der N-
terminalen Region, Calcitonin und Katacalcin. Nach Aufnahme in das endoplasmatische
Retikulum durch die stark hydrophobe Signalsequenz, wird diese durch eine Endopep-
tidase abgespalten und es ensteht Procalcitonin (Meisner 2010). Das Calcitonin-1-Gen
(CALC-I-Gen) kodiert unter anderem fur Calcitonin gene related peptide (CGRP), Cal-
citonin und Procalcitonin. All diese Spaltprodukte werden aus einer mMRNA durch diffe-
rentielles Splicing gewonnen. Sie sind in ihrer Funktion unterschiedlich, so hat das Pro-
calcitonin die Funktion eines Immunmodulators, Calitonin hat einen wesentlichen Ein-
fluss auf den Calciumhaushalt und CGRP hat eine stark vasodilatative Wirkung (Meis-
ner 2010).

Kinetik

Die Halbwertszeit von PCT betrégt 24- 35 Stunden und damit stellt es ein sehr stabiles
Protein dar (Meisner et al 1999, Meisner et al 2001). Nach etwa 6 Stunden ist PCT im
Plasma nachweisbar und erreicht seinen Peak nach circa 12- 48 Stunden (Dandona P
1994). Es kann im Routinelabor abgenommen werden und bedarf keinem speziellen
Transport ins Labor (Meisner et al 1997). Dies macht PCT zu einem guten Verlaufspa-
rameter, welcher alle 24 Stunden gemessen werden kann. Bei einem Rickgang von
30 % gegenlber dem Vortag Uber mehrere Tage anhaltend kann man von einem An-
sprechen der eingeleiteten Therapie ausgehen (Meisner 2010).
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Induktion von PCT

PCT wird durch verschiedene Stimuli im Koérper produziert. Dazu zéhlen lokale oder
systemisch wirksame bakterielle Infektionen, ein relevantes Gewebetrauma, z.B. nach
grolReren abdominellen Eingriffen oder einem Unfall oder eine Sepsis (Meisner 2010).
Insbesondere Endotoxine stellen einen starken Stimulus fir die PCT- Produktion in ver-
schiedensten Geweben des menschlichen Korpers dar (Preas et al 2001).

Bei einer Bakteriamie kommt es durch Endotoxine, wie Lipopolysaccharide und Zyto-
kinen, wie Interleukin-1R (IL-1R) oder Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)zu einer nicht
selektiven Expression des CALC-1-Gens und damit zu einer Produktion von PCT in
verschiedensten Geweben des menschlichen Korpers. Dazu zéhlen parenchymatdse
Gewebe, wie Adipozyten, Leber, Lunge, Gehirn und andere. Es gehdren weniger Leu-
kozyten dazu, die nur einen geringen Anteil der PCT- Produktion ausmachen. (Christ-
Crain und Mauller 2007). Nishikura et al konnten zeigen, dass die Schilddrise nicht Ort
der Produktion von PCT bei einer systemischen bakteriellen Infektion sein kann. Sie
wiesen hohe PCT Konzentrationen bei einem an einer schweren Sepsis mit Multiorgan-
versagen erkrankten Patienten nach, der vorher bereits thyreoidektomiert worden war
(Nishikura 1999).

Bisherige Anwendung von PCT

Bisher wird PCT vor allem zur Diagnose, Verlaufsbeurteilung und Therapie von bakte-
riellen Infektionen und Sepsis herangezogen. So zeigt ein Anstieg von PCT auf > 0,5
ng/ml schon den Verdacht auf SIRS oder eine Sepsis an. Der PCT- Wert Kkorreliert da-
her mit dem Schweregrad der Erkrankung (Meisner 2010).
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Tabelle 1-1: Korrelation von PCT- Wert und klinischem Zustand; modifiziert nach (Meisner 2010)

Klinischer Zustand PCT (ng/ml)
Normbereich <0,05
Bakterielle Infektion 0,05-<0,5
SIRS/Sepsis 0,5

Schwere Sepsis 2,0
Septischer Schock 10-100

Des Weiteren dient PCT der Differentialdiagnose von bakteriellen Infektionen und vira-
len, allergischen oder Autoimmunerkrankungen. Hier steigt PCT nur sehr gering bis gar
nicht an (Meisner 2010). AuRBerdem kann eine bakterielle von einer mukoiden Pneumo-
nie unterschieden werden (Assicot et al 1993, Haeuptle et al 2008). Dies gilt auch fur
Meningitiden bei Kindern (Lorrot et al 2007). Als Verlaufsparameter bei groRen abdo-
minellen Operationen kann PCT hilfreich sein eine bakterielle Infektion rasch zu erken-
nen (Meisner et al 2006). PCT kann zum Monitoring der Antibiotikatherapie von bakte-
riellen Infektionen dienen (Assicot et al 1993, Haeuptle et al 2008). Eine Verwendung
von PCT in der Notfalldiagnostik von muskuloskelettalen Entziindungen und Infektio-
nen ist bisher rar.

1.3.3 Gegenuberstellung: Procalcitonin und C-reaktives Protein

CRP unterliegt im Vergleich zu PCT einer viel langeren Induktions- und Eliminations-
zeit. Zwar betragt die Plasmahalbwertszeit ebenfalls nur 24 Stunden, jedoch wird CRP
weiter in der Leber gebildet, auch wenn die Infektion schon abgeklungen ist. Die Induk-
tionszeit von CRP betragt > 12 Stunden und hinkt damit dem PCT (Induktionszeit 2
Stunden) hinterher. Ein bakterieller Infekt kann dadurch durch einen Anstieg des PCT
viel fruher detektiert werden und es kann auch friiher ein Abklingen des Infektes labor-
chemisch nachgewiesen werden. Bei einer bakteriellen Infektion steigt CRP deutlich an,
allerdings wird dies auch durch andere Erkrankungen wie bei Traumata und im postope-
rativen Verlauf beobachtet. Auch ist es schwierig allein mit CRP den Verlauf und die
Prognose einer Erkrankung einzuordnen. Somit kommt CRP eine hohe Sensitivitat zu-
teil, doch die Spezifitat zur Diagnose von entzlindlichen Erkrankungen ist relativ gering.
Postoperativ ist CRP daher fiir die Diagnose der Sepsis nur schlecht geeignet. Auch
PCT kann nach einem grof3en chirurgischen Eingriff ansteigen, jedoch féllt es bei kom-
plikationslosem Verlauf schon nach nur einem Tag auf Normwerte zuriick. Somit ist
PCT zur postoperativen Infektdiagnostik besser geeignet als das CRP(Meisner 2000,
2010).
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Meisner et al konnten in ihrer Studie die Uberlegenheit von PCT uber CRP zeigen. Da-
bei steigt PCT nur fir 1-2 Tage nach einem Trauma an, wohingegen das CRP bei den
meisten Patienten dieser Studie erst nach 2-4 Tagen einen Anstieg verzeichnete. Auch
konnte bei PCT ein wesentlich schnellerer Abfall auf Normalwerte beobachtet werden.
Ebenso konnte gezeigt werden, dass der PCT- Anstieg mit dem Schweregrad und den
folgenden Komplikationen nach einem Trauma Kkorrelierte. Beim CRP konnte dies nicht
beobachtet werden (Meisner et al 2006).

1.4 Fragestellung und Zielsetzung

In der unfallchirurgischen oder orthopéadischen Notaufnahme hat man es als unerfahre-
ner Arzt taglich mit Entziindungsformen am muskuloskelettalen Apparat unterschiedli-
cher Genese zu tun. Hier gilt es zwischen den vielen Differentialdiagnosen unterschei-
den zu kdnnen und unter Umstanden in kirzester Zeit eine Diagnose zu stellen, um eine
adaquate Therapie einleiten zu kénnen. Doch gerade dies ist schwierig, da die Sympto-
matik der verschiedenen Entziindungsarten sich meist sehr &hnlich ist. Die Hauptsdulen
der Klinik der verschiedenen Arten von Entziindungen sind calor, tumor, dolor, rubor
und functio laesa und unterscheiden sich bei jeglicher Genese der Entzlindung nur sehr
wenig voneinander.

