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2 Einleitende Zusammenfassung

Die pyogene Spondylodiszitis ist eine schwerwiegende infektiése Erkrankung der Wirbelsaule
mit steigender Inzidenz sowie erheblicher Morbiditdt und Mortalitat. Aufgrund ihrer
Komplexitdat und der potenziellen Beteiligung multipler Organsysteme bedarf sie
interdisziplindrer Behandlungskonzepte mit konsequentem Monitoring des Therapieerfolgs.
Angesichts des Facettenreichtums der Erkrankung bleibt die optimale Therapie Gegenstand
wissenschaftlicher Kontroversen. Dies spiegelt sich folglich in der klinischen Praxis mit
erheblichen internationalen Unterschieden in Diagnostik und Therapie, insbesondere

hinsichtlich der Wahl zwischen konservativen und operativen Behandlungsstrategien.

Trotz einer zunehmenden Zahl wissenschaftlicher Publikationen bleiben zentrale Fragen in der
Behandlung der pyogenen Spondylodiszitis bislang unbeantwortet. So war die tatsachliche
Inzidenz der Erkrankung lange unzureichend dokumentiert, wodurch die klinische Relevanz der
Erkrankung unterschatzt wurde. Weiterhin fehlt es an verldsslichen Kriterien zur
Indikationsstellung fir eine operative Therapie, insbesondere in Abgrenzung zu konservativen
Strategien bei leichten und intermedidaren Verlaufsformen. Auch das optimale Timing
chirurgischer Eingriffe, etwa bei schweren septischen Verldufen, ist nicht abschlieBend geklart.
Der Einfluss der Therapiestrategie auf die Progression spinaler Deformititen im
Krankheitsverlauf wurde bislang nur unzureichend untersucht. Darlber hinaus existieren keine
standardisierten Definitionen von Instabilitat oder klare Empfehlungen zur Dauer der
Antibiotikatherapie in komplexen Fallen. Die klinische Entscheidungsfindung stitzt sich daher
haufig auf Erfahrungswerte, wodurch eine hohe Variabilitdt im therapeutischen Vorgehen
resultiert. Diese Unsicherheiten machen deutlich, dass es belastbarer Daten bedarf, um eine
evidenzbasierte, standardisierte und gleichzeitig individualisierte Versorgung dieser komplexen

Erkrankung zu ermoglichen.

Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift leistet einen substanziellen Beitrag zur
Beantwortung dieser offenen Fragen. Sie befasst sich mit der Inzidenz, Diagnostik, Therapie
und Prognose der pyogenen Spondylodiszitis und tragt wesentlich zur wissenschaftlichen
Aufarbeitung sowie zur klinischen Optimierung der Behandlungsstrategie dieser Erkrankung

bei.



In einer epidemiologischen Analyse von Gesundheitsdaten des Statistischen Bundesamts
konnte eine kontinuierliche Zunahme der Inzidenz der pyogenen Spondylodiszitis in
Deutschland nachgewiesen werden. Zwischen 2005 und 2021 verdoppelte sich die Zahl der
stationdr behandelten Falle auf 11,0 pro 100.000 Einwohner, wobei insbesondere altere
Patientengruppen betroffen waren. Durch standardisierte Altersadjustierung konnte gezeigt
werden, dass dieser Anstieg nicht allein durch demografische Veranderungen erklarbar ist.
Vielmehr handelt es sich um einen tatsdchlichen Anstieg der Erkrankungshaufigkeit, der die
zunehmende klinische und gesundheitspolitische Bedeutung der Spondylodiszitis
unterstreicht. Die Analyse basiert auf bevolkerungsreprasentativen Routinedaten und stellt
damit eine der bislang umfassendsten epidemiologischen Untersuchungen zur Entwicklung

dieser Erkrankung in Europa dar.

Ein weiterer zentraler Aspekt dieser Arbeit ist die Untersuchung internationaler
Behandlungsvariationen. Eine standardisierte Umfrage unter 194 Mitgliedern der Spine Section
der European Association of Neurosurgical Societies (EANS) offenbarte erhebliche
Unterschiede in der klinischen Entscheidungsfindung bei der Behandlung der pyogenen
Spondylodiszitis. Der berechnete Index of Qualitative Variation (IQV) fir verschiedene
operative Entscheidungen lag zwischen 0,88 und 0,99, was eine ausgepragte Variabilitat
zwischen den teilnehmenden Landern widerspiegelt. Die Ergebnisse belegen nicht nur die
Heterogenitat der chirurgischen Indikationsstellung, sondern auch grundlegende Unterschiede
in der Einschatzung von Risikofaktoren, diagnostischen Standardverfahren und
Behandlungszielen. Diese Daten liefern erstmals eine systematische Darstellung der
europaweiten Behandlungsunterschiede und unterstreichen die Notwendigkeit gemeinsamer
Leitlinien und einheitlicher Bewertungskriterien, um eine vergleichbare Versorgungsqualitat

sicherzustellen.

In einem nachsten Projekt wurde die Wirksamkeit operativer und konservativer
Behandlungsstrategien bei pyogener Spondylodiszitis verglichen. In einer multizentrischen
Propensity-Score-Matched-Analyse von 392 Patientinnen und Patienten konnte gezeigt
werden, dass die Mortalitatsrate in der konservativ behandelten Gruppe signifikant hoher lag
als in der chirurgisch therapierten Gruppe (24,2 % vs. 4,2 %, p < 0,001). Die operative Therapie
war darUber hinaus mit einer signifikant kiirzeren Krankenhausverweildauer assoziiert. Durch

das Angleichen beider Gruppen anhand klinisch relevanter Einflussfaktoren wie Alter,



Komorbiditaten und Infektausdehnung gelang eine kontrollierte Vergleichbarkeit der beiden
Gruppen, was die Aussagekraft der Ergebnisse starkt. Diese Arbeit liefert somit wichtige
Hinweise auf einen moglichen Uberlebensvorteil durch friihzeitiges chirurgisches Eingreifen

und legt die Grundlage fir eine differenziertere Indikationsstellung im klinischen Alltag.

In einer weiteren Arbeit wurde die Frage untersucht, welchen Einfluss die konservative
Therapie auf das segmentale Profil der Wirbelsdule hat und zu welchem Grad eine relevante
Progredienz einer spinalen Deformitat auftritt. Zur differenzierten Beurteilung der strukturellen
Veranderungen wurde hierflir ein eigens entwickeltes Klassifikationssystem mit vier
Schweregraden der segmentalen Deformitat etabliert, das eine standardisierte Bewertung der
Progredienz im Verlauf ermdglicht. Die Analyse zeigte, dass 66 % der Patientinnen und
Patienten im Verlauf eine neu aufgetretene oder eine Zunahme der bereits initial bestehenden
kyphotischen Fehlstellung oder Translation der betroffenen Wirbelsaulensegmente aufwiesen,
wobei 29 % eine schwere Deformitatsprogression entwickelten. Als unabhangige
Risikofaktoren fur diese gravierende strukturelle Verschlechterung identifizierte die Studie eine
Wirbelkdrperzerstérung von lber 50 % (OR = 13,7; p < 0,01) sowie das Vorliegen eines
epiduralen Abszesses (OR = 13,5; p < 0,05). Die Arbeit stellt einen der ersten systematischen
Ansatze dar, die die strukturellen Folgen der konservativen Therapie der pyogenen
Spondylodiszitis quantifiziert und unterstreicht die Relevanz initialer bildmorphologischer

Parameter fiir die Therapieentscheidung.

Die 2SICK-Studie (Severe Spinal Infection Retrospective Multicenter Cohort BenchmarKing of
Surgery Versus Conservative Therapy) fokussierte sich auf Falle, in denen die pyogene
Spondylodiszitis zu einem kritischen oder septischen Krankheitsbild fihrte. In dieser
internationalen multizentrischen Analyse von 192 Patientinnen und Patienten war eine
verzogerte chirurgische Intervention (>3 Tage nach Diagnose) mit einer signifikant niedrigeren
30-Tage-Mortalitat (4,05 %) assoziiert, verglichen mit einer friihen Operation (27,85 %) und der
konservativen Therapie (27,78 %) (p < 0,001). Die Ergebnisse legen nahe, dass eine initiale
intensivstationdre Stabilisierung das perioperative Risiko bei septischer Spondylodiszitis
reduziert und in Kombination mit der verzégerten Operationsstrategie zu signifikant besseren
Uberlebensraten fiihrt. Durch die internationale Ausrichtung der Studie und die klar definierte
Kohorte kritisch kranker Patientinnen und Patienten konnte das bis dato grofite Kollektiv dieser

besonders schwer betroffenen Subgruppe mit pyogener Spondylodiszitis analysiert werden.



Die Arbeit unterstreicht die Notwendigkeit individuell angepasster Therapieentscheidungen auf
Basis des klinischen Zustandes bei Diagnose und bildet eine wichtige Grundlage fur zukinftige
prospektive Studien zur Optimierung des Operationszeitpunkts in diesem vulnerablen

Patientenkollektiv.

Im letzten Projekt dieser kumulativen Habilitationsschrift wurde im Rahmen eines
strukturierten Delphi-Konsensusverfahrens der Spine Section der EANS ein systematischer
Ansatz gewahlt, um die bestehende Evidenz zur Diagnostik und Therapie der pyogenen
Spondylodiszitis zu synthetisieren und in praxisrelevante Empfehlungen zu Uberfihren. In
einem mehrstufigen Prozess wurden 62 Statements durch ein Gremium internationaler
Expertinnen und Experten aufgestellt und bewertet. Von diesen erreichten 38 eine klare
Konsensmehrheit. Die Leitlinie umfasst unter anderem Empfehlungen zur Bildgebung —
einschlielllich der Magnetresonanztomographie (MRT) als diagnostischer Goldstandard — zur
mikrobiologischen und histologischen Diagnostik sowie zur Definition operativer Indikationen
auf Basis klarer Instabilitatskriterien. Auch die empfohlene Dauer der Antibiotikatherapie in
komplizierten Verlaufen wurde durch einen Konsens auf 12 Wochen festgelegt. Die Arbeit stellt
den ersten internationalen europaischen Konsensus dar, der die heterogene klinische Praxis
durch einheitliche, evidenzbasierte Standards strukturiert. Damit bildet sie eine wichtige
Bricke zwischen Kklinischer Erfahrung und wissenschaftlicher Datenlage und liefert ein

praxisnahes Instrument fir standardisierte Versorgungsstrategien der Erkrankung.

