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1. Einleitung

., The knowledge of anything, since all things have causes, is not acquired or complete unless it is

known by its causes.”
Avicenna 980-1037

Patienten mit akuten Gelenkbeschwerden kommen nicht selten in der Notaufnahme vor [21].
Klinisch kénnen folgende Symptome sowohl fiir bakterielle Arthritis als auch fiir Gichtarthritis
auftreten: Schmerzen, Schwellung, Bewegungseinschrankung, Rétung, Lokale Uberwarmung,
Fieber, Druckempfindlichkeit sowie allgemeines Krankheitsempfinden [1] [3] [5]. Daher stellt eine
sofortige Differenzierung in bakteriell oder abakterielle Entziindung eine Herausforderung dar.
Die bakterielle Arthritis ist ein absoluter Notfall und kann lebensbedrohlich sein.

Eine Verzogerung bei der Diagnose und Behandlung kann katastrophale Folgen haben,
einschlielllich Sepsis, Bakteriamie, Gelenkzerstérung oder Tod [3].

Schon nach 48 Stunden kann es zu Gelenkdestruktion mit 40% irreversibler Schadigung der
Knorpeloberflache und nach 96 Stunden bereits zu 100% Knorpelschdadigung kommen [7].

Bei Verdacht auf einen akuten Gelenkinfekt und soll bis zum Beweis des Gegenteils notfallmalig
vorgegangen werden. [7]

Laborchemische Entziindungsparameter kénnen auf eine akuten Infektion hinweisen, stellen aber
kein eindeutiges Unterscheidungsmerkmal zur akuten Gichtarthropathien dar [7].

Aseptische Arthritis (Gicht, Pseudogicht u. a.), aktivierte Arthrose sowie reaktive Arthritis und
Trauma-bedingter Hamarthros sind wichtige Differentialdiagnostik eines akuten Gelenkinfekts [3]
[15] [30].

Die Prognose einer bakteriellen Arthritis hangt von der friiheren Erkennung sowie adaquater
Behandlung ab, durch sofortige Erkennung und Behandlung der septischen Arthritis kann die
Morbiditdt und Mortalitat erheblich reduziert werden [8] [18].

Die Kristallarthropathien zahlen zu den Risikofaktoren fiir das Entstehen von septischer Arthritis.
Wenn beide simultan auftreten, kann eine Kristallarthropathie die Diagnose der septischen
Arthritis verschleiern und die Behandlung verzégern [36].

Die Etablierung einer Standardarbeitsanweisung (SOP) bei akuten Gelenkbeschwerden zur
klinischen Differenzierung von Differentialdiagonstik sowie Einleitung einer evidenzbasierten
Therapie ist von groBer Bedeutung in jeder Notaufnahme.

Gichtarthropathien gehoren zu den rheumatologischen Erkrankungen, jedoch sind meist
Orthopaden, Chirurgen sowie Allgemeinmediziner vor den Rheumatologen im Rahmen lhrer
Arbeit in der Notaufnahme oder in der Praxis mit dieser Erkrankung konfrontiert, eine friihe
Einleitung der richtigen Therapie spielt eine wichtige Rolle [31].




2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Akute Arthritis

Septische Arthritis ist eine lebensbedrohliche Krankheit, die eine sofortige Erkennung und
adaquater Diagnostik und Behandlung von dem zustadndigen Arzt bendtigt [3] [17] [48] [51]. Eine
interdisziplindare Zusammenarbeit ist stets erforderlich [3].

Die Literatur ist sich einig, dass bei V.a. septischer Arthritis eine zeitnahe Gelenkpunktion,
zusatzlich zu den laborchemischen Serum Diagnostik Unabdingbar ist [23] [51].

Bei V.a. septischer Arthritis wird zum Beweis des Gegenteils das Gelenk punktiert.
AnschlieBend sollen Gramfarbung und Kultivierung der Keime erfolgen [7] [51].

Das am haufigsten betroffenen Gelenk bei septischer Arthritis ist das Kniegelenk [36].

Prinzipiell kbnnen endogene und exogene Ursachen einer Gelenkinfektion unterschieden werden.
Staphylococcus aureus, gefolgt von Streptococcen, sind die haufigsten pathogenen Keime [8] [9]
[30] [50].

In einem Bericht von 11 Fillen und Uberpriifung der Literatur auf English von 1960 bis 1997 von
septischer Arthritis der Schulter [19] zeigte sich Staphylococcus aureus verantwortlich fiir 41% der
Infektionen [19].




2.2 Gichtarthritis

Gicht gehort zu den Kristallarthropathien und ist eine Wohlstanderkrankungen [27].
Es ist die haufigste Form der Monoarthritis bei Mannern [4] [25].

Gicht entsteht durch die Ablagerung von Mononatriumuratkristallen im Gelenkspalt, was eine
Entziindungskaskade aktiviert, die zur Sekretion mehrerer proinflammatorischer Zytokine und zur
Rekrutierung von Neutrophilen in das Gelenk fiihrt [27].

Wenn die Harnsdure im Serum lber 6,8 mg/dl steigt, spricht man von einer Hyperurikamie. Ein
Gichtanfall tritt auf, wenn es zusatzlich zu klinischer Symptomatik kommt, wie z.B. Schwellung,
starke Schmerzen und Druckempfindlichkeit [27] [48].

Der Harnsaurewert im Serum muss wahrend der akuten Phase nicht zwangslaufig erhéht sein [25].

Hauptmanifestationsort ist die Umgebung des GroRzehengrundgelenks, was als Podagra
bezeichnet wird [48]. Prinzipiell konnen alle Gelenke betroffen sein, haufig betroffene Stellen sind:
Kniegelenk (Gonagra), Schultergelenk (Omagra), Ellbogengelenk, Sprunggelenk, Fingergelenke
(Chiragra), Handgelenk und Zehengelenke [30].

Zu den Risikofaktoren gehéren mannliches Geschlecht, Alkoholkonsum, Verwendung von
Diuretika, Hypertonie, eine an Fleisch und Meeresfriichten reiche Ernahrung, chronisches
Niereninsuffizienz, eine fructosereiche Erndhrung, Adipositas, bestimmte ethnische Gruppen,
darunter Taiwanesen, Pazifikinsulaner und neuseelandische Maori sowie das Leben in Lindern mit
hohem Einkommen [27] [29].




3. Diagnostik:

3.1. Anamnese und Korperliche Untersuchung:

Das Alter, Geschlecht, kurz erlittenes Trauma, Medikamente und Vorerkrankungen,
Familien Anamnese vor allem von Gicht, Reise Anamnese, Sozialanamnese (Nikotin,
Alkohol- und Drogen-Konsum), Erndahrungsgewohnheiten und der Beruf kdnnen erste
Hinweis auf die Diagnose geben [30].

Gicht, Pseudogicht und septische Arthritis kdnnen gleichzeitig auftreten, daher ist eine
sorgfaltige korperliche Untersuchung aller betroffenen Gelenken wichtig [28].

3.2. Laborchemische Diagnostik im Serum:

Die Bestimmung der Entziindungswerte CRP, Leukozytenzahl, die Linksverschiebung,
Procalcitonin sowie Interleukin-6 und Harnsdaure im Serum ist essentiell.
Abnahme von Blutkulturen gehort bei Fieber zur Basis- Diagnostik[42].

3.3. Gelenkpunktion:

Der Goldstandard zu der definitiven Diagnostik ist die Gelenkpunktion mit Synovia-Analyse
und mikrobiologischem Erregernachweis [2] [12] [25] [35] [51]. Dies sollte vor der ersten
Antibiotika Gabe geschehen um eine Verfalschung der Ergebnisse (fehlender
Keimnachweis) zu vermeiden [8] [22] [30] [47].

Durch Aussehen und Viskositat des Punktates kénnen schon erste Hinweise gewonnen
werden [24].

Ein klares, farbloses bis hellgelbes Punktat deutet auf ein nicht entzlindliches
Geschehen, wobei ein triibes, eitriges Punktat eher fiir eine bakterielle Arthritis und ein
tribes, gelbliches fur eine entzlindlich-rheumatische Erkrankungen oder
Kristallarthropathie typisch ist.

Ein blutiges, braunliches Punktat deutet auf ein hamorrhagisches Ereignis.

Um verschiedene Arthritis-Formen zu unterscheiden, soll die SynovialfliBigkeit mit
makroskopischen, biochemischen, bakteriologischen und mikroskopischen Techniken
analysiert werden [20] [51].

Ggf. sind mehrere Gelenkpunktionen an verschiedenen Gelenken bei entsprechender Klinik
erforderlich, da Gichtarthopathien und septische Arthritis auch gleichzeitig auftreten
kénnen [28].
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Tabelle 1: Synovialflissigkeit Analyse

Arthritis Farbe Transpare | Viskositdt | Synovial PMN Gram Kultur

Diagnose nz Leukozytenzahl | Zellen | Status Ergebnis
(mm3) %

Normal durchsichtig | klar hoch <200 <25 Neg. Neg.

Nicht blass gelb klar hoch 200-2,000 <25 Neg. Neg.

entziindlich

Entziindlich: gelb trib niedrig 2,000-10,000 >50 Neg. Neg.

Kristalline

Entziindlich: gelb trib niedrig 2,000-10,000 >50 Neg. Neg.

nicht

kristalline

Infektios: gelb trib niedrig 3,000-100,000 >50 Neg. Neg.