Gerade im Notaufnahmebetrieb stehen manche diagnostische Mittel entweder nicht zur
Verfligung, wie z. B. die Polarisationsmikroskopie, um die Differentialdiagnose Gicht
zu diagnostizieren oder es ist zu zeitaufwendig, z.B. auf eine mikrobiologische Untersu-
chung zu warten, welche bis zu 48h Stunden dauern kann.

Ein bakterieller Infekt im Gelenk sollte aber so schnell wie méglich chirurgisch thera-
piert werden um Langzeitfolgen zu vermeiden. Dies fordert daher eine schnelle und
gute Mdglichkeit der Diagnosestellung (Bonnaire und Weber 2010).

PCT wurde bereits in einigen Studien auf seine Wertigkeit zur Differenzierung von sep-
tischen und aseptischen Krankheitsbildern am muskuloskelettalen Apparat hin unter-
sucht (Kuuliala et al 2004, Butbul-Aviel et al 2005, Lorrot et al 2007, Uzun et al 2007,
Fottner et al 2008, Hugle et al 2008). Untersuchungsgegenstand dieser Studie war es
PCT im Rahmen von Entzundungsreaktionen am muskuloskelettalen Apparat in der
unfallchirurgisch oder orthopédischen Notaufnahme zu messen. Ziel der Pilotstudie war
es zu zeigen, ob PCT lokale bakterielle Infektionen mit einer héheren Sensitivitat und
Spezifitat als die bisherigen Laborparameter CRP und Leukozyten nachweisen kann
und damit im Alltag zur Unterscheidung von anderen Entziindungsformen, wie der
rheumatoiden Arthritis oder Gichtarthritis geeignet ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Studie um eine Pilotstudie, bei der die Fahigkeit von Procalci-
tonin als diagnostischer Parameter bei muskuloskelettalen Infekten evaluiert wird. Bei
klinischer Symptomatik mit VVerdacht auf einen bakteriellen Infekt am muskuloskeletta-
len Apparat wurde PCT einmalig neben den sonst (blichen Infektionsparametern CRP
und Leukozyten in der chirurgischen Notaufnahme laborchemisch bestimmt. Die Be-
stimmung der Laborparameter konnte im Routinelabor der Notaufnahme erfolgen. Die
Patienten wurden solange tberwacht, bis eine Entziindungsreaktion anderer Genese, wie
z. B. rheumatoide Arthritis oder Gichtarthritis von einem bakteriellen Infekt unterschie-
den werden konnte.

Um diese Laborparameter im Notfall richtig einordnen zu koénnen, erfolgte eine Kon-
trolle von PCT, CRP und Leukozyten bei Patienten mit einem reguléren postoperativen
Heilungsverlauf im Rahmen einer Arthroskopie von Knie- oder Schultergelenk oder
einer Endoprothesenimplantation von Knie, Hifte oder Schulter. Die Laborparameter
PCT,CRP und Leukozyten wurden dabei im Routinelabor einen Tag prdoperativ, am 4.
Tag und 8. Tag postoperativ erhoben. In einem Zeitraum von 18 Monaten konnten diese
Daten in der chirurgischen Notaufnahme bzw. Poliklinik und auf Normalstation des
Universitatsklinikums Regensburg dokumentiert werden.

2.2 Patientenkollektiv

Bei der Bildung des Patientenkollektivs dieser Pilotstudiestudie wurden zwei Untersu-
chungsgruppen und eine Kontrollgruppe gebildet. Die Untersuchungsgruppe teilt sich
auf in eine Gruppe mit bakteriellen Infektionen des muskuloskelettalen Apparates und
eine Gruppe mit nicht-bakteriellen Entziindungsreaktionen.

Die Kontrollgruppe wurde herangezogen, um den Verlauf der serologischen Entziin-
dungsparameter PCT, CRP und Leukozyten im entziindungsfreien Stadium zu beobach-
ten.

2.2.1 Bildung von Subgruppen in der Untersuchungsgruppe

Die Untersuchungsgruppe wies bei Aufnahme in die Notaufnahme die typischen Zei-
chen einer Entzindungsreaktion calor, rubor, dolor, tumor et functio laesa auf.
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Es wurden die klassischen serologischen Entziindungsparameter CRP und Leukozyten
bestimmt und zusatzlich auch das PCT. Somit konnte ein direkter Vergleich zwischen
bakteriellem Gelenkinfekt und nicht- bakterieller Gelenkentziindung durchgefihrt wer-
den. Nach eindeutiger Diagnosestellung konnten Untersuchungsgruppen mit Subgrup-
pen gebildet werden (Abbildung 3-2).

Bakterieller Gelenkinfekt

Die erste Gruppe beinhaltet Patienten mit einem bakteriellen Infekt am muskuloske-
lettalen Apparat. Sie stellten sich in der unfallchirurgischen Notaufnahme mit einer Ent-
ziindungsreaktion am Gelenk vor. Nach Diagnosestellung konnte hier eine weitere Ein-
teilung in bakterielle Gelenkinfektion nach vorausgegangener Arthroskopie, nach Pro-
thesenimplantation oder nach Osteosynthese erfolgen. Somit beinhaltet diese Untersu-
chungsgruppe jeweils drei Subgruppen (Abbildung 3-2).

Nicht-bakterielle Gelenkentziindung

Die zweite Gruppe beinhaltet Patienten mit einer nicht- bakteriellen Gelenkentziindung
am muskuloskelettalen Apparat. Auch hier haben sich die Patienten in der unfallchirur-
gischen Notaufnahme mit einer Entziindungsreaktion am Gelenk vorgestellt. Nach Di-
agnosestellung konnte auch hier eine weitere Einteilung in nicht- bakterielle Gelenkent-
zlindung bei rheumatoider Arthritis oder Gichtarthritis erfolgen. Andere Gelenkentziin-
dungen mit nicht zu klarender Genese wurden aus den Studiengruppen ausgeschlossen
(Abbildung 3-2).

2.2.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe beinhaltet Patienten mit einem reguléren Heilungsverlauf nach einer
unfallchirurgischen oder orthopadischen Operation. Die Patienten konnten im normalen
Stationsbetrieb mit in die Pilotstudie eingeschlossen werden. Es wurden auch hier zwei
Subgruppen gebildet. Die eine Gruppe stellt sich aus Patienten zusammen, welche im
Rahmen einer Arthroskopie stationdr aufgenommen worden sind. Die andere Gruppe
stellt sich aus Patienten zusammen, welche nach einer Endoprothesen-Implantation sta-
tiondr aufgenommen wurden (Abbildung 3-3). Zeigte sich ein regulérer Heilungsver-
lauf, wurden auch hier die Entziindungsparameter PCT, CRP und Leukozyten einen
Tag prdoperativ, am 4. Tag postoperativ und am 8. Tag postoperativ bestimmt. Der
Zielpunkt der Kontrollgruppe war es, die erhobenen laborchemischen Parameter PCT,
CRP und Leukozyten im entzlindungsfreien Stadium und im perioperativen Zeitraum
einordnen zu kénnen.
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2.2.3 Zeitpunkt der Vorstellung nach postoperativer Infektsymptomatik

Ebenfalls wurde in der Untersuchungsgruppe mit einem bakteriellen Gelenkinfekt, der
Zeitpunkt des Auftretens des Infektes nach der Operation definiert. Dies lieR sich gemaR
Literatur in Frithinfekt (< 3 Monate postoperativ), verzogerter Infekt (> 3 bis < 24 Mo-
nate postoperativ) und Spatinfekt (> 24 Monate nach Operation) einteilen (Laffer und
Ruef 2006; Trampuz et al. 2003). Fruhinfekte auf3ern sich durch Schmerzen, Schwel-
lung, R6tung, Uberwarmung, Wundheilungsstérung und Fieber. Bei einem verzogerten
Infekt kommt es zu persistierenden oder verstirkten Gelenkschmerzen sowie zu einer
frihen Prothesenlockerung. Eine auffallige Entziindungssymptomatik kann hier durch-
aus fehlen. Beim Spétinfekt kann es sowohl zu einer Septikdmie als auch zu einer lokal
begrenzten Reaktion kommen (Laffer und Ruef 2006).

