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Das Wesen der Osteomyelitis —
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Vorschlag fiir eine alternative Klassifikation der Osteomyelitis

Dual nature of osteomyelitis

Proposal for an alternative classification of osteomyelitis

Zusammenfassung: Die zielfokussierte und stringente

Therapie muskuloskelettaler Infektionen (MSI) zwingt,
speziell mit Blick auf die auszuwahlende Therapieform, zu ei-
ner differenzierten Betrachtung dieser Entitat. Einzig die Klas-
sifikation einer Entitat anhand von objektivierbaren Kriterien
kann die Basis fiir einen klar strukturierten Algorithmus bei
Auswahl und Anwendung der zur Verfligung stehenden the-
rapeutischen Methoden sein. Fiir MSI sind dies Antibiotika
und chirurgisches Debridement.
Die Charakterisierung MSI basiert zurzeit auf den Kriterien 1.
Laufzeit der Infektion, 2. Akuitat nach histopathologischen
Kriterien (HOES-Klassifikation), 3. Infektionsweg, 4. Bildung
von Biofilmen sowie 5. Keimtypisierung. Die Kriterien 1 und
3 sind nachvollziehbar mit einer hohen Fehlerrate behaftet,
das Kriterium 4 ist auch heute noch mit systemimmanenten
Problemen behaftet.
Einzig die Kriterien 2 und 5 erfiillen zurzeit die Voraussetzun-
gen einer objektiven Beschreibung der vorliegenden Erkran-
kung. Mit Blick auf die spezifischen, objektivierbaren histopa-
thologischen Verdanderungen, welche die Keiminokulation an
Knochen und Weichgewebe hervorruft, scheint eine alterna-
tive Klassifikation moglich, welche die bisherige um weitere,
objektivierbare, therapierelevante Kriterien ergénzt (,,duale
Entitat”).
Dieser Artikel fiihrt, basierend auf aktuellen histomorphologi-
schen Erkenntnissen, zu einem Modell fiir eine ,,neue” Be-
trachtung MSI.

Schltisselwérter: muskuloskelettaler Infekt, Klassifikation,
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Summary: The successful treatment and the precise diag-
nosis of osteomyelitis is still a challenging problem for sur-
gery, microbiology and histopathology. A direct microbi-
ological detection of bacteria by cultivation and molecular
methods in combination with histopathology is still gold
standard, but it is not always successful, especially in cases of
chronic osteomyelitis and or when an antibiotic treatment
has already been started before surgical therapy. The Histo-
pathological Evaluation Score (HOES) is a scoring system
based on defined criteria leading to 5 diagnostic categories:
1. Signs of an acute osteomyelitis, 2. Signs of a chronically
florid (that is to say active) osteomyelitis, 3. Signs of a
chronic osteomyelitis, 4. Signs of a subsided (calmed) osteo-
myelitis and 5. No indication of osteomyelitis. Since this
scoring system does not include the type of bacteria species,
the probability of biofilm formation and not the quantifi-
cation of tissue necrosis, an extension of this classification is
proposed, which reflects the dual nature of osteomyelitis.
The “dual nature” or “dual entity” of osteomyelitis is defined
in this context according to the presence or absence of bone
necrosis since tissue necrosis being the most relevant factor
for surgical or non-surgical therapy. In the extended HOES-
score following new criteria are included: Biogenesis of bio-
films, time span of infection, state for biofilm-maturity and
degree of necrosis, which is evaluated semi-quantitatively
ranging from smaller than 1 % to more than 30 % of the
bone necrosis area, ranging from grade | to grade IV. This
new concept could give a rational basis for the treatment of
the entire spectrum of osteomyelitis varying from acute os-
teomyelitis to chronic osteomyelitis.
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Abbildung 1 Nekrosegrad IV (Mehr als 30 % Flachenanteil, bezogen
auf die Knochenflache) und HOES-Klassifikation Typ 1 (Zeichen einer
Akuten-Osteomyelitis). HE-Farbung, OriginalvergréRerung etwa 150x.
Nekrotisches Lamellenknochen-Gewebe mit intramedulldren neutro-

philen Granulozyten-Ansammlungen und Nekrosen.