Lyme- Mitte: 25,000

Erkrankung

Infektios: gelb trib niedrig 34,000-68,000 >75 Variabl | Pos. (25

Gonokokken e bis 70%)

<50%

Infektios: gelb-griin trib sehr >50,000 >75 Pos. Pos. >

nicht niedrig Spezifischer (60- 90%

Gonokokken >100,000 80%)

Quelle: modifiziert nach Horowitz DL et al. [24, S.656]

PMN-= Polymorph Kernige Zelle, Neg.= Negativ, Pos.= Positiv
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3.4. Radiologische Bildgebung:

Die konventionelle Bildgebung kann differentialdiagnostische Hinweise geben [35]. Die
initialen Rontgenbilder sind bei Gelenkinfekten meistens unauffallig [19]. Bei chronischen
oder rezidivierenden Infektionen kdnnen Gelenkschaden nachgewiesen werden.
Ultraschall kann eine Flissigkeitsansammlung intra- oder periartikular darstellen [19].
Zeichen fir einen Infekt sind Gasblasen oder frei flottierende, echoreiche Partikel.

Bei der Gichtarthropathie kann es Jahren dauern, bis rontgenologische Veranderung
nachweisbar sind.

Die Arthrosonographie kann Doppelkonturzeichen, intraartikulare und intrabursale Tophi
nachweisen. Jedoch kdnnen diese Zeichen auch in Gelenken mit Calciumpyrophosphat-
Ablagerung vorhanden sein [19].

Dual Energy CT kann bei der Diagnostik eine Rolle spielen, ist jedoch nicht weit verbreitet
[19] [35].

Ultraschall und DECT haben eine gute Sensitivitat und Spezifitat fur die Identifizierung von
Kristallen aus Mononatriumurat (MSU) und Calciumpyrophosphat (CPP) [32] [35].
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4, Klassifikationen

4.1. Klassifikation der septischen Arthritis

(S1-Leitlinie012/010:BakterielleGelenkinfektionen [1])

e Pathologisch -anatomisch (nach F Draijer et al., 1994) [1]

= Stadium I: Gelenkempyem, Entziindung auf das Gelenkinnere, die Synovialis
beschrankt

= Stadium II: Kapsel-Band-Phlegmone oder Panarthritis, entziindlicher Prozess hat auf die
fibrose Gelenkkapsel Gbergegriffen. Periartikulare Weichteile konnen mitbetroffen sein

= Stadium lll: Osteoarthritis: Keimdurchwanderung in den gelenkbildenden spongitsen
Knochen

e Klinisch (hach E. H. Kuner et al, 1987) [1]

= Stadium | (purulente Synovialitis): Schwellung tiber dem Gelenk, Haut gerotet,
glanzend, Gberwarmt, Ergulbildung, Schonhaltung

= Stadium Il (Gelenkempyem): zusatzlich periartikuldare Schwellung und Rétung, starke
spontane Schmerzhaftigkeit, Druckdolenz tiber der Kapsel, Entlastungsstellung in
Beugung, Fieber

= Stadium lll (Panarthritis): massive Weichteilschwellung, prall gespannte, glanzende
Haut, extreme Schmerzhaftigkeit, septische Temperaturen, Beeintrachtigung des
Allgemeinzustandes

= Stadium IV (chronische Arthritis): geringe Entziindungszeichen, Deformierung und
diffuse Schwellung des Gelenkes, Fistelbildung oder starke Vernarbung, schmerzhafte
Instabilitat, starke funktionelle Behinderung

e Arthroskopisch (nach A. Gachter, 1988 und 1994) [1]

= Stadium I: leicht triiber Ergul3, Synovialis gerotet, evtl. petechiale Blutungen

= Stadium Il: ausgepragte Synovitis, Fibrinausschwitzungen, eitriger Erguf

= Stadium lll: Zottenbildung, Kammerung, Ausbildung eines sog. "Badeschwammes"

= Stadium IV: Synovialmembran wachst infiltrierend in den Knorpel und unterminiert ihn,
radiologisch bereits Arrosionen, subchondrale Aufhellungen, Zystenbildungen.

[1] Verfugbar unter: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/012-010l_S1_Bakterielle_Gelenkinfektionen_2014-06-
abgelaufen_01.pdf
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4.2. Stadieneinteilung der Gichtarthropathie

(Langfassung zur S2e-Leitlinie Gichtarthritis [5])

= Stadium A: Hyperurikamie

= Stadium B: Mikroskopischer oder bildgebender Nachweis von Uratkristallansammlungen
= Stadium C: Uratkristallansammlungen mit Symptomen akuter Gichtanfalle

= Stadium D: Fortgeschrittene Gicht

[5] Verfiigbar unter: https://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/060-005| S2e Gichtarthritis 2016-08-abgelaufen.pdf S.9
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5. Behandlung:

5.1. Septische Arthritis:

“Ziel der Behandlung ist es, die Lebensqualitdt zu erhalten, Komplikationen und
funktionelle Einschréinkungen nach Gelenkinfektionen zu minimieren™
Quelle: Leitlinie: S1 Leitlinie Bakterielle Gelenkinfektionen [1]

Septische Arthritis ist ein akuter unfallchirurgisch-orthopéadischer Notfall und benétigt zligige
Behandlung [48].

Nach Erhalt der Ergebnisse der Synovialflissigkeit Analyse sowie die laborchemischen Parameter
und im Anbetracht der klinischen Symptomatik besteht bei V.a. septischer Arthritis der Bedarf fiir
eine friihe operative Behandlung [47] [48] [49].

Es kommen Arthroskopische oder offene chirurgische Verfahren mit Debridement und Lavage in
Frage [9]. Gefolgt von einer addquaten Antibiotikatherapie, die im Verlauf an das Antibiogramm
angepasst wird [8] [47].

Die Verfahrenswahl (Arthroskopie vs. Arthrotomie) hangt vom Stadium der Infektion
(Klassifikation nach Gachter) sowie von der individuellen Erfahrung des Operateurs ab [47] [48]
[51]. Bei fortgeschrittener, langdauernder Infektion bzw. Infekt der artikulierenden knéchernen
Strukturen soll frihzeitig auf ein offenes Verfahren gewechselt werden [9] [48] [49].

Eine Second Look OP soll bei eindeutiger Infektion oder unzureichendem Ansprechen des Infekts
auf die Behandlung friihzeitig erwogen werden [46] [48] [51].

In einer Studie an der Charité - Universitatsmedizin Berlin [39] wurde das Outcome von der
Behandlung von Patienten mit septischer Arthritis untersucht.

Als addaquate Therapie wurde eine leitliniengerechte, mindestens vier Wochen verabreichte
antibiotische Therapie mit chirurgischer Entlastung (Débridement und Lavage) des infizierten
Gelenkes bezeichnet.

Es zeigte sich positive Resultate mit geringeren Re-Infektionsraten (21% vs. 31%) sowie wenigeren
Revisionen und einem besseren funktionellen Langzeit Outcome bei den Patienten, die mit einer
adaquaten Therapie behandelt wurden.

Des Weiteren wurde einen geringeren Schmerzmittelverbrauch (21% vs. 38%) festgestellt [39].

Die auf dem Antibiogramm basierende Antibiotikatherapie soll fiir 3-4 Wochen verabreicht
werden und bei Osteomyelitis auf mindestens 6 Wochen verlangert werden [23] [47]. Bei
speziellen Fallen soll die Antibiotika Therapiedauer individuell bestimmt werden, abhangig von
dem klinischen Zustand und den Befunden [8].

Die erste Antibiotikagabe soll nach Moglichkeit nach der intraoperativem Materialgewinnung zur
mikroskopischen und histologischen Analyse erfolgen [47].

Nach Yanmis | et al. [13] besteht eine statistisch signifikante und starke Korrelation zwischen dem
Gachter-Score und den funktionellen Ergebnissen des Gelenks bei septischer Arthritis.
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Daruber hinaus wirkt sich die Zeit zwischen den ersten Symptomen und der Operation direkt auf
das funktionelle Ergebnis aus [13].

5.2. Gichtarthritis:

Eine friihzeitige Behandlung der Gichtarthritis innerhalb von 24 Stunden nach Auftritt des ersten
Symptoms ist essenziell [4] [16].

Der akute Gichtanfall wird mit Prednisolon oder NSAR oder Colchicin behandelt.
Bestimmte Nebenwirkungen, Vorerkrankungen sowie die Compliance des Patienten spielen bei
Auswahl der Therapie eine wichtige Rolle [16].

Nach Janssens HJ et al. sind orale Prednisolon und Naproxen gleichmafig wirksam bei der
Behandlung des akuten Gichtanfalls [6].

Fir die Pravention von Rezidiven soll eine Harnsauresenkende Therapie angestrebt werden [10].

Die Therapie sollte mindestens bis zum Harnsaure-Zielwert und einer Rezidivfreiheit seit 3-6
Monaten fortgesetzt werden [34]. Das erste Rezidiv bedeutet eine lebenslange Erhaltungstherapie

Wenn der Gichtanfall nur ein Gelenk betrifft, kdnnen intraartikulare Kortikosteroid-Injektionen
glinstiger sein als systemische Kortikosteroide Therapie aufgrund geringerer systemischer
Nebenwirkungen [37].