2.3 Kiriterien zur Diagnosestellung einer Entziindungsreaktion am
muskuloskelettalen Apparat

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden zur Erhebung und Auswertung der Da-
ten in der Untersuchungsgruppe festgelegt.

2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

¢ Kilinische Symptome wie dolor, calor, rubor, tumor und functio laesa

¢ Die klinische Symptomatik musste an oberer und unterer Extremitét zu finden sein
o Die Patienten mussten ein Alter von Uber 18 Jahren vorweisen
Ausschlusskriterien

e Eine préklinisch begonnene Antibiose (Jerosch 2006)

e Ein zuvor ambulant vordiagnostizierter Infekt

¢ Ein bei Zuverlegung schon bekannter Infekt

e Die Vorstellung des Patienten innerhalb von 12 Tagen postoperativ nach Endopro-
these oder Osteosynthese (Benoist et al 1998, Meisner et al 2006, Neumaier et al
2006, Lorrot et al 2007)

e Patienten, die sich mit der Symptomatik und Laborwerten nach der Definition einer
Sepsis vorstellten
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Fur die Kontrollgruppe wurden folgende Definitionskriterien bestimmt
e Endoprothesenimplantation oder Arthroskopie der grofRen Gelenke
e Alter iber 18 Jahren

e Keine chronischen Infektionen in der VVorgeschichte

e Kein Infekt in den vergangenen 14 Tagen vor der Operation

e Keine Antibiose in den vergangenen 28 Tagen

2.3.2 Mikrobiologische und mikroskopische Untersuchung

Um bei allen Patienten der Untersuchungsgruppe eine Diagnose stellen zu kdnnen, wer-
den mikrobiologische und mikroskopische Untersuchungen durchgefthrt.

Patienten, die sich durch eine Entziindung am muskuloskelettalen Apparat in Form von
Klinischen Zeichen einer Entzindung und einem sonographisch auffélligen liquiden
Verhalt kennzeichnen, werden einer Gelenkpunktion unterzogen. Das dabei gewonnene
Probenmaterial wird mikrobiologisch (Bonnaire und Weber 2010) und mikroskopisch
aufgearbeitet. Die Ergebnisse fiir Aerobier wurden nach 48 Stunden kultureller Bebri-
tung und diejenigen fur Anaerobier nach 14 Tagen vorgelegt. Die Diagnose eines bakte-
riellen Gelenkinfekts erhielten ebenfalls Patienten mit dem Nachweis eines putriden
Gelenksekrets, das préoperativ durch eine Punktion oder bei einer operativen diagnosti-
schen und therapeutischen MalRnahme gewonnen wurde. Des Weiteren galt eine Leuko-
zytenzahl von > 50.000 /ul im putriden Gelenksekret als Nachweis fiir eine bakterielle
Infektion (Jerosch 2006, Trampuz et al 2007, Landewé et al 2010).

Um den Nachweis einer Gichtarthritis stellen zu kénnen, wurde das Gelenkpunktat zu-
sétzlich unter dem Polarisationsmikroskop auf Kristalle hin untersucht. Des Weiteren
galten hier, ebenso wie bei der rheumatoiden Arthritis die Kriterien des ,,American Col-
lege of Rheumatology* und der ,,European League against Rheumatism* als wegwei-
send um eine Diagnose zu stellen (Aletaha et al 2010, Grusch et al 2007, Richette und
Bardin 2010).

2.4 Laboranalyse

In der Untersuchungsgruppe wurden die Laborparameter CRP und Leukozyten im Rou-
tinelabor der Notaufnahme erfasst. Hierzu wurde innerhalb von 30 Minuten im Notfall-
betrieb Vollblut des Patienten in einem Ethylendiamintetraacetat (EDTA)- Rohrchen
abgenommen und im Labor analysiert. Zusétzlich wurde bei Verdacht auf eine Infektion
oder Entziindungsreaktion PCT im gleichen Labor mitbestimmt. In der Kontrollgruppe
wurde ein Tag prdoperativ, am 4. und 8. postoperativen Tag Leukozyten, CRP- und
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PCT- Werte im Routinelabor bestimmt und klinisch die reizlose Vernarbung bis zum
12. Tag postoperativ beurteilt. Die Bestimmung der Laborparameter erfolgte aus Ve-
nenblut. Die Blutentnahme wird innerhalb von 30 Minuten im Notfallbetrieb und zur
Vergleichbarkeit in der Vergleichsgruppe analysiert.

2.4.1 Procalcitonin

Laborchemisch wird PCT mit dem ,,VIDAS BRAHMS PCT -Test“ bestimmt. Dieser
Test l&uft automatisiert in einzelnen Kits ab, indem humanes Procalcitonin in Humanse-
rum und -plasma nachgewiesen werden kann. Das Testprinzip ist eine Kombination aus
einer einstufigen immunenzymatischen Methode mit einer abschliefenden ELISA-
Messung. Mit diesem Test ist ein schnelles Ergebnis von PCT im Serum innerhalb von
30 Minuten moglich.

2.4.2 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein wird durch einen latexverstarkten immunturbidimetrischen Test
,CRP-Dynamic AD" der Firma ,,Invicon" getestet.

2.4.3 Leukozyten

Die Leukozytenzéhlung erfolgte durch das ,,Sysmex XE-5000“.

2.5 Basislaborparameter

Im Labor des Uniklinikums Regensburg liegen die Referenzwerte fur PCT bei < 0,05
ng/ml, fiir CRP bei < 0,5 mg/l und fir Leukozyten bei 4,8- 10,8 /nl.

2.6 Definition des Cut-off Level

Der Cut-off Level ist ein analytischer Begriff und bezeichnet einen bestimmten Wert
bei dem ein Testergebnis als positiv oder negativ bewertet werden kann. Dabei wird der
Cut-off Level meist tber der méglichen Nachweisgrenze festgelegt, um falsch positive
Ergebnisse zu verhindern.

In dieser Pilotstudie haben die Entziindungsparameter CRP und PCT jeweils einen von
der Literatur bzw. vom Labor des Uniklinikums Regensburg vorgegebenen Cut-off Le-
vel. So kann bei unterschreiten dieses Cut-off Level ein Ergebnis flr negativ erklart
werden und bei Uberschreiten des Cut-off Level ein Ergebnis positiv gewertet werden.
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In diesem Fall gilt positiv als Hinweis fir eine bakterielle Gelenkinfektion bzw. fur eine
nicht-bakterielle Gelenkentziindung. Im Falle eines negativen Ergebnisses liegt mit ei-
ner gewissen Wahrscheinlichkeit keine Erkrankung vor. Durch Verénderung des Cut-
off Level erhofft man sich eine genauere Differenzierung zwischen den Krankheitsbil-
dern treffen zu kénnen, welches in dieser Studie fiir den Nachweis bzw. den Ausschluss
von bakteriellen Infekten am muskuloskelettalen Apparat durchgefiihrt wurde.