Einleitung

Muskuloskelettale Infektionen und spe-
ziell die Osteomyelitis stellen unver-
dndert eine der grofien Herausforderun-
gen auf dem Gebiet der Orthopéddie und
Unfallchirurgie dar [16].

Die Infektberuhigung, besser noch
die Infekteradikation, ist die oberste
Prdmisse im Streben nach dem Erhalt
von Struktur und Funktion des betroffe-
nen Knochenareals. Dieses Ziel ist nur
durch ein frithestmogliches, kon-
sequentes und fokussiertes Vorgehen zu
erreichen. Sowohl bei der Diagnostik als
auch bei der Therapie spielt die Interdis-
ziplinaritdit mit einem multimodalen
Vorgehen eine wesentliche Rolle (bild-
gebende Verfahren, Mikrobiologie, His-
topathologie, Unfallchirurgie/Orthopa-
die) [16].

Grundlage fiir die bestmdgliche
Therapie ist die prazise Charakterisie-
rung der Erkrankung. Dabei sollen die
wesentlichen, therapierelevanten Merk-
male erfasst und analysiert werden, da-
mit die richtige Therapie zum richtigen
Zeitpunkt gewdhlt wird. In diesem Kon-
textist es relevant, Osteomyelitis als sog.
duale Entitdt zu betrachten und den Ein-
fluss dieser Sichtweise auf die zu wéahlen-
de Therapie (-kombination) zu erken-
nen.

Um dieses Ziel zu erreichen, wird in
diesem Manuskript der Vorschlag fiir ei-

Abbildung 2 Nekrosegrad | (Weniger als 1 % Flachenanteile, be-
zogen auf die Knochenflache) und HOES-Klassifikation Typ 3 (Zeichen
einer Chronischen-Osteomyelitis). HE-Féarbung, OriginalvergréRerung
etwa 150x. Vitales Lamellenknochen-Gewebe mit reaktiver Geflecht-

knochen-Bildung, Markraum-Fibrose und makrophagen-/lymphozy-

tenreicher entziindlicher Infiltration.

ne alternative, therapiefokussierte Sco-
rierung der Osteomyelitis vorgestellt.

Das Wesen muskulo-
skelettaler Infektionen

Die Behandlung der Osteomyelitis ba-

siert auch heute auf folgender ,thera-

peutischer Trias” [16]:

1. chirurgische Herdsanierung

2.additive Maflnahmen: Antibiotikaga-
be (systemisch, gegebenenfalls lokal)

3. supportive, fakultative Mafinahmen:
Zum Beispiel Applikation von Spuren-
elementen und Anderes.

Es gilt als unstrittig, dass bei der The-
rapieplanung immer sowohl das betrof-
fene Knochenareal als auch die umge-
benden Weichteile betrachtet werden
missen [5].

Erfolg oder Fehlschlag bei der Be-
handlung hédngen signifikant von der
»Durchschlagskraft” der Therapie ab,
oder in anderen Worten von der Frage,
wie und in welchem Ausmaf} die ge-
wahlte Therapie am Erfolgsorgan (dem
entziindlich verdnderten Knochenareal
mit seinen umgebenden Weichteilen)
wirkt. Mit Blick auf die chirurgische
Herdsanierung bedeutet dies die kom-
plette Resektion des befallenen Gewe-
bes [2].

Die operative Therapie ist also ab-
hédngig von der prdoperativen bild-

gebenden Planimetrie, ihrer ,Uberset-
zung” in den intraoperativen Situs und
dem sich daraus ergebenden chirurgi-
schen Vorgehen.