Fir eine erfolgreiche Therapie sollten die Patienten geschult werden Uber die Erkrankung,
mogliche Risikofaktoren sowie ratsame Lebensstilanderungen um die Compliance so gut wie
moglich zu erhéhen [34] [11].

Die Deutsche Gesellschaft flir Allgemeinmedizin und Familienmedizin bietet auf lhre Webseite ein

gutes Informationsblatt fur Patienten [11].
Verfugbar unter: https://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-
Inhalte/Dokumente/Patienteninformationen/Gicht 2019/Patienteninfo_Gicht A4 08-02-2019.pdf
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6. Fragestellung:

Es handelt sich um eine Validierungsstudie zur Differentialdiagonstik von bakterieller Arthritis und
Gicht-Arthritis aus Einzelparametern im Gelenkspunktat.

Die Vorgangerstudie [40], auf die sich die vorliegende Studie bezieht, hat verschiedene
Laborparameter zur diagnostischen Abgrenzung von infektioser Arthritis und Gichtarthritis
untersucht. Es wurde gefunden, dass insbesondere synoviales Laktat und synoviale Glukose, aber
auch u.a. Harnsaure, Laktat und LDH diagnostisches Potenzial bieten.
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7. Methoden

7.1. Studiendesign

In dieser retrospektiven, monozentrischen Studie an der Amper Klinik, Dachau wurden Patienten,
die ein Gelenkspunktat aus diagnostischen oder/und therapeutischen Griinden sowie eine
Routine-Blutentnahme nach der hausinternen standard operation procedure (SOP) im Zeitraum
von 2007-2019 bei V.a. septischer Arthritis, DD Gicht-Arthritis oder Hamarthros erhalten haben.
Insgesamt wurden 470 klinische Falle evaluiert.

Eine Ethikkommission bei der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen war bei dieser
retrospektiven Studie nicht notig.

Alle klinischen, laborchemischen, mikrobiologischen und histologischen Untersuchungen sind
Routineuntersuchungen und entsprechen den jeweiligen klinischen Leitlinien der
Fachgesellschaften

Es wurden keinerlei Punktionen, Blutentnahmen oder andere diagnostischen MaRnahmen allein
zu Studienzwecken durchgefiihrt.

Alle Patienten unterschreiben im Aufnahmevertrag, dass sie mit der anonymen Auswertung ihrer
klinischen Daten einverstanden sind.

7.2. Gelenk Punktion- Diagnostik

Unter sterilen Kautelen erfolgte die Gelenkpunktion. Folgende Parameter wurden in der
Synovialflissigkeit bestimmt: Interleukin 6, Glucose, Harnsaure, Lactat, LDH, Hamatokrit und
Leukozytenzahl.

7.3. Blutabnahme- Diagnostik

Bei allen Patienten wurde aus dem Serum folgende Parameter bestimmt: Leukozyten, CRP,
Glucose, und Harnsaure.

7.4. Mikrobiologische Abstriche/ Histologie

Mikrobiologische Abstriche wurden aus Synovialfllissigkeit und Synovia-Biopsien gewonnen.
Sie wurden nach jeweils 2 und 14 Tagen Inkubationszeit auf ein mégliches Keimwachstum
untersucht.

Bei Patienten, die operativ versorgt werden mussten, wurden zusatzlich Synovia- oder Gewebs-
Biopsie entnommen, die mikrobiologisch kultiviert und histologisch auf Infektionen untersucht
und klassifiziert wurden.
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7.5. Blutkultur Diagnostik

Bei Patienten mit erhohter Kernkoérper Temperatur wurden Blutkulturen (meistens 2 Paar) zur
mikrobiologischen Diagnostik geschickt.
Aus technischen Griinden (z.B. bei zu wenigem Material) war es in manchen Fallen nicht moglich,

alle Parameter bzw. mikrobiologische Abstriche durchzufiihren.

Ein bakterieller Infekt galt bei mikrobiologischem Keimnachweis oder histologisch festgestelltem
Infekt als bewiesen.

Tabelle 2: Verwendete Methoden/Gerate zur Analyse sowie die Referenz Bereiche

Analysenkirzel Befundname  Einheit Methode Ref-bereich Gultigkeit Gerate
10
Leuko im hoch3 abh. Punktat, keine Ref- Advia
LEUKP Puntat /ul FCM bereiche etabliert Siemens/Sysmex
abh. Punktat, keine Ref- Advia
HKP HK Punktat % RECH bereiche etabliert Siemens/Sysmex
Glucose abh. Punktat, keine Ref- AU Beckmann/
GLP Punktat mg/dl PHO bereiche etabliert AlinityC Abbott
abh. Punktat, keine Ref- AU Beckmann/
LAKTP Laktat Punktat mmol/l PHO bereiche etabliert AlinityC Abbott
abh. Punktat, keine Ref- AU Beckmann/
LDHP LDH Punktat U/l PHO bereiche etabliert AlinityC Abbott
Harnsaure abh. Punktat, keine Ref- AU Beckmann/
HSP Punktat mg/dl PHO bereiche etabliert AlinityC Abbott
nicht valdiert, keine
IL6P IL6 Punktat pg/ml EIA Angabe Immulite Siemens
10 hoch Advia
LEUK Leukozyten 3/ul FCM 3.9-10.2 18-65 Jahre Siemens/Sysmex
10 hoch Advia
LEUK Leukozyten 3/ul FCM 3.6-10.5 >65 Jahre Siemens/Sysmex
C-reakt. bis 12.6.2018, an diesem AU Beckmann/
CRP Protein mg/dl TURB <0,5 Tag nicht mehr AlinityC Abbott
Glucose auller Schwangere, da AU Beckmann/
GLU (Serum) mg/dl PHO <100 <92 AlinityC Abbott
AU Beckmann/
HS Harnsaure mg/dl PHO <6w,<7 m Erwachsene ab 16 AlinityC Abbott

Nach Genehmigung von SYNLAB Medizinisches Versorgungszentrum Dachau GmbH
Quelle: SYNLAB Medizinisches Versorgungszentrum Dachau GmbH
Hochstrasse 27 85221 Dachau

(14]
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7.6. Ein- und Ausschlusskriterien und Patientengut

Haupteinschlusskriterium war die klinische Notwendigkeit zur Gelenkpunktion zum
therapeutischen und/oder diagnostischen Zweck bei Gelenkbeschwerden entsprechend der
klinikinternen SOP.

Patienten, mit unvollstandigem Datensatz mussten wegen des retrospektiven Charakters der
Studie mit fehlender Moglichkeit der Nachbefundung ausgeschlossen werden.

Von 792 Patienten im Untersuchungszeitraum 2007 — 2019 wurden 470 Patienten mit
vollstandigem Datensatz eingeschlossen. Davon waren 274 Patienten mannlich und 196 weiblich.
Die Altersspanne betrug 13 — 101 Jahre (Median: 73 Jahre).

7.7. Statistische Analyse

Im Gesamtkollektiv wurden 7 unterschiedlichen Gruppen stratifiziert und die diagnostische
Validitat der verschiedenen Serum- und Synovial- Parameter hinsichtlich der Detektion eines
bakteriellen Infekts untersucht. Als Beweis eines bakteriellen Infektes galt eine mikrobiologisch
und/oder histologisch gesicherte Infektion.

Area under the curve (AUC), Sensitivity, Specificity, Likelihood-ratio and Interval likelihood-ratios
wurden fir die Einzelparameter bestimmt und analysiert.

Die statistische Analyse und das Daten-Management und erfolgten mit Microsoft Office Excel
(Microsoft Excel 2015) und SPSS (Version 25.0 fir Windows).

Tabelle 3. Gruppeneinteilung

Gruppe N Charakterisierung

I 107 GelenkerguRR /Hamarthros bei Trauma z.B. Frakturen, Kniebinnenschaden.
Kein Verdacht auf bakteriellen Infekt oder Gichtarthropathie, ,Kontrollgruppe”

I 18 Klinisch Infektionsverdacht am Gelenk ohne systemische Infektionszeichen (Leuko <
11.000, CRP < 0,5 mg%)

[ 239 Klinisch Infektionsverdacht am Gelenk mit erhéhten laborchemischen
Infektionszeichen (Leuko > 11.000, CRP> 0,5mg%)

v 91 Gicht oder Pseudogicht

Vv 15 Gruppe IV mit gleichzeitigem Nachweis bakterieller Infektion
VI 257 Gruppe Il und Il zusammengefasst

VI 106 Gruppe IV und V zusammengefasst
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Das primadre Ziel dieser Studie war, die Gruppenzugehdrigkeit zu klassifizieren, d.h., anhand von
Pradiktorvariablen vorherzusagen, zu welcher Gruppe ein gegebener Patient gehort. Als
Pradiktoren dienten die aus den Gelenkpunktaten gemessenen bzw. berechneten Variablen
Leukozyten im Serum (Leuko-S), CRP-S, Glucose (Glc-S), Harnsaure (HS-S), Interleukin 6 (116-S),
Glucose (Glc-Sy), Harnsaure (UA-Sy), Lactat-Sy, LDH-Sy, Hamatokrit (HK-Sy), Leukozyten in der
Synovialflissigkeit (Leuko-Sy), sowie die Quotienten aus Glc-Sy/Glc-S und Lactat-Sy/Glc-S.