2.7 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden in der Datenbank des Programms Microsoft Excel 2003
zunéchst tabellarisch erfasst und anschliel3end statistisch ausgewertet.

Zur statistischen Analyse kamen in erster Linie deskriptive Verfahren zur Anwendung:
Absolutzahlen, Haufigkeiten, Prozentwerte. Zur Beurteilung des diagnostischen Verfah-
rens wurde dessen Sensitivitat und Spezifitat bei verschiedenen PCT-Cut-off Werten
berechnet. Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit Microsoft Excel
2003.

2.8 Votum der Ethikkommission

Die Genehmigung dieser Studie, zur Datenerhebung und Auswertung wurde durch die
Ethikkommission der Universitat Regensburg bestatigt (10-101-0031).
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

In einem Zeitraum von 18 Monaten sind 756 Patienten mit einer klinischen Entzin-
dungsreaktion am muskuloskelettalen Apparat in der unfallchirurgischen Notaufnahme
der Universitat Regensburg behandelt worden. 456 der Patienten in der Notaufnahme
waren vordiagnostiziert und mit einem bereits nachgewiesenen Infekt eingewiesen wor-
den. Daruber hinaus wurden 198 Patienten ausgeschlossen, die bereits eine kalkulierte
antibiotische Behandlung vor Vorstellung in unserer Notaufnahme erhalten haben, eine
Zweitinfektion aufwiesen oder andere Ausschlusskriterien fir diese Studie erftllten.

Es konnten 102 Patienten bei denen ein bakterieller Infekt klar diagnostiziert wurde
oder eine rheumatoide Arthritis bzw. eine Gichtarthritis nachgewiesen werden konnte,
in die Studiengruppe eingeschlossen werden (Abbildung 3-1).

Patientenfluss in einer unfallchirurgischen Notaufnahme

Klinische Entziindungsreaktionen am muskoskeletalen Apparat

| n =760 |

Vordiagnostizierter Infekt

Antherapiert, z.B. antibiotisch

n= 456 (60%)

n= 76 (10%)

i

Sonstiges n=122 (16%)
Verdacht auf Infekt n=102 (14%)
Bakterieller Infekt Nicht bakterielle
Entziindung

n =77 (10,7%)

n=25 (3.3%)

Kontrollgruppe
| N =46 (100%) |
Gelenkarthroskopie

N= 8 (80,9%)

Prothesenimplantation N =38 (19,1%)

Abbildung 3-1: Patientenfluss der unfallchirurgischen Notaufnahme in einem Zeitraum von 18 Monaten
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3.1.1 Aufteilung der Studiengruppen

Insgesamt erhdrtete sich bei 102 (100 %) Patienten der Verdacht auf eine bakterielle
Infektion. Von diesen 102 Patienten konnten 77 (75,5 %) Patienten einer bakteriellen
Infektion nach Arthroskopie, Prothesen- oder Osteosynthesen-Implantation und 25
(24,5 %) einer nicht bakteriellen Entziindung wie zum Beispiel der rheumatoiden Arth-
ritis oder der Gichtarthritis zugeordnet werden (Abbildung 3-2).

Bakterieller Gelenkinfekt

Die bakteriellen Infekte konnten durch einen positiven Keimnachweis oder durch putri-
des Sekret, welches intraoperativ ersichtlich war, diagnostiziert werden. Auch ein Ge-
lenkpunktat mit erhéhter Leukozytenzahl von > 50.000/ul wurde als beweisend fur ei-
nen bakteriellen Infekt gewertet. Von 77 Patienten mit einem bakteriellen Gelenkinfekt
hatten 27 Patienten diesen aufgrund einer vorangegangenen Arthroskopie und 50 Pati-
enten nach Operation mit Einlage von Fremdmaterial in Form eines Implantates. Die 50
Patienten mit einem Infekt nach Implantat-Operationen lassen sich in 33 Patienten mit
Infekt nach prothetischem Gelenkersatz einteilen, davon 12 Huft-, 18 Knie- und 3
Schulterprotheseninfektionen. Weitere 17 Patienten konnten mit einem Infekt nach Im-
plantation von Osteosynthesematerial eingeteilt werden (Abbildung 3-2).

Nicht- bakterielle Gelenkentziindungen

Die nicht- bakteriellen Entzindungen mit rheumatoider Arthritis und Gichtarthritis
konnten laborchemisch, histologisch oder durch Polarisationsmikroskopie diagnostiziert
werden. Es handelte sich dabei um 25 Patienten, wovon 9 Patienten einer rheumatoiden
Arthritis und 16 Patienten einer akuten Gichtarthritis zugeordnet werden konnten (Ab-
bildung 3-2).
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Entziindungsgenese der Untersuchungsgruppen

m Bakterieller Gelenksinfekt m Nicht bakterieller Gelenksinfekt

N
o
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Abbildung 3-2: Schematische Darstellung der Untersuchungsgruppen

Zeitpunkt der Vorstellung bei postoperativer Infektsymptomatik

In der Gruppe mit Implantatinfektionen (50 Patienten) wurden sowohl Friih-, Mittel- als
auch Spatinfektionen gefunden. In der Gruppe mit einem Infekt nach einer Arthroskopie
(27 Patienten) konnten ausschliel3lich Fruhinfektionen gefunden werden (Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Auftreten von Friihinfekt, verzégertem Infekt und Spatinfekt

Art der Operationen | Frithinfekt Verzogerter Spatinfekt

am Gelenk (< 3 Monate) Infekt (> 24 Monate)
(> 3Monate bis

< 24 Monate)

- Implantat 28 von 50 9 von 50 13 von 50

—> Arthroskopie 27 von 27 - -
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Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe, bestehend aus 46 (100 %) Patienten, beinhaltet Patienten, die sich
einer Arthroskopie oder einer Operation mit Implantation von Fremdmaterial wie En-
doprothesen am Huft- oder Kniegelenk unterzogen haben und einen unauffalligen Hei-
lungsverlauf aufwiesen. Dieser perioperative Verlauf wurde bei 38 (82,6 %) Patienten
mit Einlage von Fremdmaterial und 8 (17,4 %) Patienten mit arthroskopischen Eingrif-
fen untersucht (Abbildung 3-3).

Kontrollgruppe

40 - 38
35 4
30 ~
25 -
20 -
15 +
10 - 8

Anzahl an Patienten

mit Fremdmaterial - Endoprothese ohne Fremdmaterial - Arthroskopie

Abbildung 3-3: Einteilung der Kontrollgruppe

3.1.2 Anthropometrische Daten

In den Untersuchungsgruppen fanden sich 69 (67,7 %) mannliche und 33 (31,1 %)
weibliche Patienten. Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe betrug in der mannlichen
Gruppe 56,7 Jahre und 64,8 Jahre in der weiblichen Gruppe.

In der Kontrollgruppe konnten 26 (56,5 %) mannliche und 20 (43,5 %) weibliche Pati-
enten untersucht werden. Das Durchschnittsalter betrug hier in der mannlichen Gruppe
im Mittel 55,5 Jahre und 68,4 Jahre in der weiblichen Gruppe.