Die antibiotische Behandlung hidngt
ab von der Anflutung des korrekten
Wirkstoffs in ausreichender Konzentra-
tion und Dauer im befallenen Gewebsa-
real (sowohl Knochen als auch Weichge-
webe). Speziell diese Faktoren werden
durch 2 Charakteristika muskuloskelet-
taler Infektionen signifikant beeinflusst:
e die Biofilmbildung
e die muskuloskelettalen Infektionen

als duale Entitdt

Biofilm

Urspriinglich in meeresbiologischen
Studien entdeckt, ist das Phanomen der
Biofilmbildung durch Erreger, welche
muskuloskelettale Infektionen hervor-
rufen konnen, seit langem bekannt [3,
4]. Die Biofilmbildung fiihrt dazu, dass
diese Erreger durch die im Rahmen der
Infektions-Behandlung applizierte Anti-
biotika nur unzureichend, schlimms-
tenfalls gar nicht erreicht werden kon-
nen. Aktuelle Arbeiten belegen bei-
spielsweise, dass posttraumatisch appli-
zierte Antibiotika nach einem Zeitinter-
vall von 12-24 Stunden inzwischen me-
tabolisch inaktiv gewordene Bakterien
in einem Biofilm nur noch einge-
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schrankt oder gar nicht mehr erreichen
[13]. Demnach ist die frithestmogliche
Applikation von Antibiotika - moglichst
innerhalb eines Zeitraums von 12-24
Stunden - extrem wichtig [9, 17]. Es ent-
steht also in vivo eine hohe Resistenz ge-
geniiber den eingesetzten Chemothera-
peutika. Dieses kann zur Chronifizie-
rung der Erkrankung fiihren [11]. Er-
schwerend kommt hinzu, dass gerade
Staphylococcus aureus und Staphylo-
coccus epidermidis, welche auch heute
noch als haufigste Erreger muskuloske-
lettaler Infektionen gelten, diese Fahig-
keit besitzen [11]. Die Uberwindung die-
ser Barriere steht im Zentrum der aktuel-
len Forschung. Hierbei spielt die Ent-
wicklung moderner antimikrobieller
Ansédtze eine Rolle, ebenso wie neue, in-
fektresistente Biomaterialien [1].

Die Haufigkeit von Biofilmen bei In-
fektionen in der Orthopédie und Unfall-
chirurgie kann, basierend auf der aktuel-
len Literatur, nicht sicher eingeschatzt
werden [13].

Der Nachweis von Biofilmen in vivo
ist mit herkdmmlichen Methoden (mi-
krobiologische Untersuchung mithilfe
einer Agarplatte) nicht moglich. Moder-
ne Verfahren, wie der PCR-Test (Poly-
merase chain reaction test) konnen bak-
terielle DNA nachweisen und ermogli-
chen auch bei bereits laufender Antibio-
tikatherapie eine Keimidentifikation
[13]. Eine Differenzierung zwischen vi-
talen und avitalen Erregern oder regula-
rer Hautflora ist nicht moéglich [13].

Ein vielversprechender neuer Ansatz
ist die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH). Arbeiten von Palmer konnten zei-
gen, dass mit dieser Methode neben kul-
turell nicht nachweisbaren Erregern auch
eine Finschatzung tiber ihre Mengenver-
teilung, ihre Vitalitdt und ihre Lokalisati-
on in situ moglich ist [10, 12].

Der muskuloskelettalen
Infekt als duale Entitat

Die Interaktion der infektverursachen-
den Erreger, allen voran Staphylokok-
ken, mit dem Zielorgan der muskuloske-
lettalen Infektionen (Knochengewebe
und umgebendes Weichgewebe) ist fiir
das Verstandnis der Erkrankung und die
sich daraus ergebenden Vorgaben fiir ih-
re Erkrankung ebenso wichtig wie ihre
oben angesprochene Fihigkeit zur Bio-
filmbildung. Uber eine Vielzahl von bio-