Zusammenfassend liefert diese Habilitationsschrift entscheidende wissenschaftliche
Erkenntnisse zur Epidemiologie, der therapeutischen Entscheidungsfindung und zur
Verbesserung der klinischen Versorgung von Patientinnen und Patienten mit pyogener
Spondylodiszitis. Die gewonnenen Daten tragen zur Etablierung praxisnaher
Handlungsempfehlungen bei und verdeutlichen die Notwendigkeit weiterfihrender Forschung,
um individualisierte Behandlungsstrategien weiter zu prazisieren und eine standardisierte,

qualitdtsgesicherte Therapie zu gewéhrleisten.

Im folgenden Kapitel wird zunachst der klinische und wissenschaftliche Hintergrund spinaler
Infektionen dargestellt, bevor dann die wissenschaftlichen Originalarbeiten in aufeinander
aufbauender Weise prasentiert und im Kontext des aktuellen wissenschaftlichen

Kenntnisstandes diskutiert werden.



3 Klinischer und wissenschaftlicher Hintergrund

3.1 Historische Aspekte

Die pyogene Spondylodiszitis ist eine zunehmend haufiger diagnostizierte schwerwiegende
infektiose Erkrankung der Wirbelsdule, die primadr die Grund- und Deckplatten der
Wirbelkorper sowie die angrenzenden Bandscheiben betrifft. Sie entsteht meist durch eine
hamatogene Streuung von Erregern, kann jedoch in seltenen Fallen auch sekundar nach
operativen Eingriffen auftreten. Trotz signifikanter Fortschritte in der Diagnostik und Therapie
geht die Erkrankung mit hohen Morbiditats- und Mortalitatsraten einher (Kokabu et al., 2017,
Yagdiran et al., 2021, Kehrer et al., 2015).

Erste Beschreibungen spinaler Infektionen finden sich bereits in der antiken medizinischen
Literatur, wobei insbesondere die tuberkuldose Spondylitis — bekannt als Malum Pottii —
historisch gut dokumentiert ist. Bereits im 18. Jahrhundert beschrieb Percivall Pott die
charakteristische Kyphose infolge einer destruktiven Tuberkulose der Wirbelsdule (Sternbach,
1996). Wahrend die tuberkuldse Form lange Zeit im Vordergrund stand, wurde die pyogene
Spondylodiszitis erst im 20. Jahrhundert als eigenstandige Entitat intensiver untersucht. Mit der
Einfihrung moderner bildgebender Verfahren und mikrobiologischer Diagnostik verbesserte
sich die Detektion der Erkrankung, doch blieben die therapeutischen Herausforderungen

bestehen (Cheung and Luk, 2012).

Die seit Jahrzehnten kontroverse Interpretation der optimalen Behandlungsstrategie und die
wahrnehmbare Zunahme der Fallzahlen hat zu einer intensivierten wissenschaftlichen
Auseinandersetzung mit der Erkrankung gefihrt. In jingeren Studien wurden monozentrische
Outcomeanalysen  prasentiert, Scoring-Systeme zur besseren Klassifikation der
Krankheitsprasentation untersucht und der Fallzahlanstieg objektiviert (Conan et al., 2021,
Hadjipavlou et al., 2000, Krogsgaard et al., 1998, Lener et al., 2022, Pluemer et al., 2023, Rutges
et al., 2016, Scheyerer et al., 2021, Schomig et al., 2022, Heuer et al., 2022, Appalanaidu et al.,
2019). Der monozentrische Ansatz vieler Arbeiten mit Fokus auf die Analyse eigener
Behandlungsstrategien engt jedoch deren Aussagekraft und Generalisierbarkeit ein und
verdeutlicht die Notwendigkeit internationaler Vergleichsanalysen unterschiedlicher

therapeutischer Konzepte.



3.2 Definition und Pathogenese

Die Spondylodiszitis wird in eine spezifische und eine unspezifische Form untergliedert, wobei

sich diese Varianten hinsichtlich ihrer Atiologie und der verursachenden Erreger unterscheiden:

Die unspezifische Form ist die haufigste Variante und wird vorwiegend durch pyogene Erreger
wie Staphylococcus aureus, Streptokokken und gramnegative Bakterien verursacht. Diese
Variante tritt meist aufgrund einer hdmatogenen Streuung von Bakterien aus einem entfernten
Infektionsherd (haufig Harnwegsinfektionen, Hautinfektionen) auf. In seltenen Fallen kann
auch eine direkte Inokulation, beispielsweise durch chirurgische Eingriffe, zu einer
unspezifischen Spondylodiszitis fihren, wobei dann von einer sekunddren pyogenen
Spondylodiszitis gesprochen wird. Die unspezifische Form ist in ihrer Symptomatik und
klinischen Prasentation variabler und erfordert eine differenzierte Diagnostik, da der Nachweis

eines bestimmten Erregers oft erschwert ist (Malawski and Lukawski, 1991).

Die spezifische Spondylodiszitis hingegen wird durch Erreger wie Mycobacterium tuberculosis
(Pott’sche Erkrankung), Brucellen oder Pilze verursacht. Diese Erreger fiihren zu einer typischen
granulomatdsen Entziindungsreaktion, die sich klinisch und radiologisch von der unspezifischen
Form unterscheidet. Die spezifische Spondylodiszitis ist vor allem in Regionen mit hoher
Tuberkulosepravalenz von Bedeutung und zeichnet sich durch eine langsame Progression und
eine  Neigung zu chronischen Verlaufen mit ausgepragten Destruktionen und

Weichteilabszessen aus.

Beide Formen der Spondylodiszitis fihren unbehandelt zu einer progredienten Zerstérung der
betroffenen Wirbelsdulenstrukturen und kénnen zu schweren Komplikationen wie einer
spinalen Instabilitdt, Deformitdt und neurologischen Defiziten fiihren, die die Lebensqualitat
der Erkrankten signifikant beeinflussen (Kokabu et al.,, 2017, Yagdiran et al.,, 2021). Die
frihzeitige Identifikation des Erregers ist daher essenziell, da sowohl die spezifische als auch
die unspezifische Form eine lang andauernde antimikrobielle Therapie erfordern, deren Erfolg
bei Vorliegen des Erregertyps und seiner antibiogrammgerechten Testung am grofSten ist (Jung

et al., 2004).
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3.3 Infektionswege

Die pyogene Spondylodiszitis weist eine komplexe und multifaktorielle Pathogenese auf. Haufig
erfolgt die Infektion Uber die hdmatogene Streuung von Bakterien aus einem entfernten
Primarfokus, wie Harnwegs- oder Hautinfektionen. Ein weiterer wesentlicher Infektionsweg ist
die vendse Verbreitung Uber den Plexus venosus vertebralis nach Batson, ein valvenloses
venoses Geflecht, das die Wirbelsdule mit den Beckenorganen und dem Abdomen verbindet.
Diese anatomische Besonderheit ermdglicht eine retrograde Verbreitung von Erregern in die
Wirbelsdule, insbesondere bei erhdhtem intraabdominellen Druck, was die Spondylodiszitis bei
Patienten mit gastrointestinalen oder urogenitalen Infektionen beglnstigt (Ratcliffe, 1985, Skaf

et al., 2010a).

In selteneren Fallen erfolgt die Infektion eines Wirbelsdulensegmentes per continuitatem.
Infektionen der abdominellen oder Beckenorgane, wie beispielsweise intraabdominelle
Abszesse, Fistelbildungen oder entziindliche Prozesse nach interventionellen Prozeduren wie
einem Aortenaneurysmastenting konnen durch direkte Ausbreitung der Erreger zur
Besiedelung eines Wirbelsdulensegments fiihren. Diese Infektionsausbreitung tritt Gber direkte
anatomische Lagebeziehungen oder durch den retroperitonealen Raum auf und zeigt haufig
einen besonders schweren und komplikationstrachtigen Verlauf mit hohem Morbiditats- und

Mortalitdtsrisiko (Dreimann et al., 2022).

Eine sekundare Form der pyogenen Spondylodiszitis tritt durch eine direkte mikrobielle
Kontamination auf, was selten nach chirurgischen Eingriffen, Infiltrationsbehandlungen an der
Wirbelsdule oder bei penetrierenden Verletzungen vorkommt (Fang et al., 2005). Durch die
Standardisierung operativer Ablaufe und die Entwicklung minimal-invasiver Techniken konnte
das chirurgische Infektionsrisiko und das Auftreten dieser Form der Spondylodiszitis insgesamt

gesenkt werden (O'Toole et al., 2009).

In der Frihphase der Erkrankung ist die Entzindung meist auf die Endplatten der Wirbelkorper
sowie die angrenzenden Bandscheiben beschrankt. Diese Inflammation fihrt zu einer
verminderten Perfusion und einer Knochenresorption, was die Entwicklung einer Osteomyelitis
beglnstigt. Im weiteren Verlauf kann sich die Entzindung auf die Wirbelkérper sowie das
paraspinale Gewebe ausbreiten, wodurch es zu einer ausgedehnten ossaren Destruktion,

Deformitaten und einer spinalen Instabilitdt kommt. Greift die Infektion auf den epiduralen
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spinalen Raum Uber, entsteht ein Empyem und es kbnnen eine Myelon- oder
Nervenwurzelkompression und eine Durchwanderungsmeningitis resultieren. Unbehandelt
drohen schwerwiegende neurologische Defizite bis hin zur Paraplegie sowie lebensbedrohliche

systemische Komplikationen (Cheung and Luk, 2012).

3.4 Klinische Prasentation und Diagnostik

Die klinische Prasentation der pyogenen Spondylodiszitis variiert stark und reicht von
unspezifischen Rickenschmerzen als héaufigstes Symptom bis hin zu ausgepragten
neurologischen Ausfallen. Weiterhin treten regelhaft Fieber und Gewichtsverlust auf. Aufgrund
der unspezifischen Symptomatik wird die Erkrankung oft erst spat diagnostiziert, was folglich
die therapeutischen Moglichkeiten einschrankt. Die Diagnosestellung erfolgt in der Regel durch
eine Kombination aus klinischer Untersuchung, bildgebenden Verfahren und mikrobiologischen

Analysen (Berbari et al., 2015, Herren et al., 2017, Skaf et al., 2010a).