3.2 Mikrobiologische Ergebnisse

Eine mikrobiologische Untersuchung wurde mit einer Probengewinnung in den 102
Fallen erreicht. Der am hdufigsten gefundene Keim bei postoperativen bakteriellen In-
fektionen ist Staphylokokkus aureus mit 58,44 % (Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Keimnachweise bei bakterieller Arthritis
Prothesen- Osteo- Infekt nach | Gesamt-
Ke | m Infekt synthese- Arthros- anzahl
Infekt kopie
Staphylokkokus 19 10 16 45 (58,44 %)
aureus
B-hdmolysierende
2 1 7,79 %

Streptokokken 3 6 (7.79%)
Enterobact

nterobacter 3 1 1 5 (6,49 %)
cloacae
Staphylokokk

AP 1 1 3 5 (6,49 %)
epidermidis
Staphylokukk

P 1 0 1 2 (2,6 %)
Species
Enterkokken 1 0 1 2 (2,6 %)
Enterobact

nerobacter 0 0 1 1(1,3%)
aurogines
Proprioni agnes 1 0 0 1(1,3%)
Negativer
Keimnachweis 6 1 2 10 (12,99 %)
(putrides Sekret)
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3.3 Serologische Diagnostik

3.3.1 Perioperativer Verlauf der serologischen Entziindungsparameter in der
Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe zeigten sich Leukozyten- und PCT-Werte sowohl praoperativ als
auch postoperativ normwertig und verzeichneten keinen Anstieg (Abbildung 3-4 und 3-
6). Einzig ein Anstieg und Abfall der CRP Werte konnte im perioperativen Verlauf bei
Operationen an den grofRen Gelenken beobachtet werden. Die CRP-Werte stiegen um
das zehnfache in der Kontrollgruppe mit Einlage von Fremdmaterial bei Prothesenim-
plantation. In der Kontrollgruppe ohne Einlage von Fremdmaterial nach arthroskopi-
schem Eingriff stiegen die CRP- Werte um das sechsfache des Ausgangswertes bis zum
4. postoperativen Tag an. Der CRP Anstieg in der Kontrollgruppe mit Einlage von
Fremdmaterial betrug am 4. postoperativen Tag im Median 53,78 mg/l und war damit
hoher als in der Kontrollgruppe ohne Einlage von Fremdmaterial mit 18,5 mg/l. Nach
dem 4. postoperativen Tag fielen die Werte wieder in den Normalbereich ab (Abbildung
3-5).

O mit Fremdmaterial - Endoprothese Oohne Fremdmaterial - Arthroskopie ‘

12 4
8,71

7,77 776 60

Do LD T

Leukozyten in n /nl

préoperativ 4 Tage postoperativ 8 Tage postoperativ

Abbildung 3-4: Perioperativer Verlauf der Leukozyten-Werte in der Kontrollgruppe
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Abbildung 3-5: Perioperativer Verlauf der CRP-Werte in der Kontrollgruppe
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Abbildung 3-6: Perioperativer Verlauf der PCT-Werte in der Kontrollgruppe
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3.3.2 Serologische Entziindungsparameter in den Untersuchungsgruppen der
Akutdiagnostik von Gelenkinfektionen

Bakterielle Gelenkinfektionen

In der Untersuchungsgruppe mit bakteriellen Gelenkinfektionen lieRen sich keine nen-
nenswerte Anstiege der Leukozyten verzeichnen. Im Median lagen die Werte flr Leu-
kozyten der Untersuchungsgruppe mit bakteriellen Gelenkinfektionen nach Arthrosko-
pie bei 11,1 /nl, der Untersuchungsgruppe mit bakteriellen Gelenkinfektionen nach Pro-
thesenimplantation bei 11,89 /nl, der Untersuchungsgruppe mit bakterieller Gelenkin-
fektion nach Osteosynthese bei 7,87 /nl (Abbildung 3-7).

Beim CRP zeigte sich in allen drei Untersuchungsgruppen mit bakteriellem Gelenkin-
fekt ein deutlicher Anstieg Uber den Normwert hinaus. Bakterielle Gelenkinfektionen
nach Arthroskopie zeigten einen Median des CRP von 99,86 mg/dl, bakterielle Ge-
lenkinfektionen nach Prothesenimplantation einen Median des CRP von 96,06 mg/dl
und bakterielle Gelenkinfektionen nach Osteosynthese einen Median des CRP von
56,09 mg/dl auf (Abbildung 3-8).

Das PCT stieg nicht bei allen Untersuchungsgruppen mit bakteriellen Gelenkinfektio-
nen an. Nur bei bakteriellen Gelenkinfektionen nach Prothesenimplantationen zeigten
sich PCT-Werte deutlich iber dem Normwert. Der Median des PCT bei bakteriellen
Gelenkinfektionen nach Arthroskopie liegt bei 0,05 ng/ml, bei bakteriellen Gelenkinfek-
tionen nach Prothesenimplantation bei 0,18 ng/ml und bei bakteriellen Gelenkinfektio-
nen nach Osteosynthese bei 0,07 ng/ml (Abbildung 3-9).
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Infekt nach Arthroskopie Infekt nach Endoprothese Infekt nach Osteosynthese

Abbildung 3-7: Leukozyten-Werte der Untersuchungsgruppe mit bakteriellem Gelenkinfekt
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Abbildung 3-8: CRP-Werte der Untersuchungsgruppe mit bakteriellem Gelenkinfekt
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Abbildung 3-9: PCT-Werte der Untersuchungsgruppe mit bakteriellem Gelenkinfekt
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Nicht-bakterielle Gelenkentziindungen

In der Untersuchungsgruppe mit nicht- bakteriellen Gelenkentziindungen zeigten sich
die Leukozyten im Normalbereich bzw. nur gering erhéht. Die Untersuchungsgruppe
mit rheumatoider Arthritis lag bei einem Median der Leukozyten von 10,34 /nl und die
Untersuchungsgruppe mit Gichtarthritis bei einem Median der Leukozyten von 9,705
/nl (Abbildung 3-10).

Das CRP stieg auch bei nicht- bakteriellen Gelenkentziindungen stark tiber den Norm-
wert von 5 mg/l an. Gelenkentziindung bei rheumatoider Arthritis lag bei einem Median
des CRP von 20,80 mg/l und bei Gichtarthritis bei einem Median des CRP bei 33,1 mg/|
(Abbildung 3-11).

Beim PCT konnte kein signifikanter Anstieg tber den Normwert bei allen nicht- bakte-
riellen Gelenkentziindungen verzeichnet werden. Gelenkentziindungen bei rheumatoider
Arthritis und Gichtarthritis lagen bei einem Median des PCT von 0,05 ng/ml (Abbil-
dung 3-12).

Dartiber hinaus war PCT fir 19 von 25 Patienten bei nicht-bakteriellen Gelenkentziin-
dungen komplett normwertig. Nur 6 Patienten zeigten einen minimalen PCT- Anstieg
tber das bisher verwendete Cut-off Level von 0,05 ng/ml an. Wird der Cut- off Level
auf 0,12 ng/ml anstatt auf 0,05 ng/ml, wie blich gesetzt, war das PCT bei allen nicht-
bakteriellen Gelenkentziindungen unauffallig (Tabelle 3-3). Bei den Leukozyten und
CRP- Bestimmungen konnte ein solch eindeutiges Ergebnis nicht beobachtet werden.

14 4

10,34 9,705

12 4
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Leukozyten in n /nl

rheumatoide Arthritis Gichtarthritis

Abbildung 3-10: Leukozytenwerte der Untersuchungsgruppe mit nicht-bakteriellen Gelenkentziindungen
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Abbildung 3-11: CRP-Werte der Untersuchungsgruppe mit nicht-bakteriellen Gelenkentziindungen
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Abbildung 3-12: PCT- Werte der Untersuchungsgruppe mit nicht-bakteriellen Gelenkentziindungen
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3.3.3 Sensitivitat und Spezifitat bei der Verwendung von PCT verschiedener Cut off-
Level

Das in dieser Studie (Labor: Universitatsklinikum Regensburg) und in der Literatur
verwendete Cut- off Level fur PCT von 0,05 ng/ml, zeigte in den Untersuchungsgrup-
pen eine Sensitivitat von 58,4 % (Nachweis eines bakteriellen Infektes) und eine Spezi-
fitdt von 76 % (Aussschluss eines bakteriellen Infektes). Durch die Verénderung des
Cut-off Levels ist es moglich die praktische Anwendung von PCT im Rahmen der In-
fektdiagnostik am muskuloskelettalen Apparat zu optimieren. In dieser Studie wurden
daher verschiedene Cut-off Level des PCT untersucht. Bei der Verwendung des friher
in der Literatur angewandten Cut-off Levels von 0,5 ng/ml zeigte sich zwar eine Spezi-
fitdt zum Ausschluss eines Infektes in dieser Studienpopulation von 100 %, jedoch ist
die Sensitivitdt zum Nachweis eines Infektes mit 11,7 % sehr gering.