mechanischen Mechanismen fiihrt der
Erregerkontakt am Knochen und dem
umgebenden Weichgewebe zu einer un-
terschiedlich stark ausgepragten lokalen
Entziindungsreaktion (,-itis“), gleich-
zeitig kommt es zu einer Zerstorung der
Knochenmatrix und der Hawers’schen
Kandle. Dieses fiihrt zu einer progre-
dienten Knochennekrose, die in der Bil-
dung ausgedehnter avitaler Knochena-
reale sowie Sequester miinden kann (Os-
teonekrose) [7, 8]. In Analogie zu den
keiminduzierten morphologischen Ver-
dnderungen am Knochen treten diese
auch an den Weichgeweben auf [6].

Weil regelhaft bei der histopatholo-
gischen Analyse muskuloskelettaler In-
fektionen das Nebeneinander von ent-
ziindlichen Verdnderungen mit vitalem
(Knochen-) Gewebe einerseits und ande-
rerseits avitale Gewebsareale sowohl in
den Weichteilen als auch am Knochen
nachweisbar ist, schlagen wir vor, die
muskuloskelettalen Infektionen zukiinf-
tig als eine duale Entitdt zu definieren.
Dabei spielt neben dem oben beschrie-
benen Nebeneinander von Entziindung
und Nekrose der Nekrosegrad im Sinne
des Nekrose-Anteils eine entscheidende
Rolle. Insofern ist es sinnvoll, die Unter-
teilung im Sinne einer nekrotischen ver-
sus non-nekrotischen-Osteomyelitis
weiterzufiihren. Wesentlich ist es in die-
sem Kontext zu bemerken, dass histopa-
thologische Diagnosen mit Aussagen zu
Quantititen von pathologischen Ver-
dnderungen eine Reprédsentativitdt des
Materials voraussetzten, somit sollte ge-
niigend Material aus unterschiedlichen
Lokalisationen zur histopathologischen
Begutachtung vorliegen.

Klassifikationskriterien der
HOES-Klassifikation

Mit dem Ziel einer standardisierten Be-
trachtung der histopathologischen Auf-
arbeitung im Rahmen der Diagnostik
bei muskuloskelettalen Infektionen,
speziell mit Blick auf das Vorkommen
und die Intensitit von nekrotischen
Verdnderungen, wurde durch Tiemann
und Krenn im Jahr 2014 der ,histopa-
thological osteomyelitis evaluation
score” (HOES) entwickelt [14].

Die zentralen Klassifikationskrite-
rien der HOES-Klassifikation basieren
auf einer Diagnostik von nekrotischen
und nicht-nekrotischen Gewebever-

dnderungen. Die ersten beiden histopa-
thologischen
A1l (Osteo-necrosis) und A2 (soft tissue-

Klassifikationskriterien,

necrosis) bewerten in einer fir die his-
topathologische Diagnostik tiblichen se-
miquantitativen, abgestuften Weise
(nicht vorhanden, leichtgradig, maRig-
gradig und schwergradig) die Nekrosen-
Ausbildung in Knochengewebe und in
fibrosen Geweben (Abb. 1, 2).

Es wird empfohlen, im histopatho-
logischen Befund auch einen Flachen-
anteil/den relativen Flachenanteil die-
ser Nekrosenbildung zu bewerten und
als Prozentsatz anzugeben. Das Kriteri-
um A3 bezieht sich auf den Anteil von
neutrophilen Granulozyten, welcher
zumeist Ausdruck einer Keimprdsenz,
aber auch Ausdruck einer frischen Ne-
krosenbildung ist. Die Kriterien C1 (Bo-
ne neogenesis/fibrosis) und C2 (Lym-
phocyte/macrophage infiltrate) bewer-
ten reparative Umbauvorginge und
entziindliche Infiltrationen ohne Nach-
weis von nekrotischen Gewebs-
abschnitten. Zu fordern wire, dass auf
Basis dieser HOES-Klassifikation die
therapeutische Konsequenz erwdichst,
ob durch das Vorliegen von Nekrosen
eine chirurgische Therapie erforderlich
ist und durch das Vorliegen von nicht
nekrotischen, reparativen Gewebever-
dnderungen eine antibiotische und so-
mit nicht chirurgische Therapie. Kri-
tisch ist fiir die Aussagekraft von his-
topathologischen Diagnosen die Repri-
sentativitdit von Gewebeproben, ins-
besondere bei heterogen ausgebildeten
Lasionen, wie beispielsweise bei Osteo-
myelitiden. Somit sollten die Proben
aus unterschiedlichen Lokalisationen
entnommen werden, im Idealfall unter
Berticksichtigung der bildgebenden Be-
funde; ein Prinzip, welches beispiels-
weise fur die Tumordiagnostik einen
notwendigen Qualitdtsstandard dar-
stellt.