Als Zielvariable wurde die Gruppenzugehorigkeit zu Gruppe |, VI oder VIl festgelegt. In einem
ersten Schritt wurden jeweils zwei der Gruppen gegeneinander (one-vs-one-Klassifikation) mittels
Schwellenwertschatzung anhand jeweils einer der Pradiktorvariablen (bivariat) klassifiziert. Flr
jede der bivariaten Klassifikationen wurde eine Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurve
dargestellt, die die moglichen Kombinationen aus Sensitivitdt und Spezifitat, die mit der aktuellen
Pradiktorvariable durch die Schwellenwertschatzung erreichbar sind, graphisch darstellt. Die ROC-
Kurve wird zusammenfassend beschrieben durch die Flache unter der Kurve (area under the curve,
AUC), die bei perfekter Klassifikation 1 und bei zufalliger Klassifikation 0.5 betragt. Neben der
Sensitivitat, Spezifitdat und AUC wurden als weitere Kennwerte zur Beschreibung der
Klassifikationsgenauigkeit das positive und negative Likelihood Ratio (LR+/LR-), der positive und
negative pradiktive Wert (PPV/NPV) sowie der Youden-Index berechnet.

Im zweiten Schritt wurde eine multivariate Klassifikation zwischen allen drei Gruppen mit
Entscheidungsbdumen (rekursiver Partitionierungs-Algorithmus) durchgefiihrt. Hierzu wurden in
einem ersten Schritt alle Pradiktorvariablen zugleich verwendet. Fehlende Werte wurden mittels
multipler Imputation erganzt. Fir die Drei-Gruppen-Klassifikation wurden Entscheidungsbdaume
statt der logistischen Regression verwendet, weil diese Methode besser als logistische Regression
flir Mehrgruppen-Klassifikation geeignet ist und zudem auch nichtlineare Zusammenhange
zwischen Pradiktoren und Klassen erfassen kann. Zunachst wurde der Algorithmus mit dem
gesamten Datensatz trainiert und die Klassifikationsgenauigkeit anhand der gleichen Daten
evaluiert (sog. In-sample-Validierung). Dann wurde der Datensatz per Zufallsauswahl aufgespalten,
der Algorithmus wurde abermals mit 60% der Falle trainiert, wahrend die verbleibenden 40% zur
Evaluation der Klassifikationsgenauigkeit dienten (sog. Out-of-sample-Validierung). Zur Evaluation
der Klassifikationsgenauigkeit wurden neben Sensitivitat, Spezifitat, NPV und PPV der F1-Score
sowie die sog. balanced accuracy fir jede der drei Gruppen berechnet. Zusatzlich wurden die
Ergebnisse mittels Konfusionsmatrizen dargestellt, in denen fiir jede Kombination aus wahrer und
vorhergesagter Gruppe die entsprechende Fallzahl dargestellt wird.

Aus dem Entscheidungsbaum-Modell mit allen Pradiktoren wurde im nachsten Schritt die durch
den Entscheidungsbaum-Algorithmus geschatzte Wichtigkeit jedes einzelnen der 13 Pradiktoren
extrahiert und visualisiert. AnschlieBend wurden 13 reduzierte Entscheidungsbdume berechnet,
wobei jeder Entscheidungsbaum k = {1,2,...,13} nur die wichtigsten k Pradiktoren enthielt. Die (in-
sample) Vorhersagegenauigkeit der reduzierten Entscheidungsbdume wurde berechnet. Die
einfacheren Entscheidungsbdaume (bis 5 Pradiktoren) wurden abschliefend als Flussdiagramm
visualisiert.
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8. Ergebnisse

8.1. Deskriptive Statistik

Tabelle 4 sowie Abbildung 1-13 stellen die deskriptiven Charakteristika der Pradiktorvariablen in

den drei Zielgruppen dar.

Tabelle 4. Deskriptive Charakterisierung der Pradiktorvariablen in den drei Zielgruppen. Angegeben

sind jeweils die Anzahl giiltiger Werte (N), der Mittelwert, die Standardabweichung (STD) sowie der

Median.
Gruppe | Gruppe VI Gruppe VI
N (M SD Md N M SD Md N |M SD Md
Leuko-S [1073/ul] | 73 (8.8 2.7 8.6 2471111 4.9 10.4 105(11.3 35 11.1
crp-S [mg/dl] 70(2.4 3.4 0.9 245(11.4 9.1 9.4 105|13.4 111 9.4
Glc-S [mg/dl] 441122.9 39.0 111.0 | 146|128.4 |49.2 115.0 71(126.5 30.5 119.0
HS-S [mg/dl] 68|5.3 1.9 51 212(5.6 2.9 5.4 103|8.7 2.2 8.6
162916 632555 |28063. 185823. 354150 |63807.
116-sy [pg/ml] 85|35053.3 |75269.3 [4939.0 | 215|.2 .5 0 896 .8 0
G-Q 40(69.5 26.0 68.7 134|54.4 321 58.3 70|68.2 30.3 67.7
10
Glc-Sy [mg/dl] 0(83.3 35.5 79.5 242168.7 47.1 67.0 102(85.2 44.4 81.0
10
UA-Sy [mg/dl] 1(5.2 2.1 5.0 24215.0 2.2 5.0 106(8.4 2.4 8.1
L/G-Q 94(0.2 1.5 0.0 225|1.3 4.0 0.1 96(0.6 2.3 0.1
Laktat-Sy
[mmol/I] 95|3.7 2.4 3.0 226|6.6 5.1 5.2 97(5.3 4.0 4.2
10
LDH-Sy [U/1] 2(662.5 752.4 413.0 | 245|2582.0 [5608.0 |908.0 |[103|1915.3 |4103.8 [830.0
HK-Sy [%] 96(9.3 15.3 0.4 22712.7 6.4 0.6 94(2.2 7.1 0.5
Leuko- 10
Sy[1073/ul] 3/9.8 12.6 4.7 248130.8 40.6 16.4 103(30.1 28.1 23.9
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Abbildung 1-13. Boxplot-Darstellung der Pradiktorvariablen in den drei Gruppen. Zur besseren
Lesbarkeit wird jede Variable in ihrer urspriinglichen Skalierung sowie log-transformiert dargestellt.
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8.2. Bivariate Klassifikation

Tabelle 5 — 7 zeigen die Ergebnisse der bivariaten Klassifikationen. Insgesamt finden sich mehr
signifikante Pradiktoren fiir die Abgrenzung von Gruppe | gegeniliber den beiden anderen Gruppen,
wahrend die Klassifikationsgenauigkeit zwischen Gruppe VI und VIl insgesamt etwas geringer ist.

Abb. 14-52 zeigen die ROC-Kurven fiir die paarweisen Gruppenvergleiche fiir jeden Einzelpradiktor.
Flr Leuko-Sy, das bereits ein oft verwendeter Indikator fir die Unterscheidung der drei Gruppen
ist, sind in die ROC-Kurve zusatzlich die Sensitivitats-/Spezifitaitskombinationen eingetragen, die
mit konventionellen Schwellenwerten erreicht werden (gestrichelte Linie: Schwellenwert 35000,
gepunktstrichelte Linie: Schwellenwert 50000, durchgezogene Linie: Schwellenwert 75000). Es
zeigt sich insgesamt eine eher geringe Vorhersagegenauigkeit. So erzielt Leuko-Sy bei Verwendung
eines Schwellenwerts von 35000 zur Abgrenzung der Gruppen | und VI (letztgenannte Gruppe wird
im Folgenden als die ,, positive” Gruppe angesehen) eine Sensitivitat von 0.31 und Spezifitat von
0.94, bei Verwendung eines Schwellenwerts von 50000 eine Sensitivitat von 0.19 und Spezifitat
von 0.99 und bei Verwendung eines Schwellenwerts von 75000 eine Sensitivitat von 0.11 und
Spezifitdat von 1. Fir die Abgrenzung von Gruppe VIl und VI ergeben sich eine Sensitivitat von 0.68
und Spezifitat von 0.34 (Schwellenwert 35000), eine Sensitivitdt von 0.81 und Spezifitat von 0.23
(Schwellenwert 50000) bzw. eine Sensitivitat von 0.89 und Spezifitdt von 0.06 (Schwellenwert
75000).

Tabelle 5. Ergebnisse der bivariaten Klassifikationen (Schwellenwertschdtzung) zwischen
Gruppe | und Gruppe VI. Dargestellt sind Sensitivitdit und Spezifitit, LR+ und LR-, NPV und
PPV, Youden-Index sowie das AUC der ROC-Kurve und der verwendete Schwellenwert. Als
.positive” Gruppe wird dabei die zuletzt genannte Gruppe (VI) angesehen.