Die MRT hat sich dabei als Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik etabliert. Sie
ermoglicht eine hochauflésende Darstellung der betroffenen Wirbelsdulensegmente und
liefert detaillierte Informationen zur Lokalisation und Ausbreitung der Infektion. Neben der
prazisen Abgrenzung des Entziindungsherdes bietet die MRT zudem die Mdglichkeit, den
Zustand der benachbarten Weichteilstrukturen wie paravertebrale Muskeln, den epiduralen
Raum und eventuelle Abszessformationen zu beurteilen (Arbelaez et al., 2014, Ledermann et
al., 2003, Dunbar et al., 2010). Weiterhin wird eine Computertomographie (CT) zur Beurteilung
des AusmaRes knodcherner Destruktionen empfohlen (Arbelaez et al., 2014, Heyde et al., 2023).
Art und Ausmald einer moglichen spinalen Instabilitdt werden idealerweise mithilfe einer
Rontgendiagnostik im Stehen beurteilt, was aufgrund immobilisierender Schmerzen der
Erkrankten in der klinischen Realitat jedoch haufig nicht durchfihrbar ist. Erganzend kann die
FDG-PET/CT, insbesondere in diagnostisch unklaren Fallen oder zur Verlaufsbeurteilung bei
konservativer Therapie, hilfreich sein. Sie weist eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat auf und
ermoglicht auch bei negativen MRT- oder Laborbefunden den Nachweis persistierender

Infektionsaktivitat (Altini et al., 2020).

Weitere Schlisselfunktionen kommen der mikrobiologischen und histopathologischen
Diagnostik zu, da nur bei gesicherter Diagnose und Identifikation des Erregers eine
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Resistenzbestimmung und damit die gezielte antiinfektive Therapie moglich sind. Blutkulturen
sollten stets als erster diagnostischer Schritt durchgefiihrt werden, da sie bei bis zu 60 % der
Patienten einen Erregernachweis ermoglichen. Bei ausbleibendem mikrobiologischen Befund
wird eine Probenentnahme aus dem infizierten Gewebe empfohlen. Diese kann bildgesteuert
(CT- oder MRT-gestitzte Biopsie) oder im Rahmen einer operativen Sanierung erfolgen
(Gouliouris et al., 2010). Die offene Biopsie bietet den Vorteil einer Entnahme gréRerer Proben
aus nekrotischem oder granulierendem Gewebe unter direkter Sicht und zeigt in vielen Studien
hohere Erregernachweisraten. Neben klassischen Kulturverfahren hat die histopathologische
Untersuchung einen groRRen Stellenwert, insbesondere zur Abgrenzung spezifischer
Infektionsformen oder nichtinfektioser Differenzialdiagnosen wie inflammatorischer oder
neoplastischer Prozesse (lwata et al., 2019). Neue diagnostische Verfahren wie die
massenspektrometrische Analyse mittels Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization — Time
of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) oder die Next-Generation-Sequenzierung (NGS)
bieten vielversprechende Ansatze zur ldentifikation schwer kultivierbarer oder atypischer
Erreger (Clark et al., 2013, Cheng et al., 2023). Derzeit befinden sich diese Verfahren jedoch
noch in der Evaluierung und sind bislang nicht Bestandteil der Routinediagnostik — sie zeigen

jedoch Potenzial fur die zuklnftige klinische Anwendung.

3.5 Risikofaktoren

Risikofaktoren fir die Entwicklung einer pyogenen Spondylodiszitis umfassen sowohl
systemische als auch lokale Faktoren, die typischerweise mit einem geschwachten
Immunsystem einhergehen, wobei die genaue Kausalitat im klinischen Alltag aufgrund der
haufig multifaktoriellen Genese nicht immer sicher identifiziert werden kann (Gasbarrini et al.,

2005, Geisler Crone et al., 2021).

Diabetes mellitus ist als eine in westlichen Industrienationen hochpravalente systemische
Erkrankung besonders relevant, bei der die Anfalligkeit fir Haut — und Weichgewebsschaden
sowie eine generell verminderte Immunantwort auf Infektionen das Risiko flr eine
hdamatogene bakterielle Keimverschleppung in Wirbelsdulensegmente erhéhen (Berbudi et al.,

2020, Polk et al., 2021, Khan et al., 2020).
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Bei chronischer Niereninsuffizienz kommt es durch Retention ausscheidungspflichtigter
Molekule wie Indoxylsulfat, p-Kresylsulfat und Harnstoff zur urdmischen Toxizitat und damit zu
einer Beeintrachtigung der Leukozytenfunktion. In der Folge wird die Phagozytose und
Chemotaxis von Leukozyten gestort, wodurch die kdrpereigene Abwehr gegen pathogene

Mikroorganismen geschwacht wird (Vanholder et al., 2003, Webster et al., 2017).

Mangelerndahrung stellt einen weiteren relevanten Risikofaktor dar, der mit einer erhéhten
Anfalligkeit fur Infektionen und einer verschlechterten Immunantwort assoziiert ist.
Insbesondere eine Hypoalbuminamie als Marker fur ein chronisches Ernahrungsdefizit wurde
mit einer erhéhten Mortalitdt und einem erhdhten Risiko fir stationare Wiederaufnahmen bei

Patienten mit Spondylodiszitis in Verbindung gebracht (Gerstmeyer et al., 2025).

Besonders fir die spezifischen Formen der pilzbedingten Spondylodiszitis sind Patientinnen
und Patienten anfallig, die infolge von Autoimmunerkrankungen oder onkologischen Therapien
eine stark reduzierte Immunabwehr aufweisen (Jorge et al., 2012, Joshi, 2012, Kelesidis and

Tsiodras, 2012, Skaf et al., 2010b).

Ein fortgeschrittenes Lebensalter stellt ebenfalls einen relevanten Risikofaktor dar. Neben
degenerativen Verdnderungen der Wirbelsdule, wie Osteoporose und Spondylarthrose, die die
strukturelle Integritat der Wirbelkdrper schwachen und Infektionen beglinstigen, gehen
altersbedingte physiologische Verdnderungen mit einer erhohten Anfalligkeit fir Infektionen
einher. Die Immunoseneszenz, ein schrittweiser Funktionsverlust des Immunsystems mit
steigendem Lebensalter, fihrt zu einer reduzierten T-Zell-Proliferation, einer beeintrachtigten
humoralen Immunantwort sowie einer abgeschwachten systemischen Entziindungsreaktion.
Dies erschwert die frihzeitige Erkennung der Erkrankung, da typische Infektionszeichen wie
Fieber oder stark erhohte Entziindungsparameter bei dlteren Patienten oft weniger ausgepragt
sind. Zudem ist das hohere Lebensalter haufig mit Komorbiditaten wie arterieller Hypertonie,
chronischer Herzinsuffizienz und vaskuldren Erkrankungen assoziiert, die das Risiko einer

hamatogenen Keimstreuung zusatzlich erhéhen (Herren et al., 2023, Santoro et al., 2021).

Ein zusatzlicher Risikofaktor ist der intraventse Drogenkonsum, der eine kontinuierliche
Keimbelastung durch unsterile Injektionsbedingungen mit sich bringt (Nagar et al.,, 2015,
Koppel et al., 1988). Auch hospitalisierte Patienten mit zentralvendsen Kathetern oder
Langzeitdrainagen sind aufgrund der kontinuierlichen Infektionsgefahr besonders gefahrdet.

Vorangegangene systemische Infektionen, wie eine bakterielle Sepsis oder Endokarditis,
14



kdnnen das Risiko einer sekunddren hdamatogenen Streuung und somit einer Spondylodiszitis

ebenso deutlich erhohen (Skaf et al., 2010b).

Ein umfassendes Verstandnis dieser Risikofaktoren ist essenziell, um einerseits praventive
MaRnahmen durchzufiihren und um andererseits eine prazise Diagnostik der ursachlichen

Grunderkrankung mit daraus resultierender effektiver Therapie zu ermoglichen.
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4 Eigene Arbeiten

4.1 Epidemiologie und aktuelle Herausforderungen

Projekt 1: Kramer, Andreas et al. “Epidemiological trends of pyogenic spondylodiscitis in
Germany: an EANS Spine Section Study.” Scientific Reports vol. 13,1 20225. 18 Nov. 2023,
doi:10.1038/s41598-023-47341-z

Hintergrund und Methodik

Im ersten Projekt dieser Habilitationsschrift wird die epidemiologische Entwicklung der
pyogenen Spondylodiszitis in Deutschland untersucht, die bislang nur unzureichend
beschrieben war. Die Studie zielte darauf ab, aktuelle Trends in der Inzidenz, Mortalitat und
Therapie der Erkrankung zu analysieren. Hierzu wurden Patientendaten aus stationdren
Krankenhausaufenthalten des Statistischen Bundesamtes fur den Zeitraum von 2005 bis 2021
ausgewertet. Die ldentifikation relevanter Falle erfolgte anhand der spezifischen ICD-10-Codes.
Die Erfassung operativer Eingriffe erfolgte anhand der entsprechenden OPS-Codes. Dies
ermoglichte eine detaillierte Analyse der allgemeinen und altersgruppenabhangigen

Inzidenzentwicklung.
Ergebnisse

Die Analyse ergab einen markanten Anstieg der hospitalisierten Falle pyogener
Spondylodiszitis, mit einer Verdopplung der Inzidenz auf 11,0 Félle pro 100.000 Einwohner im
Jahr 2021. Der hochste Wert wurde 2019 mit 12,2 Fallen pro 100.000 Einwohner erreicht.
Besonders hohe Inzidenzraten fanden sich in geriatrischen Patientengruppen — bei den 70-79-
Jahrigen lag sie 2021 bei 36,5 und bei den 80—-89-Jahrigen bei 49,7 pro 100.000 Einwohner
(Abb. 1).

Entscheidend ist, dass dieser Anstieg nicht allein auf den demografischen Wandel
zurlckzufthren ist. Die Analyse der altersadjustierten Inzidenzrate belegte, dass deren
Zunahme in nahezu allen Altersgruppen Uber die demografisch erwarteten Werte hinausging —
besonders ausgeprdgt in den Altersgruppen Uber 70 Jahren, aber auch in mittleren
Alterskohorten. Diese Ergebnisse weisen auf einen echten epidemiologischen Trend mit

zunehmender Krankheitslast in Deutschland hin.
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Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Abb. 1 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.