Das Cut- off Level von 0,12 ng/ml zeigt in dieser Studienpopulation die beste Validitét
fir eine Verwendung im Alltag zur Unterscheidung von bakteriellen und nicht-
bakteriellen Entziindungen. Die Spezifitdt zum Auschluss eines bakteriellen Infektes
liegt hier bei 100 %, die Sensitivitat liegt immerhin bei 41,6 %, speziell fir Prothesen
bei 54,5 % (Tabelle 3-3). Ein weiteres Erhéhen des PCT Cut-off Level Giber 0,12 ng/ml
wirde zwar die Sensitivitat steigern, jedoch die Spezifitat von 100 % reduzieren.

Mit diesem Cut- off Level von 0,12 ng/ml kann eine nicht-bakterielle Entziindung in
dieser Studienpopulation eindeutig ausgeschlossen werde. Bei keinem der Patienten mit
einer nicht-bakteriellen Gelenkentziindung (rheumatoide Arthitis oder Gichtarthritis)
konnte ein PCT- Wert tber diesem Cut- off Level von 0,12 ng/ml verzeichnet werden.
Beim bisherig verwendeten Cut- off Level von 0,05 ng/ml waren es 6 von 25 Patienten
(24 %) welche diesen Wert Uberschreiten konnten und es konnte lediglich eine Spezifi-
tat von 77,80 % bzw. 75 % erreicht werden (Tabelle 3-3). Der diagnostische Mehrwert
im praktischen Alltag ist durch die Verwendung des neuen Cut-off Level fir PCT besta-
tigt. PCT-Werte tber 0,12 ng/ml sind sehr unwahrscheinlich durch eine Gicht oder
rheumatoide Arthritis bedingt.
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Tabelle 3-3: Sensitivitat und Spezifitat bei Anwendung von PCT verschiedener Cut- off Level

Cut off-Level fur | >0,5 >0,2 >0,12 >0,1 >0,05
PCT ng/mi ng/ml ng/mi ng/ml ng/ml
Sensitivitat
Bakterieller In-1 ) 2o 31000 |4169% |442% | 584%
fekt
nach Arthros-
: > 11,1 % 22.2 % 33,3% 40,7 % 48,1 %
kopie
nach Endopro-
. POl 15006 |394% |545% |576% |697%
thetik
nach  Osteosyn-
SOV 5 50 204% |294%  |294%  |529%
these
Spezifitat
Nicht-bakteriell
icht-bakterielle | ) o, 100% | 100 % 920% | 76,0%
Entztindung
Rheumatoide Ar-
.. 100 % 100 % 100 % 88,9 % 77,8 %
thritis
Gichtarthritis 100 % 100 % 100 % 93,7 % 75,0 %
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4 Diskussion

Die Diagnostik der bakteriellen Gelenkentziindung, welche Untersuchungsgegenstand
in dieser Studie ist, stellt den Kliniker in der chirurgischen Notaufnahme nach wie vor,
vor eine schwierige Aufgabe. Klinische Symptome und bisher verwendete laborchemi-
schen Entzundungsparameter wie CRP und Leukozyten lassen eine eindeutige Diagnose
nicht zu. Trotzdem gilt allein der VVerdacht auf eine Gelenkinfektion als Notfall (Jerosch
2006). In dieser Notfallsituation eine eindeutige Diagnose zu stellen ist von duf3erster
Wichtigkeit, da eine Verzogerung der notwendigen Therapie, die Prognose eindeutig
verschlechtert und die, laut AWMPF- Leitlinien (Bonnaire und Weber 2010), wichtige
radikal chirurgische Therapie beim bakteriellen Gelenkinfekt verzdgert wird. Aullerdem
kann eine eventuell erforderliche kombiniert, kalkulierte Antibiose nicht rechtzeitig
zum Einsatz kommen (Edwards und Harding 2004, Trampuz und Zimmerli 2005,
2008). Dies kann zu langwierigen Therapieverldufen mit schweren Einschrankungen
des Patienten und seiner Gelenkfunktion fihren (Kuuliala et al. 2004, Jerosch 2006,
Kirchhoff et al 2009).

Trotz dieser Tatsache, gilt der mikrobiologische Nachweis zur Differenzierung einer
bakteriellen Gelenkinfektion und einer nicht- bakteriellen Gelenkentziindung als Gold-
standard in der Diagnostik (Landewe et al 2010). Da das Ergebnis dieses Nachweises
aber erst mit einer Verzdgerung von 48 Stunden bis 14 Tagen zu erwarten ist, ist der
Arzt in der Notaufnahme, auch lediglich bei einem Verdacht auf einen bakteriellen Ge-
lenkinfekt dazu verpflichtet die entsprechende chirurgische Therapie einzuleiten.

Diese Studie weist nach, dass die Bestimmung des laborchemischen Parameters PCT
dem Arzt in der unfallchirurgischen Notaufnahme zur Diagnostik einer bakteriellen Ge-
lenkinfektion eine Hilfe sein kann. Dem Ziel dadurch unndétige notfallchirurgische Ein-
griffe zu vermeiden, ist man damit einen Schritt nd&her gekommen.

4.1 Verwendung des PCT in der muskuloskelettalen Chirurgie

Nach Einfuhrung des quantitativen PCT- Tests, ist es moglich einen deutlich niedrige-
ren Cut- off Level, als mit dem zuvor bekannten semiquantitativen PCT- Tests, zu ver-
wenden. Nach Mdller und Becker (2001) zeigt das quantitative Testverfahren einen ge-
sunden, nicht-infektiésen Zustand mit einem PCT von < 0,05 ng/ml an (Miller und Be-
cker 2001). Verschiedene Cut- off Level ermdglichen den Ausschluss einer nicht- bak-
teriellen Gelenkentziindung und damit eine hohere Spezifitat. Den Nachweis einer bak-
teriellen Gelenkinfektion und einer damit hoheren Sensitivitét, konnte in dieser Studie,
wie auch in der von Fottner et al nicht erbracht werden (Fottner et al 2008). Somit ist
fiir eine eindeutige, zuverlassige Diagnose mit Hilfe von PCT, die Wahl eines optimalen
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Cut- off Level fur Infektionen am muskuloskelettalen Apparat VVoraussetzung fir den
klinischen Einsatz.