Schwellenwert
(Gruppe VI
lvs. VI Sensitivitat Spezifitat |[LR+ |LR- |NPV |PPV |Youden |AUC |wenn...)
Leuko-S [1073/ul] 0.48 0.85( 3.23| 0.61| 0.41| 0.89 0.28( 0.66(>=10.4
Crp-S [mg/dl] 0.73 0.89( 6.52| 0.3| 0.58| 0.94 0.6 0.86(>=4.2
Glc-S [mg/dl] 0.27 0.87( 2.08| 0.84| 0.33| 0.83 0.16| 0.54(>=119
HS-S [mg/dl] 0.4 0.76( 1.63| 0.8 0.34| 0.8 0.1 0.52(>=5.5
116-Sy [pg/ml] 0.63 0.64( 1.73| 0.58| 0.42| 0.81 0.29( 0.68(>=5600
G-Q 0.24 0.96( 6.35| 0.79| 0.34| 0.94 0.36[ 0.63(<=52.5
Glc-Sy [mg/dl] 0.4 0.84( 2.52| 0.71| 0.37| 0.86 0.26| 0.61(<=58
UA-Sy [mg/dl] 0.15 0.92( 1.76| 0.93| 0.31| 0.81 0.07| 0.52(<=3
L/G-Q 0.4 0.85( 2.65| 0.71| 0.37| 0.86 0.28( 0.68(>=0.08
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Laktat-Sy [mmol/I] 0.57 0.7 1.91( 0.61| 0.41] 0.82 0.31| 0.71(>=4

LDH-Sy [u/1] 0.7 0.64| 1.91| 0.48( 0.47| 0.82 0.35( 0.71|>=522
HK-Sy [%] 0.68 0.48| 13| 0.67( 0.38]| 0.76 0.19 0.5|>=0.2
Leuko-Sy [1073/pl] 0.49 0.81]| 2.62| 0.63 0.4| 0.86 0.31| 0.69(>=16.2

Tabelle 6. Ergebnisse der bivariaten Klassifikationen (Schwellenwertschéitzung) zwischen
Gruppe | und Gruppe VII. Dargestellt sind Sensitivitdt und Spezifitit, LR+ und LR-, NPV und
PPV, Youden-Index sowie das AUC der ROC-Kurve und der verwendete Schwellenwert. Als
.positive” Gruppe wird dabei die zuletzt genannte Gruppe (VIl) angesehen.

Schwellenwert

(Gruppe VII
lvs. VI Sensitivitat Spezifitat |LR+ |LR- |NPV |PPV |Youden |AUC |wenn...)
Leuko-S [1073/ul] 0.51 0.88( 4.19| 0.56| 0.64| 0.81 0.34] 0.72]>=11

12.7

Crp-S [mg/dl] 0.72 0.94 9( 0.3] 0.77] 0.93 0.64| 0.88|>=6.2
Glc-S [mg/dl] 0.36 0.86( 2.56| 0.75| 0.58| 0.72 0.19( 0.57(>=118
HS-S [mg/dl] 0.81 0.88( 6.68| 0.21| 0.82| 0.87 0.64( 0.88(>=7
116-Sy [pg/ml] 0.44 0.87( 3.39| 0.64| 0.61| 0.77 0.36| 0.72]|>=58000
G-Q 0.21 0.96( 5.55| 0.82| 0.55| 0.85 0.21| 0.53(<=52.5
Glc-Sy [mg/dl] 0.32 0.81( 1.72| 0.84| 0.55| 0.63 0.13| 0.51(>=104
UA-Sy [mg/dl] 0.75 0.92( 8.86| 0.28| 0.78| 0.9 0.66( 0.89(>=7.2
L/G-Q 0.31 0.85( 2.08| 0.81| 0.55| 0.67 0.17( 0.59(>=0.08
Laktat-Sy [mmol/I] 0.58 0.65( 1.69| 0.63| 0.61| 0.63 0.25( 0.66(>=3.7
LDH-Sy [U/1] 0.66 0.71( 2.28| 0.48| 0.68| 0.69 0.38| 0.71(>=688
HK-Sy [%] 0.72 0.48]| 1.37| 0.59| 0.63| 0.58 0.23 0.5(>=0.2
Leuko-Sy [1073/ul] 0.58 0.81] 3.08| 0.52| 0.66| 0.75 0.4 0.73(>=17.2
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Tabelle 7. Ergebnisse der bivariaten Klassifikationen (Schwellenwertschdtzung) zwischen
Gruppe VI und Gruppe VII. Dargestellt sind Sensitivitdt und Spezifitdt, LR+ und LR-, NPV und
PPV, Youden-Index sowie das AUC der ROC-Kurve und der verwendete Schwellenwert. Als
.positive” Gruppe wird dabei die zuletzt genannte Gruppe (VI) angesehen.

Schwellenwer

t

(Gruppe VI
Vilvs. VI Sensitivitat Spezifitat|LR+ [LR- [NPV PPV |Youden [AUC |wenn...)
Leuko-S [1073/pl] 0.34 0.79| 1.65/0.83| 0.33| 0.8 0.15| 0.54(<=8.6
Crp-S [mg/dl] 0.79 0.29| 1.12(0.72| 0.36|0.73 0.11| 0.54|<=19.4
Gle-S [mg/dI] 0.18 0.87| 1.33/0.95| 0.3|0.76| 0.11| 0.53|<=102
HS-S [mg/dl] 0.73 0.79| 3.51(0.34| 0.55|0.89 0.67| 0.88(<=7.2
116-Sy [pg/ml] 0.52 0.61| 1.34(/0.79] 0.34|0.76| 0.16| 0.55|<=54800
G-Q 0.2 0.89| 1.75| 0.9] 0.31]0.81 0.21| 0.61|<=44.1
Gle-Sy [mg/dI] 0.32 0.86| 2.25(0.79( 0.34| 0.85 0.19| 0.61|<=45
UA-Sy [mg/dI] 0.86 0.77| 3.78(0.19| 0.69| 0.9 0.68| 0.89(<=7
L/G-Q 0.35 0.79| 1.67|0.82| 0.33| 0.8 0.17| 0.6(>=0.1
Laktat-Sy [mmol/I] 0.21 0.92| 2.52|0.86( 0.32|0.86( 0.15| 0.57(>=8.8
LDH-Sy [U/I] 0.35 0.75| 1.39(0.87| 0.32|0.77 0.11| 0.52(>=1622
HK-Sy [%] 0.26 0.86| 1.81|0.87( 0.32|0.81 0.13| 0.53(>=15
Leuko-Sy [1073/pl] 0.53 0.58| 1.27(0.81| 0.34|0.75 0.12| 0.54(<=19.7
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Abbildung 14-52: ROC-Kurven fiir die paarweisen Gruppenvergleiche fiir jeden Einzelpradiktor

Vergleich: Gruppe | vs. VI
Prédiktor: Leuko-S [1043/pl]

Vergleich: Gruppe | vs. VIl
Pradiktor: Leuko-S [1043/pl]

Vergleich: Gruppe VIl vs. VI
Pradiktor: l16-syn [pg/ml]

spec

spec

spec

AUC: 0.66 AUC: 0.72 AUC: 0.55
1.004 1.004 1.00
0.754 0.759 0.7
§ 0.504 § 0.504 § 0.50
0.254 0.254 0.25
0.001 0.004 0.00
0.00 0.25 0.50 075 1.00 0.00 025 050 0.75 1.00 0.00 025 050 0.75 1.00
spec spec spec
Vergleich: Gruppe | vs. VI Vergleich: Gruppe | vs. VII Vergleich: Gruppe VIl vs. VI
Pradiktor: crp-S [mg/dl] Pradiktor: crp-S [mg/dl] Pradiktor: crp-S [mg/dl]
AUC: 0.86 AUC: 0.88 AUC: 0.54
1.004 1.004 1.00
0.75 4 0.754 0.75
E 0.50 4 § 0.504 § 0.50
0.25 4 0.254 0.25
0.00 1 0.004 0.00
0.00 025 0.50 075 1.00 0.00 0.25 0.50 075 1.00 0.00 025 050 0.75 1.00
spec spec spec
Vergleich: Gruppe | vs. VI Vergleich: Gruppe | vs. Vil Vergleich: Gruppe VIl vs. VI
Prédiktor: Glc-S [mg/dl] Prédiktor: Glc-S [mg/dl] Pradiktor: GleS [mg/dl]
AUC: 0.54 AUC: 0.57 AUC: 0.53
1.004 1.001 1.00
0.754 0.754 0.75
§ 0.504 § 0.504 § 0.50
0.254 0251 0.25
0.004 0.001 0.00
0.00 0.25 0.50 075 1.00 0.00 025 050 0.75 1.00 0.00 025 050 0.75 1.00
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Vergleich: Gruppe | vs. VI

Prédiktor: HS-S [mg/dl]

Vergleich: Gruppe | vs. Vil
Pradiktor: HS-S [mg/dl]

Vergleich: Gruppe VIl vs. VI
Préadiktor: HS-S [mg/dl]