Kramer A, Thavarajasingam SG, Neuhoff J, Ponniah HS, Ramsay DSC, Demetriades AK, Davies BM,
Shiban E, Ringel F. Epidemiological trends of pyogenic spondylodiscitis in Germany: an EANS Spine
Section Study. Sci Rep. 2023 Nov 18;13(1):20225. doi: 10.1038/s41598-023-47341-z. PMID:
37980371; PMCID: PMC10657388.

Abb. 1: Fldchendiagramm zur Darstellung der Anzahl der Diagnosen einer pyogenen
Spondylodiszitis (ICD-10-Codes: M46.2, M46.3, M46.4) in Deutschland im Zeitraum von 2005
bis 2021. Die farblich differenzierten Fldchen reprdsentieren verschiedene Altersgruppen und
verdeutlichen deren jeweilige Anteile an der Gesamtinzidenz. Die y-Achse zeigt die Zah! der
Diagnosen pro 100.000 Einwohner, die x-Achse die betrachteten Kalenderjahre.

Auch die Zahl der im Krankenhaus Verstorbenen nahm im Untersuchungszeitraum zu. Zwischen
2005 und 2021 stieg die Zahl der gemeldeten jahrlichen Todesfalle im Zusammenhang mit
pyogener Spondylodiszitis von 153 auf 684 an. Besonders betroffen waren die alteren

Patientengruppen, in denen die absolute Zahl der Todesfaille am starksten zunahm.

Die Studie stellt damit eine der bislang umfassendsten Analysen zur altersbereinigten
Entwicklung der pyogenen Spondylodiszitis in Deutschland dar. Die Kombination von ICD- und
OPS-Codes erlaubte eine differenzierte Betrachtung der nationalen Versorgungspraxis,
einschlielllich des dokumentierten Anstiegs operativer Stabilisierungseingriffe um 153,6 % im
Beobachtungszeitraum. Die Haufigkeit von Wirbelkérperersatzverfahren nahm ebenfalls um

30,7 % zu, was einen Trend zu komplexen Behandlungsstrategien widerspiegelt.
Diskussion und Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie belegen einen signifikanten Anstieg der Inzidenz der pyogenen

Spondylodiszitis in Deutschland innerhalb der letzten anderthalb Jahrzehnte. Dieser Trend zeigt
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sich nicht nurin absoluten Zahlen, sondern auch in altersadjustierten Raten, die in nahezu allen
Altersgruppen Uber dem demografisch erklarbaren Mals ansteigen. Besonders auffallig ist der
Zuwachs bei dlteren Patientinnen und Patienten, was unter anderem mit der steigenden
Komorbiditatslast in dieser Population in Zusammenhang steht. Eine vergleichbare Entwicklung
wurde fir die Bevolkerung Englands beschrieben, wo die Inzidenz von 5,9 auf 11,6 pro 100.000

Einwohner anstieg (Thavarajasingam et al., 2023a).

Neben dem demografischen Wandel dirften auch verbesserte diagnostische Verfahren —
insbesondere die zunehmende Verfligbarkeit der Magnetresonanztomographie — zur hoheren
Erkennungsrate beigetragen haben. Darlber hinaus wird diskutiert, dass die Zunahme
interventioneller Eingriffe, die hamatogene Streuung im Rahmen von
Fremdmaterialimplantationen sowie eine wachsende Zahl immunsupprimierter Patientinnen
und Patienten infolge onkologischer oder rheumatologischer Erkrankungen die
Erkrankungshaufigkeit weiter beglnstigen (Harpaz et al.,, 2016). Die ebenfalls gestiegenen
Mortalitatszahlen im Beobachtungszeitraum erfordern trotz medizinischer Fortschritte eine

verstarkte klinische Aufmerksamkeit flir Hochrisikopopulationen.

Auffallig ist zudem der markante Anstieg operativ stabilisierender Mallnahmen, der auf eine
zunehmende Etablierung chirurgischer Therapieoptionen hinweist. Die hdufigere Anwendung
komplexer rekonstruktiver Verfahren wie der Wirbelkdrperersatzoperationen deutet auf einen
therapeutischen Wandel hin (Neuhoff et al., 2023). Inwieweit spezifische Subgruppen von einer
chirurgischen Therapie besonders profitieren, sollte Gegenstand zuklnftiger vergleichender

Outcome-Analysen von konservativ und operativ behandelten Kohorten sein.

Die hier gewonnenen epidemiologischen Erkenntnisse bilden die Grundlage fiir die in den
folgenden Kapiteln dargestellten Arbeiten zur differenzierten Bewertung therapeutischer

Strategien bei pyogener Spondylodiszitis.
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4.2 Unterschiedliche Strategien zur Behandlung der pyogenen Spondylodiszitis im
internationalen Vergleich

Projekt 2: Kramer, Andreas et al. “Variation of practice in the treatment of pyogenic
spondylodiscitis: a European Association of Neurosurgical Societies Spine Section
study.” Journal of neurosurgery. Spinevol. 41,2 263-272. 17 May. 2024,
doi:10.3171/2024.2.SPINE231202

Hintergrund und Ziel der Untersuchung

Die Behandlung der pyogenen Spondylodiszitis ist nicht standardisiert und zeigt erhebliche
internationale Unterschiede. Im vorliegenden Projekt wurden die unterschiedlichen
Behandlungsstrategien zur Therapie der Erkrankung in einem internationalen Kontext
analysiert. Ziel war es, landerspezifische Unterschiede in der Bevorzugung konservativer oder
operativer Behandlungsansiatze zu erfassen und die zugrunde liegenden Entscheidungs-

prozesse im therapeutischen Vorgehen systematisch zu analysieren.
Methodik

Die Befragung umfasste drei zentrale Abschnitte: die beruflichen Hintergrinde und
Erfahrungen der Teilnehmer, allgemeine Aspekte des Managements der Spondylodiszitis sowie
sieben spezifische Fallvignetten (Abb. 2). Diese Fallvignetten, die klinische, labortechnische und
bildgebende Daten beinhalteten, deckten eine Vielzahl pyogener Spondylodiszitis-Falle ab und
waren darauf ausgelegt, die Entscheidungsprozesse der Teilnehmer in unterschiedlichen
klinischen Szenarien zu beleuchten. Die Vignetten enthielten prazise formulierte Fragen zu
Behandlungsoptionen, der Dauer der Antibiotikatherapie und Uberwachungsstrategien. Einige
bildgebende Befunde wurden bewusst mehrfach in unterschiedlichen Kontexten verwendet,

um zu evaluieren, wie klinische Kontexte das therapeutische Vorgehen beeinflussen.

Fir die Erhebung und Analyse der Daten wurde der Index of Qualitative Variation (IQV)
verwendet, um die Variabilitdt der Antworten zu quantifizieren. Ein IQV-Wert von 1 deutet auf
maximale Variabilitdt hin, wahrend ein Wert von 0 auf eine vollstindige Ubereinstimmung
hinweist. Ein 1QV-Wert von Uber 0,7 gilt als Hinweis auf eine hohe Antwortvariabilitat. Die
Umfrage wurde online Uber Google Forms im Zeitraum von Juni bis September 2022

durchgefiihrt und anonym ausgewertet.
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Ergebnisse

Die Umfrage verdeutlichte erhebliche Unterschiede in den therapeutischen Ansdtzen zur
Behandlung der pyogenen Spondylodiszitis im internationalen Vergleich. Wahrend in einigen
Regionen Europas konservative Therapieansatze bevorzugt wurden, setzten andere Lander
verstarkt auf operative Verfahren. Diese Unterschiede betrafen sowohl die grundséatzliche
Operationsindikation als auch die Auswahl spezifischer chirurgischer und konservativer

Strategien.

In Ldndern mit einem konservativen Behandlungsschwerpunkt stand haufig eine verlangerte
Antibiotikatherapie und eine engmaschige klinische Uberwachung im Vordergrund.
Demgegenltber wurde in Landern mit einem operativen Ansatz auf eine frihzeitige
Stabilisierung und ein Debridement der betroffenen Wirbelsdaulenregion Wert gelegt, um die

Infektionskontrolle zu verbessern und eine strukturelle Stabilitdt wiederherzustellen.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Abb. 2 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.

Kramer A, Thavarajasingam SG, Neuhoff J, Davies BM, Demetriades AK, Shiban E, Ringel F. Variation
of practice in the treatment of pyogenic spondylodiscitis: a European Association of Neurosurgical
Societies Spine Section study. J Neurosurg Spine. 2024 May 17;41(2):263-272. doi:
10.3171/2024.2.SPINE231202. PMID: 38759237.

Abb. 2: Balkendiagramm zur Darstellung des IQV fiir jede fallspezifische Fragestellung.
Die horizontalen Balken zeigen den IQV-Wert der jeweiligen Frage, sortiert nach Héhe. Je héher
der IQV-Wert, desto ausgeprdgter war die Heterogenitdt der Antworten.

Die Ergebnisse der IQV-Analyse bestatigten die Vielfalt der Behandlungsstrategien: Die Gesamt-

IQV-Werte lagen zwischen 0,88 und 0,99, was eine hohe Variabilitat und geringe Einigkeit unter
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den Befragten widerspiegelt. National hingegen fiel die Variabilitat etwas geringer aus, mit

Werten wie 0,73 fur Deutschland und 0,6 fur Belgien.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Abb. 3 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.

Kramer A, Thavarajasingam SG, Neuhoff J, Davies BM, Demetriades AK, Shiban E, Ringel F. Variation
of practice in the treatment of pyogenic spondylodiscitis: a European Association of Neurosurgical
Societies Spine Section study. J Neurosurg Spine. 2024 May 17;41(2):263-272. doi:
10.3171/2024.2.SPINE231202. PMID: 38759237.

Abb. 3: Balkendiagramm mit den durchschnittlichen IQV-Werten pro Land, absteigend sortiert.
NA = Nordamerika.