Dualitiat von Osteomyelitiden

Bereits im Jahr 2004 wiesen Lazzarini
und Mitarbeiter darauf hin, dass diese
Dualitdt und speziell die Nekrosebil-
dung neben der oben bereits angespro-
chenen Fdhigkeit zur Biofilmbildung ei-
ne weitere Ursache fiir die Limitierung
antimikrobieller Therapien in der Be-
handlung muskuloskelettaler Infektio-
nen darstellt [7].
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Die Kenntnis um das oben dar-
gestellte Wesen muskuloskelettaler In-
fektionen (duale Entitdt) und die Pro-
blematik der Biofilmbildung kénnte zu
einem innovativen Ansatz in der Pla-
nung und Durchfithrung der antimi-
krobiellen Therapie fithren. Dazu not-
wendig wadre die Beantwortung folgen-
der Fragen:

e Unter welchen Voraussetzungen ist die
ausschliefllich antimikrobielle Thera-
pie muskuloskelettaler Infektionen

mit Blick auf die duale Entitdt einer-

seits und die Biofilmbildung anderer-
seits moglich?

— Welche Rolle spielt dabei das Aus-
maf} der Knochen- und Weichteil-
nekrosen?

— Ist das Ausmafd der Knochen- und
Weichteilnekrosen mit Blick auf die
antimikrobielle Therapie quantifi-
zierbar?

Unter welchen Voraussetzungen ist die

ausschliefiliche antimikrobielle Thera-

pie muskuloskelettaler Infektionen
mit Blick auf die duale Entitédt einer-
seits und die Biofilmbildung anderer-
seits unmoglich?

— Ist eine Beurteilung anhand des Aus-
mafies der Knochen- und Weichteil-
nekrosen moglich?

— Ist das Ausmaf} der Knochen- und
Weichteilnekrosen auch in diesem
Fall quantifizierbar?

Aus histopathologischer Sicht wi-
ren auf Basis der HOES-Klassifikation
folgende therapeutische Konsequen-
zen zu fordern: Der histopathologische
Nachweis von Nekrosen erfordert eine
chirurgische Therapie; der histopatho-
logische Nachweis von nicht-nekroti-
schen, reparativen Gewebeveranderun-
gen eine antibiotische und somit nicht
chirurgische Therapie. Zur Untermaue-
rung und Sicherung dieser Entschei-
dung wird in der HOES-Klassifikation
der relative Flachenanteil der Nekrosen
angegeben.

Die Beantwortung dieser Fragen
wiirde einen entscheidenden weiteren
Schritt auf dem Weg zur erfolgreichen
Behandlung muskuloskelettalen Infek-
tionen darstellen. Die Behandlungs-
qualitdt, die Patientensicherheit und
ebenso die Lebensqualitdt der Betroffe-
nen kénnten weiter verbessert werden.
Die Charakterisierung der Erkrankung
konnte anhand dieser Kriterien mogli-
cherweise préziser und Therapie-fokus-
sierter vorgenommen werden

m

Biofilmbildender Keim Ja Nein
Anzunehmende Infektlaufzeit <4 Wochen > 4 Wochen
Anzunehmendes Biofilmalter Unreif (bis 4 Wochen) Reif (tiber 4 Wochen)