AUC: 0.52 AUC: 0.88 AUC: 0.88
1.004 1.004 1.001
0.754 0.754 0.754
[} o0 %2}
§ 0.501 § 0.501 é 0.501
0.254 0251 0.251
0.001 0.004 0.004
0.00 0.25 0.50 075 1.00 0.00 025 050 0.75 1.00 0.00 025 0.50 0.75 1.00
spec spec spec
Vergleich: Gruppe | vs. VI Vergleich: Gruppe 1 vs. VII Vergleich: Gruppe Vil vs. VI
Pradiktor: 116-syn [pg/ml] Pradiktor: 116-syn [pg/ml] Pradiktor: l16-syn [pg/ml]
AUC: 0.68 AUC: 0.72 AUC: 0.55
1.004 1.004 1.00
0.75 4 0.754 0.75
E 0.50 1 % 050 § 0.50
1] w w
0.25 4 0.254 0.25
0.00 1 0.004 0.00
0.00 025 0.50 075 1.00 0.00 025 050 075 1.00 0.00 025 050 0.75 1.00
spec spec spec
Vergleich: Gruppe | vs. VI Vergleich: Gruppe | vs. VI Vergleich: Gruppe Vil vs. VI
Pradiktor: G-Q Pradiktor: G-Q Pradiktor: G-Q
AUC: 0.63 AUC: 0.53 AUC: 0.61
1.004 1.004 1.00
0.751 0.75 0.75
E 0.50 4 § 0.50 § 0.50
0.25 4 0.251 0.25
0.00 1 0.004 0.00
0.00 025 0.50 075 1.00 0.00 0.25 0.50 075 1.00 0.00 0.25 050 0.75 1.00
spec spec spec
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Vergleich: Gruppe | vs. VI
Prédiktor: Glc-Sy [mg/dI]
AUC: 0.61

Vergleich: Gruppe | vs. Vil
Pradiktor: Glc-Sy [mg/dl]
AUC: 0.51

Vergleich: Gruppe VIl vs. VI
Préadiktor: Glc-Sy [mg/dI]
AUC: 0.61

1.00 4 1.004 1.004
0.751 0751 0751
[} 7] %2}
§ 0.501 § 0.501 § 0.501
0.254 0251 0.254
0.004 0.004 0.004
0.00 0.25 0.50 075 1.00 0.00 025 050 0.75 1.00 0.00 025 0.50 0.75 1.00
spec spec spec
Vergleich: Gruppe | vs. VI Vergleich: Gruppe | vs. VII Vergleich: Gruppe VIl vs. VI
Préadiktor: UA-Sy [mg/dI] Pradiktor: UA-Sy [mg/dI] Prédiktor: UA-Sy [mg/dI]
AUC: 0.52 AUC: 0.89 AUC: 0.89
1.004 1.004 1.004
0.751 0751 0751
§ 0.50 § 050 E 0.50-
0.254 0.254 0254
0.004 0.004 0.004
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 025 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
spec spec spec
Vergleich: Gruppe | vs. VI Vergleich: Gruppe | vs. VI Vergleich: Gruppe VIl vs. VI
Pradiktor: L/G-Q Pradiktor: L/G-Q Pradiktor: L/G-Q
AUC: 0.68 AUC: 0.59 AUC: 0.60
1.00 4 1.004 1.00
0.754 0.75 075
E 0.50 § 050 & 050
0.25 0.25 025
0.004 0.00 0.00
0.00 025 0.50 075 1.00 0.00 0.25 0.50 075 1.00 0.00 0.25 050 0.75 1.00

spec

spec

spec
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Vergleich: Gruppe | vs. VI
Pradiktor: Laktat-Sy [mmol/l]
AUC: 0.71

Vergleich: Gruppe | vs. Vil
Prédiktor: Laktat-Sy [mmol/l]
AUC: 0.66

Vergleich: Gruppe VIl vs. VI
Préadiktor: Laktat-Sy [mmol/l]
AUC: 0.57

1.00 4 1.004 1.004
0.75 0751 0.751
[} 7] %2}
§ 0.501 § 0.50 § 0.501
0.254 0251 0.254
0.004 0.004 0.004
0.00 0.25 0.50 075 1.00 0.00 025 050 0.75 1.00 0.00 025 0.50 0.75 1.00
spec spec spec
Vergleich: Gruppe | vs. VI Vergleich: Gruppe | vs. VII Vergleich: Gruppe VIl vs. VI
Préadiktor: LDH-Sy [U/] Pradiktor: LDH-Sy [U/] Prédiktor: LDH-Sy [U/]
AUC: 0.71 AUC: 0.71 AUC: 0.52
1.004 1.004 1.004
0.751 0751 0751
§ 0.50 § 050 E 0.50-
0.254 0.254 0254
0.004 0.004 0.004
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 025 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
spec spec spec
Vergleich: Gruppe | vs. VI Vergleich: Gruppe | vs. VIl Vergleich: Gruppe VIl vs. VI
Pradiktor: HK-Sy [%] Prédiktor: HK-Sy [%] Préadiktor: HK-Sy [%]
AUC: 0.50 AUC: 0.50 AUC: 0.53
1.004 1.001 1.004
0.75 0751 0.751
w w %2}
§ 0.50 é 0.504 § 0.501
0.254 0.254 0.254
0.004 0.001 0.004
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 025 0.50 0.75 1.00 0.00 025 0.50 075 1.00

spec

spec

spec
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8.3. Muultivariate Klassifikation

Die Ergebnisse der in-sample-Validierung sind in Tab. 8 und Tab. 9 dargestellt, die der out-of-
sample-Validierung in Tab. 10 und 11.

Tabelle 8. Ergebnisse der multivariaten Klassifikationen (Entscheidungsbdume) zwischen allen drei
Gruppen (in-sample-Validierung). Dargestellt sind Sensitivitiit und Spezifitit, NPV und PPV sowie
der F1-Score und Balanced Accuracy.

in-sample Sensitivitat Spezifitst |PPV  |[NPV |F1 Balanced Accuracy

Gruppe | 0.81 0.88 0.57 0.96 0.67 0.85
Gruppe VI 0.78 0.84| 0.89 0.70] 0.83 0.81
Gruppe VII 0.76 0.92 0.74) 093 0.75 0.84

Tabelle 9. Konfusionsmatrix fiir in-sample-Validierung. In jeder Spalte sind alle Fille einer Gruppe
dargestellt (wahre Gruppe), aufgeteilt in die durch den Random-Forest-Algorithmus vorhergesagten
Gruppe. Die fett gedruckten Werte auf der Diagonalen entsprechen korrekten
Klassifikationsergebnissen (wahre Gruppe und vorhergesagte Gruppe stimmen iiberein).

wahre Gruppe

[ VI VIl

VI 11 229 17

vorhergesagte Gruppe VI 3 25 78
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Tabelle 10. Ergebnisse der multivariaten Klassifikationen (Entscheidungsbdume) zwischen allen

drei Gruppen (out-of-sample-Validierung). Dargestellt sind Sensitivitdit und Spezifitit, NPV und

PPV sowie der F1-Score und Balanced Accuracy.

out-of-sample |Sensitivitat Spezifitast PPV NPV |F1 Balanced Accuracy

Gruppe | 0.48 0.82 0.29 0.91 0.65 0.48
Gruppe VI 0.71 0.75 0.84| 0.58| 0.73 0.71
Gruppe VII 0.75 0.91 0.68 0.93 0.83 0.75

Tabelle 11. Konfusionsmatrix fiir out-of-sample-Validierung. In jeder Spalte sind alle Fille einer
Gruppe dargestellt (wahre Gruppe), aufgeteilt in die durch den Random-Forest-Algorithmus
vorhergesagten Gruppe. Die fett gedruckten Werte auf der Diagonalen entsprechen korrekten
Klassifikationsergebnissen (wahre Gruppe und vorhergesagte Gruppe stimmen tiberein).

wahre Gruppe
I VI | VII
I 12| 24 5
VI 11 87 5
vorhergesagte Gruppe VIl 2 12] 30
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8.4. Entscheidungsbaum-Modell

Bei der Analyse des vollen Entscheidungsbaum-Modells (alle Pradiktoren) fallt auf, dass deutliche
Unterschiede in der Wichtigkeit der einzelnen Pradiktoren fiir die Unterscheidung der drei
Gruppen bestehen. Dies ist in Abbildung 13 dargestellt. Der mit Abstand wichtigste Einzelpradiktor
ist UA-Sy, gefolgt von HS-S und Crp-S, wahrend alle anderen Pradiktoren deutlich weniger wichtig
erscheinen. Berechnet man reduzierte Entscheidungsbaum-Modelle, die nur die wichtigsten k
Pradiktoren enthalten, findet man die hochste Vorhersagegenauigkeit (78,7% der Falle richtig
klassifiziert) bei Verwendung der wichtigsten 9 Pradiktoren (d.h. UA-Sy, HS-S, Crp-S, Leuko-S,
Leuko-Sy, HK-Sy, IL6-Sy, LDH-Sy und Laktat-Sy), wahrend auch die Verwendung eines einzelnen
Pradiktors (d.h. UA-Sy) bereits zu einer Vorhersagegenauigkeit von 67.3% fihrt und die
Verwendung der flinf wichtigsten Pradiktoren (d.h. UA-Sy, HS-S, Crp-S, leuko-S, Leuko-Sy) zu 75,5%
Vorhersagegenauigkeit fiihrt (Abbildung 14). Die resultierenden Entscheidungsbdaume fiir bis zu
flnf Pradiktoren sind in den Abbildungen 15-19 dargestellt. Zu beachten ist, dass nicht jeder Baum
alle zur Verfligung stehenden Variablen nutzt (z.B. nutzt der Baum, dem UA-Sy und HS-S zur
Verfligung stehen, nur UA-Sy, genau wie der Baum, dem nur UA-Sy zur Verfligung steht). Das liegt
daran, dass der Entscheidungsbaum-Algorithmus einen optimalen Kompromiss zwischen
Modellkomplexitat und Vorhersagegenauigkeit anstrebt. Zu beachten ist aulRerdem, dass erst die
Baume mit mindestens drei Variablen alle drei Gruppen klassifizieren, wahrend die Baume mit
einer oder zwei Variablen nur Gruppe VI und VIl unterscheiden, aber Gruppe | aulRer Acht lassen.
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Abbildung 53. Pridiktor-Wichtigkeit im Entscheidungsbaum-Modell
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Prédiktoren
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1 Variablen
Genauigkeit: 67.0%

| {unused)