Diskussion und Schlussfolgerung

Die Untersuchung der landerspezifischen Unterschiede in der Behandlung der pyogenen
Spondylodiszitis zeigt eine bemerkenswerte Spannweite therapeutischer Ansdtze und
verdeutlicht das Fehlen einer einheitlichen globalen Praxis. Die Werte des Index of Qualitative
Variation (IQV) Gber 0,7 unterstreichen die hohe Variabilitdt der Antworten und weisen auf das
Fehlen eines internationalen Konsens beziglich der optimalen Therapie hin. Ahnliche
Beobachtungen wurden auch in anderen Studien gemacht, die auf ein uneinheitliches
diagnostisches und therapeutisches Vorgehen in verschiedenen Gesundheitssystemen

hinweisen (Hadjipavlou et al., 2000, Rutges et al., 2016).

Bemerkenswert ist, dass die Variabilitdt innerhalb einzelner Lander geringer ausfiel als im
Gesamtkollektiv der Befragten. Dies spricht fir den Einfluss nationaler Leitlinien,

Versorgungsstrukturen und Ausbildungssysteme auf die Behandlungspraxis. Gleichzeitig zeigt
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der hohe Gesamt-IQV, dass trotz solcher nationalen Kohdrenz ein international einheitlicher

Therapieansatz bislang fehlt.

Die Auswertung der Fallvignetten unterstreicht, dass die therapeutische Entscheidung stark
von spezifischen klinischen Parametern abhangig ist. So wurde bei Vorliegen schwerer
neurologischer Defizite oder ausgedehnter Destruktionen haufiger eine operative Strategie
gewadhlt. Diese Beobachtungen decken sich der 2015 publizierten IDSA Leitlinie, die eine
Operation generell bei neurologischer Verschlechterung, progredienter Instabilitat oder

Therapieversagen empfiehlt (Berbari et al., 2015).

Gleichzeitig wurde in bestimmten Fallen auch bei ausgepragten Zerstérungen ein konservatives
Vorgehen gewahlt — was auf unterschiedliche Bewertungskriterien, Erfahrungswerte und
moglicherweise auch Versorgungsrealitdten hinweist. Die individuelle Erfahrung, lokale
Ressourcenverfligbarkeit  und  kulturelle  Unterschiede in  der  medizinischen

Entscheidungsfindung diirften hier maRgeblich sein.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer verstdarkten internationalen
Zusammenarbeit sowie einer standardisierten Datenerhebung, um den Erfolg
unterschiedlicher Behandlungsstrategien in vergleichbaren klinischen Situationen zu bewerten.
Ziel sollte es sein, Uber robuste prospektive Studien und Registerdaten verlassliche
Erkenntnisse zu gewinnen, die als Grundlage fir international konsentierte
Handlungsempfehlungen dienen kénnen. Die im vorliegenden Projekt gezeigte erhebliche
Variabilitat der therapeutischen Entscheidungsfindung macht deutlich, wie grofs der Bedarf an
solchen standardisierten und evidenzbasierten Leitlinien ist, um eine qualitdtsgesicherte und
vergleichbare Versorgung von Patientinnen und Patienten mit pyogener Spondylodiszitis

weltweit zu gewadhrleisten.
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4.3 Vergleich konservativer und operativer Behandlungskonzepte der pyogenen
Spondylodiszitis

Projekt 3: Neuhoff, Jonathan/ Kramer, Andreas et al. “Comparing Conservative and Early
Surgical Treatments for Pyogenic Spondylodiskitis: An International Propensity Score-Matched
Retrospective Outcome Analysis.” Neurosurgery, vol. 96,5 1008-1022. 17 Oct. 2024,
doi:10.1227/neu.0000000000003223

Einleitung

Die pyogene Spondylodiszitis stellt aufgrund hoher Mortalitatsraten und uneinheitlicher
Behandlungsstrategien weiterhin eine bedeutende klinische Herausforderung dar. Wahrend in
einigen Landern, wie im Vereinigten Konigreich, die konservative Therapie favorisiert wird,
zeichnet sich in Deutschland eine Tendenz zur frihen operativen Therapie ab. Eine
systematische Ubersichtsanalyse unserer Arbeitsgruppe ergab, dass eine friihe chirurgische
Behandlung im Vergleich zur konservativen Therapie mit einer signifikant reduzierten
Mortalitat (39 %) und Rezidivrate (40 %) sowie einer kirzeren Krankenhausaufenthaltsdauer
assoziiert war (Thavarajasingam et al., 2023b). Auf Grundlage dieser Erkenntnisse und zur
Validierung der Ergebnisse anhand robuster Originaldaten wurde in der folgenden Studie die

Effektivitat der unterschiedlichen Ansatze verglichen.
Methodik

Diese retrospektive Analyse umfasste 392 Patientinnen und Patienten mit gesicherter Diagnose
einer pyogenen Spondylodiszitis, die im Zeitraum 2017 bis 2022 in Deutschland und dem
Vereinigten Konigreich behandelt wurden. Es erfolgte eine Gruppierung nach Therapieansatz
in konservativ und operativ behandelte Félle. Um potenzielle Verzerrungen zwischen den
Gruppen zu minimieren, wurde ein Propensity-Score-Matching (PSM) durchgefihrt, unter
Bericksichtigung von Faktoren wie Alter, CRP-Wert, dem Vorhandensein eines epiduralen
Abszesses, neurologischer Defizite und septischer Zustande. Zur Strukturierung der Daten
erfolgte eine Principal Component Analysis (PCA), wahrend ein Directed Acyclic Graph (DAG)
der Identifikation kausaler Zusammenhange zwischen Variablen diente. Primarer Endpunkt der
Studie war die Mortalitdtsrate. Sekundare Endpunkte umfassten die
Krankenhausaufenthaltsdauer, das Infektionsrezidiv und den neurologischen Status bei

Entlassung.
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Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Abb. 4 der Originalpublikation

nicht abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.

Neuhoff J, Kramer A, Thavarajasingam SG, Sutherland RK, McCaughan H, Joerger AK, Wostrack M,
Lyell B, Berkulian O, Ponniah HS, Ramsay DSC, Meyer B, Kandziora F, Shiban E, Davies B,
Demetriades AK, Ringel F. Comparing Conservative and Early Surgical Treatments for Pyogenic
Spondylodiskitis: An International Propensity Score-Matched Retrospective Outcome Analysis.
Neurosurgery. 2024 Oct 17;96(5):1008-22. doi: 10.1227/neu.0000000000003223. Epub ahead of
print. PMID: 39471086; PMCID: PMC11970889.

Abb. 4: Flowchart zu Datenquellen, Einschluss- und Ausschlusskriterien sowie statistischem
Workflow mit Propensity-Score-Matching

Ergebnisse

Vor der PSM Analyse zeigte die konservativ behandelte Gruppe eine signifikant hohere
Mortalitdt (24,2%) im Vergleich zur operativ behandelten Gruppe (6,7%) (P < 0,001). Die
mittlere Verweildauer im Krankenhaus war bei operativ behandelten Patientinnen und
Patienten ebenfalls signifikant kirzer (29,2 Tage gegenlber 45,6 Tage; P < 0,01). Nach PSM
umfassten die Vergleichsgruppen jeweils 95 Patientinnen und Patienten. Weiterhin fand sich
in der konservativen Gruppe eine signifikant héhere Mortalitdtsrate (24,2 % vs. 4,2 %; P <

0,001).

Bezlglich der sekunddren Endpunkte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der

Infektionsrezidive oder des neurologischen Status bei Entlassung zwischen den Gruppen.
Diskussion und Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie vergleicht erstmals in einem multizentrischen, internationalen Setting
die konservative und operative Therapie der primaren pyogenen Spondylodiszitis anhand

klinischer Routinedaten aus dem Vereinigten Konigreich und Deutschland. Die Untersuchung
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erfolgt vor dem Hintergrund einer weltweit steigenden Inzidenz spinaler Infektionen, die durch
demografische Verdanderungen und zunehmende Komorbiditatsraten in westlichen
Industrienationen bedingt ist (Conan et al., 2021, Kramer et al., 2023, Thavarajasingam et al.,

2023a).

Zentraler Befund der Studie ist eine signifikant erhdhte Mortalitdt in der konservativ
behandelten Kohorte, die sowohl in der unadjustierten als auch in der propensity-score-
gematchten Analyse sowie in der multivariaten Regressionsanalyse konsistent nachgewiesen
werden konnte (jeweils p < .001). Dieser Zusammenhang deutet darauf hin, dass der Verzicht
auf eine operative Sanierung in bestimmten Patientengruppen mit einem unglnstigeren
Verlauf einhergehen kann. Als mogliche Erklarungsansatze werden der septische Progress mit
nachfolgender Organinsuffizienz sowie eine unzureichende Kontrolle der Infektlast bei
konservativer Therapie diskutiert. Die operative Sanierung ermdglicht dagegen eine direkte
Entfernung des infizierten Gewebes und kdnnte so zur rascheren Sepsis-Kontrolle beitragen,
ohne dabei nach bisherigen Daten das Risiko fir Implantatversagen zu erhéhen (Lener et al,,

2020, Rutges et al., 2016, Neuhoff et al., 2023, Shiban et al., 2014).

In Bezug auf die Infektrezidivrate zeigte sich kein signifikanter Vorteil der operativen Therapie.
Dies  unterstreicht die  Notwendigkeit eines  strukturierten, interdisziplinaren
Nachsorgekonzepts, unabhdngig vom gewahlten Therapiepfad. Die tendenziell kirzere
Verweildauer der operativ behandelten Patientinnen und Patienten lasst sich moglicherweise
durch eine schnellere Mobilisation infolge der operativen Stabilisierung erklaren und steht im
Einklang mit bestehenden Studien, die diesem Aspekt einen positiven Einfluss auf das

Behandlungsergebnis zuschreiben (Pola et al., 2017, Zarghooni et al., 2012).