Nekrosegrad |

Weniger als 1 % Flachenanteil

(bezogen auf die Knochenflache)

Nekrosegrad |1

Bis zu 10 % Flachenanteil

(bezogen auf die Knochenflache)

Nekrosegrad Il

Bis zu 30 % Flachenanteil

(bezogen auf die Knochenflache)

Nekrosegrad IV

Mehr als 30 % Flachenanteil

(bezogen auf die Knochenflache)

HOES-Klassifikation

Typ 1 bis Typ 3

Tabelle 1 Klassifikation der Osteomyelitis basierend auf Keimtyp, Fahigkeit zur Biofilmbildung

und der Nekroserate und der HOES-Klassifikation. Sobald der Nachweis von Biofilmen in vitro

bzw. in situ sicher gelingt, ist die Einteilung daran anzupassen. Hier wére dann das Kriterium

des direkten ,Biofilmnachweis” zu ergdanzen.

Einteilung des MSI

Die oben dargestellten Umstinde ma-
chen eine differenzierte, aktualisierte
Betrachtung der MSI notwendig, basie-
rend auf objektivierbaren Parame-
tern. Bisher wird der MSI anhand fol-
gender Kriterien charakterisiert [15]:
Laufzeit: Unterschieden wird der Friih-
vom Spdtinfekt. Die Grenze zwischen
diesen Infekt-Typen wird in der Litera-
tur unterschiedlich gezogen. Fiir den
Frihinfekt werden Zeitrdume von 2-8
Wochen genannt. Diese Angaben sind
arbitrar. Untersuchungen zur der Frage,
ab wann aus einem Friih- ein Spatinfekt
wird und anhand welcher Kriterien sich
dies erklart, fehlen.

AKkuitéat: Einteilung anhand objektiver
histopathologischer Kriterien in

e akute

e chronische und

* Low-grade-Infektionen.
Eintrittspforte: FEinteilung anhand
des Verbreitungsmusters in

e endogene (hdmatogene)

e exogene Infektionen.

Biofilm: Einteilung anhand des Reife-
grades des Biofilms in

¢ Infektionen mit unreifen
¢ Infektionen mit reifen Biofilmen.

In der Literatur wird die Grenze zwi-
schen unreifen und reifen Biofilmen
heute nach einem Zeitraum von etwa 4
Wochen gezogen. Dieses ist mit Blick auf
die Behandelbarkeit der MSI insofern
von Belang, als dass unreife Biofilme
durch Antibiotika leichter zu durchdrin-
gen sind als die reifen.

Mit Blick auf die Behandelbarkeit
MSI konnte, basierend auf den oben dar-
gestellten Erkenntnissen und der Beant-
wortung der beschriebenen Fragen, zu-
kiinftig die Einteilung anhand der Bio-
filmbildung und der nachweisbaren Ne-
kroserate sinnvoll sein. Diese Einteilung
wiirde sich dadurch auszeichnen, dass
aus ihr, besser als anhand der aktuellen
Systeme, direkt Konsequenzen fiir die
Therapie abzuleiten sind.

Eine alternative Definition der Os-
teomyelitis (OM) konnte, basierend auf
e dem Keimtyp
e der anzunehmenden Infektdauer
e der Biofilmbildung
e der Nekroserate
vorgenommen werden wie in Tabelle 1
dargestellt.
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Zusammenfassung

Es kann festgehalten werden, dass durch
die HOES-Klassifikation die Dualitdt der
Osteomyelitis beriicksichtigt wird: Der
histopathologische Nachweis von Nekro-
sen erfordert eine chirurgische Therapie,
der histopathologische Nachweis von
nicht-nekrotischen, reparativen Gewebs-
veranderungen eine antibiotische und so-
mit nicht chirurgische Therapie. Die HO-
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