Vi
23 55 23 o
100% Vil

UA.Sy..mg.dl. < 7.1 {nc]

Abbildung 55. Ein-Variablen-Baum (UA-Sy). Die Prozentangaben in jedem Knoten geben an,
welcher Anteil der Stichprobe zum jeweiligen Knoten gehért, die Dezimalzahlen dartiber

geben fiir die drei Gruppen (1.VI VIl) die jeweilige Wahrscheinlichkeit der

Gruppenzugehdrigkeit an.
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2 Variablen
Genauigkeit: 67.0%

Vi | {unused)
Ll
23 85 23 -
100% vi

UA.Sy..mg.dl. < 7.1 {nc]

Abbildung 56. Zwei-Variablen-Baum (UA-Sy, HS-S). Dieser Baum ist identisch zum Ein-

Variablen-Baum, da die zusdtzliche Verwendung von HS-S keinen hinreichenden Gewinn an

Vorhersagegenauigkeit erbracht hditte.
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3 Variablen
Genauigkeit: 70.6%

m | Vi
= vl 23 55 23
Wi 100%

(res FUA < 74 {mo }—

.

Abbildung 57. Drei-Variablen-Baum (UA-Sy, HS-S, Crp-S). HS-S wird nicht verwendet.
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4 Variablen
Genauigkeit: 70.6%

m | Vi
=V
= Wi

Abbildung 58. Vier-Variablen-Baum (UA-Sy, HS-S, Crp-S, Leuko-S). HS-S und Leuko-S werden
nicht verwendet.
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5 Variablen
Genauigkeit: 71.9%

m |
=Vl
LAYl

e} UA < 7.1 {mo )

crp.S<=1.2

leuko < 14

Abbildung 59. Fiinf-Variablen-Baum (UA-Sy, HS-S, Crp-S, Leuko-S, Leuko-Sy). HS und Leuko-
Sy werden nicht verwendet.
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8.5. Homogenitat der Gruppen

Zur Validierung der Gruppeneinteilung wurde untersucht, ob die Patientengruppen, die fir die
Klassifikation zusammengefasst wurden (Gruppe II/1ll = Gruppe VI und Gruppe IV/V = Gruppe VII)
jeweils homogene Gruppen darstellen. Dazu wurden die Pradiktorvariablen zwischen den
Einzelgruppen mittels nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Es zeigten sich,
insbesondere in Gruppe VII, fir mehrere Pradiktorvariablen systematische Unterschiede zwischen
den Einzelgruppen, so dass nicht von homogenen Gruppen auszugehen ist.

Tabelle 12. Medianwerte der Prddiktorvariablen in den Gruppen Il und Ill. Die Spalten p Gruppe VI/VII
zeigen die p-Werte aus nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Tests, die angeben, ob die
Untergruppen, die zu einer Gruppe zusammengefasst wurden, sich hinsichtlich der jeweiligen
Pridiktorvariable signifikant unterscheiden.

Median Median p Median Median |p

Gruppell Gruppelll GruppeVI |GruppelV GruppeV |GruppeVII
Leuko-S
[1073/ul] | 7.75 10.5 .007 11.2 10.7 .801
Crp-S
[mg/dl] 0.3 9.55 .000 8.95 28.8 .003
Glc-S
[mg/dl] 94 115 .263 119 124.5 172
HS-S
[mg/dl] 5.05 5.4 964 8.35 9.4 .033
116-Sy
[pg/ml] 7067 31600 .034 58050 105757 .285
G-Q 65.2 58.2 283 69.1 48.85 .014
Glc-Sy
[mg/dl] 67 67 974 83 64 .045
UA-Sy
[mg/dl] 5 5 570 8 9.1 .082
L/G-Q 0.085 0.07 821 0.05 0.1 .001
Laktat-Sy
mmol/] 4.8 5.2 .298 3.9 9.45 .000
LDH-Sy [U/1] | 554 941.5 .002 765.5 2566 .000
HK-Sy [%] |0.2 0.6 .100 0.4 1 .282
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Leuko-Sy

[or3/wy |11 19 .000 23.7 64.25 .029

9. Diskussion

9.1 Zusammenfassung der Studie

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, die Differentialdiagnostik von bakterieller und gichtbedingter
Arthritis anhand von Laborparametern des Gelenkpunktats zu validieren. Zu diesem Zweck wurden
Laborwerte und mikrobiologische Erregernachweisergebnisse von 470 klinischen Fallen
ausgewertet.

Die Falle wurden, basierend auf dem mikrobiologischen Erregernachweis im Gelenkpunktat, in
sieben Gruppen eingeteilt und fir die statistische Analyse in drei groRere Gruppen
zusammengefasst wurden. Gruppe | umfasste dabei Patienten mit traumatisch bedingter
Hamarthrose, Gruppe VI umfasste alle Falle mit klinischem Infektionsverdacht, auch wenn
laborchemisch keine systemischen Infektionszeichen vorlagen, und Gruppe VIl umfasste Falle mit
Gicht oder Pseudogicht, mit oder ohne bakteriellen Infektionsnachweis.

Basierend auf 13 ausgewahlten Laborparametern wurde die Gruppenzugehorigkeit klassifiziert.

9.2. Zusammenfassung der Methoden

Zunachst wurde fur jeden Laborparameter und fiir jedes Gruppenpaar (I vs. VI, I vs. VII, VI vs. VII)
einzeln untersucht, wie gut die Gruppenzugehorigkeit vorhergesagt werden kann (sog. Bivariate
Klassifikation). Hierfir wurden, wie auch fir die multivariate Klassifikation, Entscheidungsbdume
bzw. Schwellenwertschatzer eingesetzt. Diese modellieren die Wahrscheinlichkeit eines binaren
Ereignisses (zur Gruppe gehorend vs. nicht zur Gruppe gehorend) als Funktion von einem oder
mehreren Pradiktoren. Basierend auf dem Entscheidungsbaum-Modell kann die
Vorhersagegenauigkeit quantifiziert werden. Die Vorhersagegenauigkeit wurde anhand der
Sensitivitat, Spezifitat, des positiven und negativen Likelihood Ratio, des negativen und positiven
Vorhersagewertes, des Youden-Index (optimaler Schwellenwert) sowie der Flache unter der sog.
Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (area under the curve, AUC) quantifiziert.

In einem ndchsten Schritt wurde die Gruppenzugehorigkeit multivariat, d.h., mit allen ausgewahlten
Pradiktoren gleichzeitig und Uber alle drei Gruppen hinweg, klassifiziert. Die Vorhersagegenauigkeit
der multivariaten Klassifikation wurde sowohl in-sample (d.h., zum Training des Klassifikators
wurden dieselben Daten verwendet wie zur Validierung) als auch out-of-sample (d.h., die
Validierung erfolgte an einem zufallig ausgewahlten Teil der Daten, der aus dem Trainingsprozess
herausgehalten wurde). Out-of-sample-Validierung ist ein wichtiger Schritt, insbesondere bei
multivariater Klassifikation und Verwendung nichtlinearer Klassifikatoren wie
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Entscheidungsbaumen, um sicherzustellen, dass die Vorhersagegenauigkeit nicht durch
sogenanntes Overfitting (Uberanpassung) an die Daten kiinstlich erhéht ist. Die
Vorhersagegenauigkeit der multivariaten Klassifikation wurde mit der Sensitivitat und Spezifitét,
dem positiven und negativen pradiktiven Wert, dem F1-Score sowie der sogenannten Balanced
Accuracy quantifiziert. Zusatzlich wurden Konfusionsmatrizen dargestellt, in denen die Anzahl der
Falle, aufgeteilt nach ihrer wahren und vorhergesagten Gruppenzugehdrigkeit, dargestellt wurden.

AnschlieRend wurde mit nichtparametrischen Gruppenvergleichstests Gberprift, ob die Gruppen I
und lll bzw. IV und V, die jeweils zu einer groReren Gruppe zusammengefasst wurden, sich in den
Konzentrationen der Laborparameter unterschieden.

In einem letzten Schritt wurde fir verschiedene Anzahlen von Pradiktoren (1 bis 5) der flr die
jeweilige Pradiktorenanzahl optimale Entscheidungsbaum berechnet und visualisiert.

9.3. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Homogenitat der jeweiligen Subgruppen in den Gruppen VI und VIl konnte nur teilweise
bestatigt werden, wobei es einzelne Laborparameter gab, fir die sich signifikante Unterschiede
zwischen den Subgruppen einer oder beider Gruppen zeigten. Dies stellt zwar keinen
grundsatzlichen Hinderungsgrund dar, die Subgruppen zusammenzufassen, die Nichthomogenitat
der Gruppen sollte bei der Interpretation der Ergebnisse jedoch berlicksichtigt werden. Zu beachten
ist aulRerdem, dass die Gruppen Il und Il per Definition Gber bzw. unter bestimmten
Schwellenwerten fir die Parameter Leuko-S und CRP-S liegen, so dass Gruppenunterschiede bei
diesen Laborparametern zu erwarten sind.