Zusammenfassend zeigen die Daten, dass chirurgische Interventionen — sofern sie friihzeitig
und gezielt erfolgen — mit einem signifikant niedrigeren Mortalitatsrisiko assoziiert sind.
Gleichwohl muss betont werden, dass Uberlebensraten nicht alleiniger Entscheidungsfaktor fiir
oder gegen eine Operation sind. Auch funktionelle Aspekte wie Schmerz, Mobilitat,
Pflegeabhangigkeit und Lebensqualitdt spielen eine zentrale Rolle im partizipativen
Entscheidungsprozess zwischen arztlichem Team und Patientin bzw. Patient. Kiinftige Studien
sollten daher differenzierte Subgruppenanalysen vornehmen, um evidenzbasierte
Therapiepfade fur unterschiedliche klinische Prasentationen zu definieren und zur Entwicklung

international konsentierter Behandlungsalgorithmen beizutragen.
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4.4 Behandlungsstrategie bei septischem Verlauf der pyogenen Spondylodiszitis

| 4

Projekt 4: Kramer, Andreas et al. “Management of severe pyogenic spinal infections: the 2SICK
study by the EANS spine section.” The spine journal : official journal of the North American Spine

Society vol. 25,5 (2025): 876-885. doi:10.1016/j.spinee.2024.12.018
Einleitung

Ein schwerer septischer Verlauf der pyogenen Spondylodiszitis stellt insbesondere bei
vorerkrankten Patientinnen und Patienten eine lebensbedrohliche Situation dar und ist nach
wie vor eine erhebliche Herausforderung fir die klinische Versorgung. Der optimale Zeitpunkt
fir eine operative Therapie sowie ihr potenzieller Nutzen fir diese Patientengruppe bleiben
umstritten. Die 2SICK-Studie untersucht retrospektiv die Effektivitdt verschiedener
Therapieansatze, einschliefRlich friher und verzogerter Operationen im Vergleich zur

konservativen Behandlung, mit einem besonderen Fokus auf die 30-Tage-Mortalitat.
Methodik

Diese internationale, multizentrische retrospektive Kohortenstudie wurde in 24 Zentren,
hauptsachlich in Europa, durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden 192 kritisch kranke
Patientinnen und Patienten mit pyogener Spondylodiszitis, definiert durch einen Anstieg des
CRP >200 mg/l oder das Vorliegen von zwei der vier SIRS-Kriterien bei Aufnahme. Die Patienten

wurden in drei Gruppen unterteilt:
1. Frihe Operation (innerhalb von drei Tagen),
2. Verzogerte Operation (nach drei Tagen),
3. Konservative Therapie.

Zur Minimierung potenzieller Unterschiede in den Ausgangsmerkmalen der Gruppen wurden
ein Propensity-Score-Matching sowie multivariate Regressionsanalysen durchgefthrt (Abb. 4).
Primarer Endpunkt war die 30-Tage-Mortalitat. Sekundare Endpunkte umfassten die
Verweildauer auf der Intensivstation, die Gesamtdauer des Krankenhausaufenthalts und die

Rezidivrate.
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Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Abb. 5 der Originalpublikation

nicht abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.

Kramer A, Thavarajasingam SG, Neuhoff J, Lange F, Ponniah HS, Lener S, Thomé C, Stengel FC,
Fischer G, Hostettler IC, Stienen MN, Jemna M, Gousias K, Nedeljkovic A, Grujicic D, Nedeljkovic Z,
Poluga J, Schar RT, Urbanski W, Sousa C, Casimiro CDO, Harmer H, Ladisich B, Matt M, Simon M, Pai
D, Doenitz C, Mongardi L, Lofrese G, Buchta M, Grassner L, Travnicek P, Hosszu T, Wissels M, Bamps
S, Hamouda W, Panico F, Garbossa D, Barbato M, Barbarisi M, Pantel T, Gempt J, Kasula TS, Desai
S, Vitowanu JM, Rovcanin B, Omerhodzic |, Demetriades AK, Davies B, Shiban E, Ringel F.
Management of severe pyogenic spinal infections: the 2SICK study by the EANS spine section. Spine
J. 2025 May;25(5):876-885. doi: 10.1016/j.spinee.2024.12.018. Epub 2024 Dec 12. PMID:
39672206.

Abb. 5: Balancierung der Kovariablen nach Propensity-Score-Matching: Die Darstellung zeigt,
inwieweit das Matching zu einem Ausgleich der Kovariablen zwischen den Gruppen gefiihrt hat.
Standardisierte Unterschiede vor (rote Punkte) und nach dem Matching (blaue Punkte) werden
gegentibergestellt und verdeutlichen die Effektivitdt des Verfahrens zur Reduktion von
Verzerrungen.

Ergebnisse

Die verzogerte Operationsstrategie ab dem dritten Tag nach stationarer Aufnahme war mit
einer signifikant niedrigeren 30-Tages-Mortalitdt assoziiert (4,05 %) im Vergleich zur frihen

Operationsstrategie (27,85 %) und zur konservativen Therapie (27,78 %) (p < 0,001).

Zudem war die Intensiv- und Krankenhausverweildauer in der verzdgerten Operationsgruppe
signifikant kurzer (Intensivstation: 4,52 Tage, Krankenhaus: 42,76 Tage) als in den
Vergleichsgruppen (p < 0,001). Das optimale Operationszeitfenster wurde zwischen Tag 10 und

14 nach Aufnahme identifiziert (p = 0,02, Abb. 5).

Ein Multiorganversagen sowie eine zervikale Lokalisation waren mit einem erhohten
Mortalitatsrisiko assoziiert, wahrend das Vorliegen eines epiduralen Abszesses mit reduzierter

Mortalitdt assoziiert war (p < 0,05).
Diskussion Schlussfolgerung

Die 2SICK-Studie unterstreicht die Bedeutung des optimalen chirurgischen Timings bei einem
schweren Verlauf einer pyogenen Spondylodiszitis. Die signifikante Mortalitatsreduktion bei

verzogerter Operation deutet darauf hin, dass eine initiale Stabilisierung des Allgemeinzustands
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das operative Risiko senkt und zu besseren klinischen Ergebnissen fihrt. Zudem war die
verzogerte Chirurgie mit einer kirzeren Verweildauer auf der Intensivstation und im

Krankenhaus assoziiert.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Abb. 6 der Originalpublikation

nicht abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.
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S, Vitowanu JM, Rovcanin B, Omerhodzic I, Demetriades AK, Davies B, Shiban E, Ringel F.
Management of severe pyogenic spinal infections: the 2SICK study by the EANS spine section. Spine
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39672206.

Abb. 6: Analyse des Operationszeitpunkts und der Patientensterblichkeit: Die roten Punkte
stellen die individuellen Verldufe der operierten Patientinnen und Patienten dar — die oberen
Punkte kennzeichnen Todesfiille, die unteren Punkte Uberlebende. Die blaue Trendlinie zeigt das
modellierte Mortalitdtsrisiko in Abhdngigkeit vom Zeitpunkt der operativen Versorgung nach
Aufnahme. Der stdrkste Riickgang des Risikos ist innerhalb der ersten zehn Tage zu beobachten;
danach verbleibt das Risiko auf einem niedrigen Plateau. Ein Operationszeitpunkt zwischen dem
10. und 14. Tag ist mit einem anhaltend niedrigen Mortalititsrisiko assoziiert, was auf ein
optimales Zeitfenster fir chirurgische Interventionen hinweist.

Diese Erkenntnisse erweitern die bestehende Literatur, die bislang vor allem Vergleiche
zwischen konservativen und operativen Strategien bei weniger kritisch Kranken thematisiert
hat. Frihere Arbeiten betonen die Notwendigkeit subgruppenspezifischer Analysen und

beméangeln das Fehlen direkter Vergleiche zwischen den Therapieansatzen (Rutges et al., 2016).

Ein Vergleich friiher versus spater chirurgischer Eingriffe bei lumbaler Spondylodiszitis zeigte
etwa eine Verkirzung der Krankenhausverweildauer nach friher Operation, bezog sich aber
nicht auf kritisch Kranke und ist daher nur eingeschrankt Ubertragbar (Hohenberger et al.,
2022). Die 2SICK-Studie schlieSt diese Licke, indem sie sich explizit auf eine kritisch kranke

Subgruppe fokussiert und dabei die Vorteile einer verzégerten Operation aufzeigt.
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Weitere Untersuchungen zu frihen, limitierten chirurgischen Eingriffen bei kritisch Kranken
legen zwar nahe, dass diese eine rasche Infektkontrolle und glinstige Langzeitergebnisse
ermoglichen kénnen, sind jedoch durch kleine Fallzahlen limitiert (Al-Afif et al., 2023). Im
Gegensatz dazu empfiehlt unsere Studie eine weniger aggressive Strategie mit Operation nach
Stabilisierung, bei gleichzeitig deutlicher Reduktion der Mortalitat. Auch friihere Arbeiten, die
operative Eingriffe nach Versagen der konservativen Therapie untersuchten, bestatigen die
Relevanz chirurgischer MaRnahmen, lassen aber aufgrund ihres monozentrischen Designs

keine generalisierbaren Aussagen zu (Hempelmann et al., 2010).

In unserer Kohorte bestatigte sich die Relevanz systemischer Faktoren wie Multiorganversagen
und Sepsis, die bereits in anderen Arbeiten als Pradiktoren einer erhdéhten Mortalitat bei

Spondylodiszitis beschrieben wurden (Lener et al., 2020, Lener et al., 2022).

Insgesamt unterstreichen die vorliegenden Daten die Notwendigkeit strukturierter

Behandlungsstrategien fir kritisch kranke Patientinnen und Patienten mit spinaler Infektion.

4.5 Progression von spinalen Deformitaten bei pyogener Spondylodiszitis und
konservativer Therapie

Projekt 5: Kramer, Andreas et al. “Evaluation of spinal deformity and its progression in pyogenic
spondylodiscitis: A retrospective MRI study of 59 cases.” Brain & spine vol. 5 104204. 4 Feb.
2025, doi:10.1016/j.bas.2025.104204

Einleitung

Bei der Wahl des konservativen Therapiepfades bleibt bislang unklar wie sich dieser langfristig
auf das Risiko einer progressiven Deformitdt und die damit verbundenen funktionellen
Einschrankungen auswirkt. Eine progrediente Deformitat gilt als anerkannte Indikation fir eine
chirurgische Stabilisierung mit Profilkorrektur. Systematische Daten zur Haufigkeit und zu

Risikofaktoren dieser Komplikation unter konservativer Therapie sind jedoch nicht publiziert.