PCT-Werte steigen im Plasma friiher an als CRP-Werte und fallen auch deutlich schnel-
ler wieder ab. Die Literatur bestatigt, dass bei internistischen Krankheitsbildern im All-
gemeinen die maximale Hohe des PCT im Serum bei nicht- bakteriellen Entziindungen
deutlich niedriger ausféllt als bei Nachweis eines mikrobiellen Erregers (Meisner et al
2006, Spapen HD 2006). Zusétzlich ist bereits bekannt, dass PCT &hnlich wie CRP
nicht nur bei Infektionen ansteigt. Zu solchen Situationen gehdren unter anderem grof3e
Traumata, grofRe chirurgische Eingriffe am Abdomen, Malaria, Verbrennungen,
medulldres Schilddrisen- und kleinzelliges Lungenkarzinom, kardiogener Schock und
Autoimmunkrankheiten (Christ-Crain und Miller 2007, Schneider und Lam 2007,
Christ-Crain et al 2008).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass von 102 Patienten 25 einer nicht-
chirurgischen Therapie und 77 einer chirurgisch-antibiotischen Therapie bedurft hatten.
Die Unterscheidung zwischen bakteriellem Gelenkinfekt und nicht- bakterieller Ge-
lenkentziindung ist mit den bisher routinemaRig verwendeten Laborparametern CRP
und Leukozyten nicht moglich. Der CRP- Wert ist bei bakteriellen als auch bei nicht-
bakteriellen Gelenkentziindungen in der Untersuchungsgruppe erhoht, welches in der
Literatur als auch in unserer Kontrollgruppe bei Weichteiltrauma oder Prothesenimplan-
tation bestatigt werden kann (Jerosch 2004). Die Erhéhung des CRP- Wertes fur nicht-
bakterielle und bakterielle Gelenkentziindungen ist dabei unspezifisch (Meisner 2000).
Auch bei viralen Infekten und stoffwechselbedingten Entziindungen kénnen die CRP
und Leukozytenwerte erhoht sein (Meisner 2000, Butbul-Aviel et al 2005). Eine Unter-
scheidung zwischen den unterschiedlichen postoperativen Infektionen in Bezug auf die
Laborparameter ist nur teilweise mdéglich. Leukozyten und CRP zeigen bei den unter-
schiedlichen bakteriellen Infektionen keine signifikanten Unterschiede. Ein erhohtes
PCT (ber dem Cut- off Level von 0,12 ng/ml weist bei liegenden Gelenkprothesen ten-
denziell einen Infekt mit einer Sensitivitat 54,5 % nach und schlief3t eine nicht- bakteri-
elle Entzindung mit einer Spezifitat von 100% aus.

4.2 Das richtige Cut- off Level bei der Verwendung von PCT

Im Patientenkollektiv dieser Studie und in der Literatur zeigte sich, dass unter Verwen-
dung eines hoheren Cut- off Level des PCT, als des bisherigen von 0,05 ng/ml, eine
deutliche Verbesserung der Spezifitat erreicht werden kann. Fottner et al zeigen in ihrer
Studie von 2008, dass PCT einen hochspezifschen Marker in der Diagnostik von bakte-
riellen Gelenkinfektionen darstellt, aber eine sehr schwache Sensitivitat aufweist. Auch
hier ist man zu dem Schluss gekommen bei lokalisierten Infektionen, wie dem bakteriel-
len Gelenkinfekt ein hoheres Cut- off-Level anzuwenden.
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In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass bei Anwendung eines Cut- off Levels von
0,12 ng/ml die Spezifitat von 76 % auf 100 % gesteigert werden konnte. Allerdings geht
dies zu Lasten der Sensitivitat, welche im Mittel von 58,4 % auf 41,6 % fallt. Damit ist
ein bakterieller Gelenkinfekt bei fehlendem Anstieg von PCT nicht auszuschliel3en, aber
eine nicht-bakterielle Entziindung kann bei einem Anstieg Uber diesen Cut-off Level
von 0,12 ng/ml mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.

Higle et al gehen nach ihren Ergebnissen sogar so weit und sagen PCT sei ein hoch
sensitiver und auch spezifischer Marker in der Diagnostik von bakteriellen Gelenkinfek-
ten. Laut ihren Angaben konnte eine Spezifitat von 75 % und eine Sensitivitat von 93 %
bei einem Cut- off Level von 0,25 ng/ml erreicht werden. (Hugle et al 2008).

Aufgrund der niedrigen Sensitivitat der PCT- Bestimmung bei einem Cut- off Level
von 0,12 ng/ml in dieser Studie konnen bakterielle Infekte mit PCT allein nicht bewie-
sen werden. Bei Patienten mit erh6htem CRP und gleichzeitig erhohtem PCT in der
Notaufnahme ber dem Cut off- Level von 0,12 ng/ml kénnen nicht- bakterielle Ursa-
chen wie eine akute Gichtarthritis oder eine rheumatoide Arthritis in dieser Studienpo-
pulation ausgeschlossen werden. So kann der behandelnde Arzt, die in der Bevolkerung
haufig auftretenden nicht- bakteriellen Gelenkentziindungen mit Hilfe von Klinik und
Laborparametern ausschlieBen. In dieser Studie handelte es sich dabei um 25 Patienten
(24,5 %) von 102 Patienten, die in die Untersuchungsgruppe aufgenommen wurden.

4.3 Diagnostik von postoperativen und priméren Gelenkinfektionen in der
orthopadischen und traumatologischen Chirurgie

Die Kklinischen Zeichen bei lokalen Entziindungsreaktionen am muskuloskelettalen Ap-
parat [calor, rubor, dolor, tumor et functio laesa] liefern erste Hinweise auf ein entziind-
liches Geschehen, jedoch kann damit alleine keine eindeutige Diagnose gestellt werden.
Die Symptome zeigen hierbei eine zu starke Variabilitat der Ursachen, als dass sie einer
Ursache und einem bestimmten Krankheitsbild zugeordnet werden kdnnten (Margaret-
ten et al 2007, Paul et al 2008, Kirchhoff et al 2009).

Die laborchemischen Parameter Leukozyten und CRP weisen auf ein entziindliches Ge-
schehen hin, fuhren aber keinen Beweis flr die Ursche der Entziindung und damit einer
Diagnosestellung. Sowohl in dieser Studie, als auch in der Literatur konnte gezeigt wer-
den, dass die Bestimmung der Leukozytenzahl keine besondere Wertigkeit in Bezug auf
die Diagnosestellung einer lokalisierten muskuloskelettalen Entziindung und damit auch
keinen Einfluss auf die Art der einzuleitenden Therapie hat (Mehta et al 2006). Das
CRP uUberrascht immer wieder mit einer sehr hohen Sensitivitat, was den Verdacht auf
einen bakteriellen Gelenkinfekt weckt. Jedoch ist die Spezifitat dieses Entziindungs-
markers in Hinsicht auf die Diagnostik von lokalen Infektionen bereits in einigen Stu-
dien beméngelt worden (Martinot et al 2005, Fottner et al 2008, Hiigle et al 2008). Auch
in dieser Studie lieB das CRP keine Zuordnung und damit Beweisfiihrung zu einem
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spezifischen Krankheitsbild zu. Sowohl in der Gruppe der bakteriellen Gelenkinfekte
(Abbildung 3-8), als auch in der Gruppe der nicht- bakteriellen Entziindungen (Abbil-
dung 3-11) war ein CRP- Anstieg Uber das Cut- off Level von 5 mg/dl zu erkennen.
PCT zeigte in der Gruppe der bakteriellen Gelenkinfekte (Abbildung 3-9) in der Gruppe
mit Protheseninfektionen und der Gruppe mit Osteosyntheseninfektionen einen leichten
Anstieg Uber den Cut- off Level von 0,05 ng/ml. In der Gruppe der nicht- bakteriellen
Entzindungen (Abbildung 3-12) konnten beim bisherigen Cut- off Level von 0,05
ng/ml nur 6 von 25 Patienten diesen Wert tberschreiten. Die Sensitivitét liegt dabei bei
58,4 % und die Spezifitat bei 76 %.