Betrachtet man die Ergebnisse der multivariaten Klassifikation, ist insgesamt eine deutlich
Uberzufallige, aber keineswegs perfekte Vorhersage der Gruppenzugehorigkeit durch die
Laborparameter erkennbar. Das trifft auf alle drei Gruppen zu, wobei Gruppe VIl etwas besser von
den anderen Gruppen abgrenzbar erscheint (hdhere Werte bei den MalRRen der
Vorhersagegenauigkeit).

Betrachtet man die einzelnen Laborparameter und die Ergebnisse der bivariaten Klassifikation, fallt
bei Betrachtung der Ausgabetabellen der logistischen Regressionsanalysen zunachst auf, dass zwar
die meisten Laborparameter als signifikante Pradiktoren erscheinen, die Kennwerte der
Vorhersagegenauigkeit (insbesondere Sensitivitdt und Spezifitat) aber oft heterogen sind, also ein
Pradiktor z.B. eine hohe Sensitivitat, aber geringe Spezifitat aufweist oder umgekehrt. Der
Hauptgrund daflr ist in der Klassenimbalance, d.h., der stark unterschiedlichen GruppengrélRe, zu
sehen. Bei unbalancierten Gruppen ist es grundsatzlich informativer, die ROC-Kurven zu betrachten.
Wahrend die Werte fir Sensitivitat und Spezifitat, die in der Ausgabetabelle der logistischen
Regressionsanalysen angegeben sind, die spezifische Kombination dieser Kennwerte darstellen, bei
denen insgesamt die hochste Vorhersagegenauigkeit erreicht wird (also die meisten Patienten der
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korrekten Gruppe zugeordnet werden), sind durch Verschieben des Schwellenwerts mit dem selben
logistischen Regressionsmodell auch andere Kombinationen von Sensitivitdt und Spezifitat erzielbar.
In den ROC-Kurven werden alle méglichen Kombinationen von Sensitivitat und Spezifitat fur ein
gegebenes Modell gegeneinander aufgetragen, der Verlauf der ROC-Kurve und insbesondere die
AUC geben dann ein Bild von der Vorhersagegenauigkeit, das nicht von Klassenimbalance verzerrt
ist.

Bei Betrachtung der ROC-Kurven fallen einige Laborparameter als besonders geeignete (bivariate)
Pradiktoren (AUC > 0.75) zur Abgrenzung einer der drei Gruppen auf. So kann anhand von Crp-S
mit recht hoher Genauigkeit Gruppe | sowohl von Gruppe VI als auch von Gruppe VIl abgegrenzt
werden, wahrend dieser Parameter wenig zur Abgrenzung von Gruppe VI und Gruppe VIl beitragt.
Im Gegenzug ist HS-S ein guter Pradiktor zur Abgrenzung von Gruppe VIl gegen die beiden anderen
Gruppen, tragt aber wenig zur Abgrenzung von Gruppe | und Gruppe VI bei. Auch UA-Sy ist
besonders geeignet zur Abgrenzung der Gruppe VIl von den beiden anderen Gruppen, aber kaum
zur Abgrenzung der Gruppen | und VI voneinander.

9.4. Einordnung der Ergebnisse

In der Literatur werden verschiedene Pradiktoren beschrieben zur Differentialdiagnostik zwischen
bakterieller und abakterieller Arthritis.

In einer retrospektiven Studie [33] wurde der haufig benutzte Leuko-Sy-Schwellenwert von mehr als
50.000/mm3 zur Diagnose einer septischen Arthritis Gberpruft.

Es wurde empfohlen, bei Patienten mit einer Super-Infektion (Kristallarthropathie und septische
Arthritis) den Schwellenwert der WeiRblutkorperchen Synovialzellzahl auf Gber 85.000/mm3 zu
erhéhen um genauere und bessere Diagnostik zu erzielen [33].

Nach Margaretten ME et al. [18] sind die besten 2 Parameter zur Diagnostik von septischer
Arthritis; die synoviale Leukozytenzahl sowie der Prozentsatz der polymorphkernige Granulozyten.
Ein Prozentsatz von mind. 90% deutet flir eine septische Arthritis hin und erhoht das Likelihood
Ratio (LR 3,4, 95% Cl, 2.8-4.2), wobei ein Prozentsatz unter 90% senkt das Likelihood Ratio (LR, 0.34;
95% Cl, 0.25-0.47) [18].

Calprotectin in der SynovialfliRigkeit kann auch eine Rolle bei der Diagnostik derseptischen Arthritis
spielen.

Nach Baillet A et al. [43] war Calprotectin bei Patienten mit septischer Arthritis signifikant erhéht
mit 76 % Sensitivitat, 94 % Spezifitat und einer positiven Likelihood Ratio = 12,2 am Schwellenwert
far Calprotectin von 150 mg/I [43].
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Nach Koch B et al. [38] stammen die erhdhte IL-1beta- und IL-6-Spiegel in der Synovialflissigkeit bei
akuter Arthritis vor allem von Zellen in der Synovialmembran und nur in geringem Mafe von Zellen
in der SynovialflUssigkeit selbst [38].

Bei einer anderen Studie [42] zeigten Crp-S, ESR und synoviale polymorphkernige Zellen
(neutrophile Granulozyten) eine hohe Sensitivitat und wurden daher fir das Screening empfohlen
[42].

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind insofern Uberraschend, als einige Laborparameter, die in der
Literatur als geeignet zur Gruppenunterscheidung beschrieben wurden, in der vorliegenden
Auswertung keinen oder geringen diagnostischen Nutzen zeigten. Insbesondere die synoviale
Leukozytenzahl (Leuko-Sy) wird in mehreren Studien als wichtigster Einzelpradiktor zum Erkennen
der septischen Arthritis genannt, wenn auch unter Nennung unterschiedlicher Schwellenwerte [18,
22, 33,41, 44]. In der vorliegenden Auswertung zeigte sich Leuko-Sy als zwar Uberzufalliger, aber
relativ schwacher Pradiktor. Insbesondere die in der Literatur empfohlenen Schwellenwerte von ca.
35000 [22], ca. 50000 [41, 44] und ca. 75000 [33] fUhrten zu geringen Sensitivitdatswerten.

Ein dhnlicher Befund ergibt sich flr synoviale Lactat- und Glukosewerte, die in der Vorgangerstudie
[40] als beste Pradiktoren genannt wurden, in der vorliegenden Auswertung aber eher schwachen
oder keinen diagnostischen Nutzen zeigten. Konkret fand die Vorgéngerstudie [40], dass infektiose
Arthritis und Gicht-Arthritis (entsprechend Gruppe VI und VIl in der vorliegenden Auswertung)
durch synoviales Laktat (AUC 0.9), synoviale Glukose (AUC 0.85) und synoviale Harnsdure (AUC
0.84) zuverlassig unterschieden werden kdnnen. Die vorliegende Auswertung konnte ein
vergleichbar gutes Ergebnis nur fir Harnsdure (UA-Sy) erzielen (AUC 0.89), wahrend Glukose (Glc-
Sy) und Laktat-Sy schwache Pradiktoren waren (AUC 0.61 und 0.57). Das wird auch reflektiert durch
die tatsachlich in den Gruppen gemessenen Mittelwerte der Laborparameter, die fir UA-Sy
vergleichbar sind (Gruppe VI ca. 5, Gruppe VIl ca. 8 mg/dL), wahrend sich das fir Glc-Sy weniger
deutlich bestatigt (hoherer Mittelwert fir Gruppe VIl in beiden Studien, aber deutlich weniger
ausgepragt in der vorliegenden Studie) und der in der Vorgadngerstudie berichtete Unterschied der
Laktat-Mittelwerte (deutlich héher in Gruppe VI) in der vorliegenden Auswertung kaum sichtbar ist.
Gleiches gilt fir LDH-Sy, welches in der Vorgangerstudie einen deutlich héheren Mittelwert in
Gruppe VI aufwies. Die Diskrepanz der vorliegenden Ergebnisse zur Vorgédngerstudie bleibt eine
offene Frage.

Aus klinisch-praktischer Perspektive erweist sich in der vorliegenden Studie wohl die Kombination
aus UA-Sy und Crp-S als optimal. Diese kann mit einem einfachen Zwei-Schritt-Entscheidungsbaum
die drei Gruppen mit einer Gesamtgenauigkeit von 70.6% unterscheiden.
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Bei der Interpretation der Ergebnisse und dem Vergleich mit zuvor publizierten Studien ist zu
beachten, dass die Gruppeneinteilung sich ggf. zwischen Studien unterscheiden kann, was die
Vergleichbarkeit einschrankt.

9.5. Fazit

Die Abgrenzung der drei Gruppen ist anhand weniger Laborparameter mit zufriedenstellender
Genauigkeit moglich. Dennoch ist die Klassifikationsgenauigkeit anhand der Laborparameter nicht
perfekt, so dass der berechnete Entscheidungsbaum klinisch wohl eher als Indikator fir eine
spezifischere mikrobiologische Untersuchung dienen kann und nicht als finales Diagnoseinstrument.
Eine unabhangige Validierung der Ergebnisse in anderen Stichproben ist winschenswert.

Die Ergebnisse der ersten Studie konnten nicht bestatigt werden
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