Diese Studie untersuchte daher Inzidenz, Risikofaktoren und strukturelle Auspragung der
Deformitatsprogression anhand von MRT-Daten bei konservativ behandelten Patientinnen und

Patienten mit pyogener Spondylodiszitis.
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Methodik

Eingeschlossen wurden 59 Patientinnen und Patienten aus zwei tertiaren Zentren, die MRT-
Aufnahmen sowohl zur Diagnosestellung als auch im Verlauf aufwiesen. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug 10,75 Monate. Zur Objektivierung des Krankheitsverlaufs auf
Grundlage von MRT-Daten und zur Identifikation von Risikofaktoren fiur eine fortschreitende
Deformitat wurde eine neue Klassifikation entwickelt (Abb. 6), die vier Schweregrade

differenziert.
e Typ 1: Progredientes Knochenddem und Endplattenerosion
e Typ 2: Progredienter Kollaps des Bandscheibenfachs
e Typ 3: Progrediente Zerstorung des Wirbelkdrpers oder leichte Translation

e Typ 4: Schwere segmentale Kyphosierung oder schwere Translation

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Abb. 7 der Originalpublikation

nicht abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.

Kramer A, Neuhoff J, Thavarajasingam SG, Sutherland R, McCaughan H, Davies B, Shiban E, Ringel
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Abb. 7: Progressionstypen bei konservativ behandelter pyogener Spondylodiszitis. Die Abbildung
zeigt die Klassifikation der im MRT beobachteten progredienten Deformitét. Typ 1 umfasst friihe
Veréinderungen wie ein Knochenmarkddem und die Erosion der Deckplatten. Typ 2 ist durch
einen zusdtzlichen Kollaps der Bandscheibe gekennzeichnet. Typ 3 zeigt eine fortschreitende
Destruktion der Wirbelkérper sowie eine leicht- bis mdfsiggradige Translationen (Meyerding
Grad 1 und 2). Typ 4 beschreibt die schwerste Ausprdgung mit deutlicher kyphotischer
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Deformierung (>20°) des betroffenen Segments oder einer schweren Translation (Meyerding
Grad 3 und 4). Die Pfeile kennzeichnen die zeitliche Entwicklung zwischen Ausgangs- und
Verlaufs-MRT anhand beispielhafter sagittaler Aufnahmen.

Ergebnisse

Von den 59 konservativ behandelten Patientinnen und Patienten zeigten 66 % eine strukturelle
Progression der spinalen Deformitat im Verlaufs-MRT. Dabei kam es mit 29 % am haufigsten
zur schwersten Form der Typ 4 — Progression. Ahnlich hdufig zeigte sich eine Progression im

Sinne des Typ 3 (22 %) und weniger haufig zu den Typen 2 und 1 (12 % und 3 %).

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Abb. 8 der Originalpublikation

nicht abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.
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Abb. 8: Sankey-Diagramm zu Ausgangsparametern und Progressionstypen bei pyogener
Spondylodiszitis. Die Abbildung zeigt die Zusammenhdnge zwischen initialen bildgebenden
Merkmalen und den im Verlauf beobachteten Deformitéitsprogressionstypen.

Die multivariate Regressionsanalyse identifizierte dabei zwei signifikante Risikofaktoren fir das
Auftreten einer schweren Deformitadtsprogression (Typ 4, Abb. 7). Zum einen waren dies die
Zerstorung von Uber 50 % des Wirbelkdrpers (OR = 13,7; p < 0,01) und zum anderen das
Vorliegen eines epiduralen Abszesses bei Behandlungsbeginn (OR = 13,5; p < 0,05).

Interessanterweise kam es bei nur 37 % der Patientinnen und Patienten zur einer MRT-

morphologischen segmentalen Fusion unter konservativer Therapie. Das Fehlen einer Fusion
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war dabei signifikant mit Infektionen im Bereich der Lendenwirbelsdule assoziiert (OR = 0,18; p

<0,05).

Ein paravertebraler Abszess war mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von
Wirbelfrakturen im Verlauf assoziiert (OR = 6,85; p < 0,05), was auf eine mogliche strukturelle
Schwachung der betroffenen Segmente durch das Auftreten des paravertebralen Abszesses

hinweist.
Diskussion und Schlussfolgerung

Diese Studie zeigt eindricklich, dass Patientinnen und Patienten mit pyogener Spondylodiszitis
unter konservativer Therapie einem erheblichen Risiko flr die Entwicklung progressiver
Deformitdten ausgesetzt sind. In der Verlaufs-MRT zeigten sich eine mediane Zunahme der
segmentalen Kyphose um 92 % sowie eine Zunahme der Translation um 167 %. Besonders
haufig kam es zu schweren Deformitaten (Typ 4), wenn zu Behandlungsbeginn bereits eine
Wirbelkorperzerstorung von mehr als 50 % oder ein epiduraler Abszess vorlag. Diese Parameter
erwiesen sich in der multivariaten Analyse als signifikante Pradiktoren. Damit wird deutlich,
dass die strukturelle Integritat bei Diagnosestellung mafRgeblich den weiteren Verlauf bestimmt

und die Erfolgsaussichten einer konservativen Behandlung beeinflusst.

Klassische Konzepte der konservativen Therapie wie Immobilisation mittels Bettruhe oder
Orthesen wurden lange Zeit als geeignete Mittel zur Verhinderung struktureller Folgeschaden
angesehen. Vorangegangene Studien legten nahe, dass unter konservativer Therapie
Spontanfusionen auftreten kdnnen (Bettini et al., 2009, Frederickson et al., 1978), belastbare
Evidenz flir eine effektive Verhinderung von Deformitdten wurde bislang jedoch nicht
vorgelegt. Im Gegensatz dazu zeigte unsere Studie vielmehr, dass eine knécherne Fusion bei
lediglich 37 % der Patientinnen und Patienten erreicht wurde, was die ebenfalls beobachtete
hohe Rate der progressiven Deformitaten zum Teil erklart. Besonders kritisch ist die Situation
im Bereich der Lendenwirbelsdule, wo bei ausbleibender Fusion eine erhdhte Instabilitat
anzunehmen ist — bedingt durch die hohe Mobilitat und axiale Belastung. Auch das Vorliegen
paravertebraler Abszesse war mit strukturellen Komplikationen wie Wirbelkdrperfrakturen
assoziiert, was die Notwendigkeit einer differenzierten Risikobewertung bei Therapiebeginn
unterstreicht. Insgesamt legt unsere Analyse nahe, dass konservative Strategien bei strukturell
vorgeschadigten Segmenten oder epiduraler Ausbreitung der Infektion kritisch zu hinterfragen

sind. Im Einklang damit zeigte eine Arbeit von Kowalski et al., dass persistierende pathologische
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Befunde in der bildgebenden Verlaufskontrolle mit relevanten klinischen Beschwerden

einhergehen (Kowalski et al., 2006).

Die Befunde der vorliegenden Arbeit betonen entsprechend die Notwendigkeit sorgfaltiger
Verlaufskontrollen unter konservativer Therapie, um frihzeitig das Risiko einer relevanten
Progression zu erkennen. Eine rein immobilisierende Therapie erscheint bei strukturell
kompromittierten Segmenten unzureichend. Inwiefern eine friihzeitige operative Stabilisierung
nicht nur die strukturelle Integritat erhalten, sondern auch Spatkomplikationen verhindern
kann, muss Gegenstand weiterer Arbeiten zum Thema sein. Dabei missen operative Strategien
unter BerUcksichtigung moglicher Komplikationen wie Implantatversagen oder angrenzender
Segmentdegeneration betrachtet werden (Abboud et al., 2023). Der Weiterentwicklung und
Anwendung minimal-invasiver operativer Techniken sollte eine zentrale Bedeutung in der
effektiven und risikoarmen Behandlung der Erkrankung zukommen (Schwendner et al., 2023,

Viezens et al., 2017).

In zuklnftigen vergleichenden Studien sollten die Auswirkungen unterschiedlicher
Behandlungskonzepte auf die funktionellen Ergebnisse und die Lebensqualitdt der Patientinnen
und Patienten im Mittelpunkt stehen. Eine Neubewertung konservativer Strategien erscheint
vor dem Hintergrund der in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse dringend erforderlich, um

das Risiko struktureller Spatfolgen bei pyogener Spondylodiszitis gezielter steuern zu kdnnen.

4.6 Konsensusprojekt der European Association of Neurosurgical Societies (EANS)

Projekt 6: Kramer, Andreas et al. “Diagnosis and management of de novo non-specific spinal
infections: European Association of Neurosurgical Societies (EANS) Spine Section Delphi
consensus recommendations.” Brain & spinevol. 5 104178. 31 Dec. 2024,

doi:10.1016/j.bas.2024.104178

Einleitung

Angesichts der aktualisierten Evidenzlage und der teils uneinheitlichen Auslegung bestehender
Leitlinien — etwa der IDSA-Empfehlung zur Diagnostik und Therapie der pyogenen
Spondylodiszitis aus dem Jahr 2015 (Berbari et al., 2015) — sowie der daraus resultierenden

Unsicherheit in der klinischen Entscheidungsfindung war es Ziel des hier vorgestellten EANS-
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Konsensusprojekts, fundierte und praxisrelevante Empfehlungen zu erarbeiten. In einem
Delphi-Prozess wurden 62 Statements zu diagnostischen, therapeutischen und

Nachsorgestrategien vorgeschlagen und diskutiert.