Die Kontrollgruppe zeigte in dieser Pilotstudie, dass das CRP bis zum 4. postoperativen
Tag ansteigen kann und bis zum 8. postoperativen Tag wieder auf Normalwert absinkt
(Abbildung 3-5). Auch Neumaier et al konnten bestétigen, dass das CRP postoperativ
unspezifisch als Zeichen einer allgemeinen Entziindungsreaktion ansteigt. An einer gro-
Ren Anzahl von Patienten konnten sie zeigen, dass der CRP- Anstieg in den ersten 48
Stunden von der Wundgro3e abhéngt und auch noch eine Woche postoperativ erhéht
sein kann (Neumaier et al. 2006). So kann postoperativ bei einem CRP- Anstieg nicht
zwingend von einer Infektion ausgegangen werden. PCT hingegen steigt postoperativ in
dieser Studie nicht Gber den Cut- off Level von 0,05 ng/ml an. In der Literatur kann
dieses Ergebnis nur teilweise bestatigt werden. So haben Yasmin et al nachweisen kon-
nen, dass sowohl CRP als auch PCT bis zum 2. postoperativen Tag nach Osteosynthese-
oder Prothesenoperationen am Huftgelenk als unspezifische Entziindungsreaktion an-
steigen und bis zum 5. postoperativen Tag wieder in den Normbereich abfallen (Yasmin
et al 2006). Anhand der Ergebnisse dieser Studie und der von Yasmin et al kann es hilf-
reich sein PCT bei Verdacht auf einen postoperativen Infekt zu bestimmen. Allerdings
kann allein mit Hilfe des PCT- Wertes auch hier keine eindeutige Diagnose gestellt
werden, sondern lediglich einen Hinweis auf einen Infekt liefern. Ebenfalls mit zu be-
achten ist immer die GroéRRe und die Art des Eingriffes. Kleine Eingriffe, mit einem ge-
ringen Volumen an verletztem Gewebe fiihren selten zu einer PCT Erhéhung, wohinge-
gen groRe Eingriffe und vor allem Eingriffe im Abdominalraum mit Beteiligung des
Darms zu deutlichen PCT-Erh6hungen in der postoperativen Phase fuhren (Meisner
2000).

Auch nach den Ergebnissen dieser Studie muss der endgultige Nachweis weiterhin
durch eine mikrobiologische Kultur erfolgen. Nur durch einen Erregernachweis kann
die Beweisflhrung fur die Diagnose eines bakteriellen Gelenkinfektes zuverlassig ge-
stellt werden.
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4.4 Limitierungen dieser Studie

In dieser Pilotstudie mussten aufgrund einiger strenger Selektionskriterien viele Patien-
ten ausgeschlossen werden (Abbildung 3-1). Zudem wurde eine groRe Zahl der
Patienten sekundar an die Notaufnahme des Universitatsklinikums Regensburg mit be-
reits vordiagnostizierten Infekten zuverlegt und waren mit einem Antibiotikum vorbe-
handelt.

Es konnte dennoch eine fir statistische Aussagen ausreichend grol3e Patientenanzahl in
die Studie mit eingeschlossen werden, welche in anderen vergleichbaren Studien deut-
lich niedriger ausfiel. Um die Spezifitat des PCT eindeutiger zu untersuchen, sollte aber
bei weiteren Studien zu dieser Thematik auf groRere Patientenzahlen, vor allem im Hin-
blick auf die nicht-bakteriellen Entziindungen geachtet werden. Nur so kann die Pra-
valenz der untersuchten Krankheiten, der Pravalenz in der Normalbevolkerung entspre-
chen. In dieser Studie war die Pravalenz gerade von rheumatologischen und kristallinen
Erkrankungen deutlich niedriger als dies in der Normalbevolkerung zu erwarten gewe-
sen ware (Picavet 2003). Ein Grund fur die niedrige Prévalenz dieser Erkrankungen in
dieser Studie ist die besondere Triagierung, welche am Universitatsklinikum Regens-
burg stattfindet. Beim Verdacht auf eine internistische Erkrankung, wie der rheumatoi-
den Athritis oder der Gicht, werden die betroffenen Patienten direkt in die internistisch
geleitete Notaufnahme geleitet. Da das Patientengut dieser Studie jedoch nur aus der
chirurgisch geleiteten Notaufnahme besteht, konnten viele Patienten nicht erfasst wer-
den, welche eigentlich den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie entsprochen hétten.

Eine weitere Limitierung stellte die Bestimmung des PCT im Routinelabor dar. Wurde
die Bestimmung durch den aufnehmenden Arzt in der Notaufnahme aufgrund von Un-
wissen, Uber den Ablauf dieser Studie oder erhdhtem Arbeitsaufwand, welcher in einer
Notaufnahme herrscht verpasst, konnte der Parameter lediglich innerhalb von 24 Stun-
den im Labor nachgemeldet werden. Diese Licke kdnnte bei weiteren Studien durch
bessere Information des Klinikpersonals geschlossen werden.

4.5 Schlussfolgerung und Praxisrelevanz

Die labortechnische Mdglichkeit der PCT-Bestimmung ist heutzutage sehr weit verbrei-
tet und kann kostenglinstig durchgefiihrt werden (Spapen HD 2006). Gerade in schwie-
rigen Féllen kann aus Sicht dieser Pilotstudie die Bestimmung von Procalcitonin in der
Notfalldiagnostik bei unklarer Entziindungsreaktion des muskuloskelettalen Apparates
hilfreich sein. Ein Patient mit einer klinisch auffalligen Entziindungsreaktion eines Ge-
lenkes der Extremitéten, laborchemisch erhéhtem CRP- Wert und erhohter Leukozyten-
zahl, aber einem PCT-Wert unter 0,12 ng/ml deutet auf eine nicht- bakterielle Entzin-
dungsgenese hin. Dieser Patient sollte in der Notfalldiagnostik vor einer operativen In-
tervention internistisch abgeklart werden. Lediglich bei einem PCT- Wert von (ber 0,12
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ng /ml kann die nicht- bakterielle Gelenkentziindung mit grofRer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden. Einen bakteriellen Infekt in der unfallchirurgischen Notauf-
nahme alleinig mittels Laborparametern zu diagnostizieren, bleibt unméglich. Martinot
et al (2005) bemangelten bereits unter Verwendung des semiquantitativen Tests, dass
PCT ein schwach sensitiver, aber stark spezifischer Marker zum Nachweis einer
bakteriellen Infektion ist (Martinot et al 2005). Diese Einschatzung konnte diese Studie
mit der Verwendung des quantitativen Nachweises von PCT teilen. PCT stellt somit
eine Erweiterung der bisherigen Laborparameter CRP und Leukozyten fir eine Unter-
scheidung zwischen bakterieller Infektion und nicht- bakterieller Entziindung im mus-
kuloskelettalen Bereich dar. Andere Studien, wie die von Hugele et al (2008) und Fott-
ner et al (2008) zogen in ihren Studien mit deutlich kleinerem Patientengut, als in dieser
Pilotstudie die Schlussfolgerung, dass mit Verwendung eines quantitativen PCT- Tests
eine bakterielle Gelenkinfektion mit sehr hoher Sensitivitat und Spezifitat nachweisbar
ist. So sprechen sie PCT fur den Nachweis einer bakteriellen Gelenkinfektion eine noch
héhere diagnostische Wertigkeit zu, als es in dieser Pilotstudie, aufgrund der ermittelten
niedrigen Sensitivitat bestatigt werden konnte (Fottner et al 2008, Hugle et al 2008).

Die serologische Untersuchung auf PCT ist heutzutage sehr weit verbreitet und in nahe-
zu jedem Krankenhaus in Deutschland auf quantitativem Wege madglich. Ein Zeitverlust
wie dies friher bei der serologischen PCT- Bestimmung bekannt war, besteht nicht
mehr, da bereits spatestens 60 Minuten nach Untersuchungsbeginn ein Ergebnis erwar-
tet werden kann. Die Kosten haben sich im Laufe der Zeit ebenfalls deutlich gesenkt, so
dass abhangig vom PCT- Testverfahren nicht mehr Kosten, als fur die Untersuchung
von CRP anfallen (Spapen HD 2006). Dies darf als Grundlage dafiir gelten, dass Pro-
calcitonin in der Akutsituation einer unfallchirurgischen Notaufnahme dem dienstha-
benden Arzt als ein wichtiger diagnostischer Parameter zur Verfligung stehen konnte.
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