Methodik

Flr das vorliegende Konsensusprojekt wurden 26 erfahrene Wirbelsdulenexpertinnen und -
experten der Spine Section der EANS in einem mehrstufigen Delphi-Verfahren zu
diagnostischen, therapeutischen und nachsorgenden Aspekten der pyogenen Spondylodiszitis
befragt. Die Konsensbildung erfolgte in drei Runden: In der ersten Runde wurden offene Fragen
gestellt, deren Antworten zur Formulierung konkreter Statements flihrten. Diese wurden in der
zweiten Runde zur Bewertung vorgelegt. Statements, die hierbei keine ausreichende
Zustimmung erhielten, wurden inhaltlich Gberarbeitet und in einer dritten Runde erneut zur
Abstimmung gestellt. Ein Konsens galt als erreicht, wenn mindestens 80 % der Teilnehmenden

einem Statement zustimmten.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Abb. 9 der Originalpublikation
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Abb. 9: Synopse der vier Schritte des Delphi-Prozesses.
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Ergebnisse

Von den 62 entwickelten Statements wurde nach Abschluss des dreistufigen Delphi-Prozesses
bei insgesamt 53 eine Konsenszustimmung erreicht (Abb. 8). In der zweiten Runde hatten
zunachst 38 Statements einen unmittelbaren Konsens erzielt; in der dritten Runde kamen
durch Uberarbeitete und erneut bewertete Formulierungen 15 weitere Konsensstatements

hinzu.
Die Ergebnisse umfassen Empfehlungen zu folgenden Hauptbereichen:
1. Diagnostische Modalitaten

o MRT: Die kontrastmittelgestitzte MRT wurde als Goldstandard der Bildgebung
bestatigt und soll gezielt zur initialen Diagnostik der pyogenen Spondylodiszitis

eingesetzt werden.

o Wirbelsdulen-MRT: Es wurde kein Konsens flr eine routinemallige MRT der
gesamten spinalen Achse zur Erkennung multifokaler Lasionen erreicht (77%
Zustimmung). lhr Einsatz sollte jedoch abhdngig von Verflgbarkeit und

klinischem Kontext erwogen werden.

o CT und FDG-PET: Eine CT-Bildgebung ist zur Beurteilung ossarer Destruktionen
empfohlen, wahrend eine FDG-PET nur in speziellen Fallen als ergdanzende

Methode angewendet werden sollte, etwa bei unklaren MRT-Ergebnissen.
2. Mikrobiologische und histologische Diagnostik

Eine Blutkulturentnahme vor Beginn der Antibiotikatherapie sowie — bei
negativem Ergebnis — eine CT-gesteuerte Biopsie werden mehrheitlich

empfohlen, um den Erregernachweis zu sichern.
3. Operationsindikationen und Stabilitat

o Neu aufgetretene neurologische Defizite — insbesondere motorische
Schwachen (MRC-Score < 4) oder Blasen-/Darmfunktionsstorungen — gelten als

Indikation zur Operation.
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o

Als strukturelle Instabilitdtszeichen gelten kyphotische Fehlstellungen > 20°,
skoliotische Abweichungen > 10° sowie ein Wirbelkdrperkollaps von tber 50 %.

Diese Parameter sollen die Indikationsstellung zur Stabilisierung unterstitzen.

4. Chirurgische Technik und minimal-invasive Verfahren

o

Minimal-invasive Techniken werden bevorzugt, wahrend bei ausgepragter
Destruktion oder ausgedehnter Abszessbildung eine offene Operation
empfohlen wird. Die grindliche intraoperative Spllung wird als wichtiger

Bestandeteil zur Infektionskontrolle hervorgehoben.

5. Antibiotikatherapie

o

Fir komplizierte Verlaufe (z. B. bei multiresistenten Erregern, alteren oder
immunsupprimierten Patientinnen und Patienten) wird eine 12-wochige
Therapie empfohlen, eingeleitet durch mindestens zwei Wochen intravendser

Antibiotikagabe.

Bei unkomplizierten Verldufen wird in der Regel eine sechswochige

Gesamttherapie als ausreichend erachtet.

6. Nachsorge und Monitoring

o

Regelmallige CRP-Kontrollen und die Beurteilung der Schmerzsymptomatik
dienen der Therapiekontrolle. Nach Beendigung der antibiotischen Behandlung
wird eine engmaschige Nachsorge im Zwei- bis Vierwochenintervall empfohlen,

um Rezidive friihzeitig zu erkennen.

Diskussion und Schlussfolgerung

Unterschiedliche Auslegungen internationaler Leitlinien — wie etwa der IDSA-Guidelines von
2015 (Berbari et al.,, 2015) — erschweren die Standardisierung klinischer Entscheidungen,
insbesondere in Bezug auf chirurgische Indikationen bei neurologischen Ausfallen, Instabilitat
und Deformitédt. Das hier vorgestellte Delphi-Konsensusprojekt der EANS stellt den bislang

umfassendsten europdischen Expertenkonsens zur Diagnostik, operativen Therapie und
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Nachsorge dieser Erkrankung dar. Dabei wurden insgesamt 62 Statements erarbeitet, von

denen 53 eine Konsenszustimmung erhielten.

Die MRT mit Kontrastmittel wurde als diagnostischer Goldstandard bestatigt und die CT der
betroffenen Segmente zur Beurteilung des Ausmalles der kndchernen Destruktion empfohlen
(Arbelaez et al., 2014, Dunbar et al., 2010). Die erganzende FDG-PET wird selektiv empfohlen,
vor allem bei unklaren MRT-Befunden oder in speziellen Situationen (Heyde et al., 2023, Treglia
et al., 2012). Bei der Wahl einer operativen Therapie bestand Einigkeit, dass neu aufgetretene
neurologische Ausfille, insbesondere motorische Defizite (MRC-Score <4) und Blasen-
/Mastdarmstorungen, klare Operationsindikationen darstellen (Guerado and Cervan, 2012,
Herren et al., 2017). Erstmals wurden auch strukturelle Parameter wie eine Kyphose >20°, eine
Skoliose >10° oder ein Wirbelkorpereinbruch >50% als Kriterien flir eine operative
Stabilisierung konsensbasiert definiert. Minimalinvasive Operationstechniken werden aufgrund
ihrer potenziellen Vorteile bevorzugt, offene Verfahren sind bei ausgedehnter Destruktion

indiziert oder Abszessbildung indiziert (Neuhoff et al., 2023, Scheyerer et al., 2021).

Hinsichtlich der Antibiotikatherapie zeigte sich ein pragmatischer Konsens: Bei unkomplizierten
Infektionen wird eine sechswochige Gesamttherapie, bei komplizierten Verldufen (z. B. bei
multiresistenten Erregern, dlteren oder immunsupprimierten Patientinnen und Patienten) eine
zwolfwochige Therapie empfohlen, beginnend mit einer mindestens zweiwochigen
intravendsen Phase. Hierin unterscheiden sich die Empfehlungen der Expertinnen und
Experten von der publizierten Literatur, in der eine sechswochige Antibiotikatherapie als

ausreichend identifiziert wurde (Bernard et al., 2015).

Die Nachsorge sollte regelmaliige CRP-Kontrollen und eine klinische Evaluation beinhalten. Die
Rolle der MRT im Verlauf blieb kontrovers, da sich kein Konsens zur routinemaligen

Verlaufshildgebung ergab.

Zusammenfassend erganzt das vorliegende Konsensusprojekt die Evidenz zur pyogenen
Spondylodiszitis durch standardisierte, international abgestimmte Handlungsempfehlungen
und legt damit ein robustes Fundament fir die Weiterentwicklung konsistenter
Behandlungspfade. Zugleich werden Forschungsliicken deutlich: Prospektive Studien, welche
die strukturellen, funktionellen und patientenzentrierten Langzeitergebnisse verschiedener
Therapiestrategien erfassen, sind dringend notwendig. Auch die Validierung pradiktiver Scores

zur individuellen Risikostratifikation stellt ein relevantes Ziel kiinftiger Forschung dar. Insgesamt
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tragt der Konsensus maRgeblich dazu bei, Unsicherheiten zu reduzieren, die
Versorgungsqualitat zu verbessern und wissenschaftlich begriindete Standards flr eine

zunehmend heterogene Patientengruppe mit pyogener Spondylodiszitis zu etablieren.

5 Schlussbetrachtung und Ausblick

Die vorliegende Habilitationsschrift liefert relevante Beitrage zur klinischen und
wissenschaftlichen Auseinandersetzung mit der pyogenen Spondylodiszitis — einer Erkrankung,
die sowohl durch lokale Destruktionen der Wirbelsdule als auch durch systemische
Beteiligungen zu teils gravierenden Krankheitsverlaufen flhrt. Die hier prasentierten Arbeiten
schlielen zentrale Wissenslicken und schaffen eine belastbare Grundlage fir evidenzbasierte
Therapieentscheidungen. Vor diesem Hintergrund tragen die in diesem Habilitationsprojekt
enthaltenen Studien dazu bei, wesentliche Aspekte der Erkrankung systematisch aufzuarbeiten

und Impulse fir eine standardisierte, qualitatsgesicherte Versorgung zu geben.

Die hier vorgestellten epidemiologischen Analysen verdeutlichen den kontinuierlichen Anstieg
der Inzidenz sowie der Mortalitat insbesondere bei alteren Patientengruppen und
unterstreichen die klinische Relevanz der Erkrankung. Gleichzeitig zeigen sich in den
internationalen Analysen erhebliche Unterschiede im therapeutischen Vorgehen, sowohl im
Hinblick auf die grundsatzliche Wahl zwischen konservativer und operativer Behandlung als
auch in Bezug auf konkrete Aspekte des Managements wie die Dauer der Antibiotikatherapie

oder die chirurgische Technik.

Durch den systematischen Vergleich konservativer und operativer Therapieansdtze sowie die
Analyse definierter Subgruppen — etwa kritisch kranker Patientinnen und Patienten oder
solcher mit strukturell progredientem Befund - konnten neue Erkenntnisse zur
Risikostratifizierung, Prognoseabschatzung und Therapieeffektivitdit gewonnen werden. Der
Nachweis signifikanter Outcome-Vorteile durch friihe chirurgische Interventionen bei
bestimmten Verlaufsformen unterstreicht die Bedeutung des Behandlungszeitpunkts als

prognostischen Faktor.

Mit der Entwicklung eines europdischen Konsensdokuments im Rahmen eines strukturierten

Delphi-Verfahrens wurde ein entscheidender Schritt zur Harmonisierung und
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wissenschaftlichen Fundierung klinischer Entscheidungsprozesse vollzogen. Gleichwohl bleibt
die Durchfihrung prospektiver, multizentrischer Studien unerlasslich, um die bestehende
Evidenzbasis zu erweitern und Unsicherheiten im diagnostischen und therapeutischen

Vorgehen weiter zu reduzieren.

Klnftige Forschungsprojekte sollten sich auf die Validierung klinischer Scores, die Entwicklung
standardisierter diagnostischer Algorithmen sowie auf randomisierte Studien zu konservativen,
offenen und minimal-invasiven chirurgischen Strategien konzentrieren. Ziel muss es sein, auf
Basis differenzierter Krankheitsmerkmale individuell zugeschnittene Behandlungskonzepte zu
etablieren, die eine bestmdgliche Balance aus Therapieeffektivitdt, Sicherheit und

funktionellem Langzeitergebnis gewahrleisten.

Die in dieser Arbeit prasentierten Ergebnisse bilden hierflr eine wesentliche Grundlage und
liefern Impulse fir die Weiterentwicklung diagnostischer und therapeutischer Standards in

der Behandlung der pyogenen Spondylodiszitis.
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