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Die septische Arthritis muss rasch erkannt und therapiert werden, da eine Verzoge-
rung zur Gelenkdestruktion fihrt. Sie erfordert eine interdisziplindre Zusammen-
arbeit, sowohl fur die Diagnostik als auch die Therapie. Klinisch herausfordernd ist

die differentialdiagnostische Abgrenzung zur akuten Kristallarthropathie.

Einleitung

Die akute Arthritis bezeichnet eine rasch auftretende
Entziindungsreaktion im Gelenkraum und der ihn be-
grenzenden Synovialmembran. Diese kann unter an-
derem durch Mikroorganismen oder deren Bestand-
teile, aber auch durch Kristalle verursacht werden. Die
«septische» Arthritis (auch «eitrige Arthritis» genannt)
muss rasch erkannt werden. Sie erfordert stets eine in-
terdisziplinare Zusammenarbeit. Die Verzogerung der
Diagnose und Therapie fithrt meist zur Destruktion
und somit Funktionseinschriankung des Gelenkes.

In dieser Ubersichtsarbeit fokussieren wir uns auf die
septische Arthritis der grossen (nativen) Gelenke beim
Erwachsenen. Dabei stehen bakterielle Infektionen im
Mittelpunkt, wihrend andere Erreger (Pilze, Mykobak-
terien, Parasiten) wegen ihrer Seltenheit nur am Rande
erwidhnt werden. Ebenso wird fiir die Diagnose und
Therapie der Lyme-Arthritis auf andere Ubersichtsar-
beiten verwiesen [1]. Die virale Arthritis wird in einer
spateren Ausgabe des Swiss Medical Forum in einem
separaten Artikel abgehandelt [2]. Die postinfektiose
Arthritis wird haufig dem Formenkreis der «infekt-
assoziierten Arthritis» zugeordnet [3] und in diesem
Ubersichtsartikel ebenfalls nicht behandelt.

Epidemiologie

Epidemiologische Daten aus der Schweiz fehlen. In
Island stieg die Inzidenz von 4,2 Fallen/100 000 Ein-
wohner im Jahr 1990 auf 11 Fialle/100 000 im Jahr 2002
[4]. In Grossbritannien wurde ebenfalls ein Inzidenz-
anstieg dokumentiert, ndamlich von 5,5 im Jahr 1998 auf
7,8 Falle/100 000 im Jahr 2013 [5]. In einer neuseelandi-
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schen Arbeit, die nur erwachsene Patienten einschloss,
betrug die Inzidenz in einer 5-jahrigen Beobachtungs-
phase (2009-2013) 12 Fille/100 000 Einwohner/Jahr (95%
CI110,6-13,6) [6]. Diese Zahlen verdeutlichen, dass die sep-
tische Arthritis ein zunehmendes Krankheitsbild im kli-
nischen Alltag ist.

Risikofaktoren

Die haufigsten Risikofaktoren sind «klassische» Pradis-
positionen fiir bakterielle Infektionskrankheiten unab-
hangig vom Manifestationsort, wie zum Beispiel hohes
Alter (je nach Studie 265, 275 oder >80 Jahre), Diabetes
mellitus und Immunsuppression (insbesondere Thera-
pie mit Kortikosteroiden). In diesem Zusammenhang
werden unter anderem auch Leberzirrhose, hdamatolo-
gische und solide Neoplasien, aber auch Hypogamma-
globulindmie genannt. Dabei erhoht sich das Risiko
einer Infektion betrdchtlich, wenn mehrere dieser
Faktoren vorliegen [7, 8].

Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis haben im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung eine zirka zehn-
fach hoéhere Inzidenz einer septischen Arthritis. Das
Risiko steigt mit Fortschreiten der Erkrankung [9]. Die
immunsuppressive Therapie fiir eine rheumatoide Ar-
thritis, insbesondere die Steroidtherapie, tragt ebenfalls
zur erhohten Inzidenz der infektiosen Arthritis in die-
ser Population bei. Das Risiko, unter TNF-alpha-Blo-
ckern eine opportunistische Infektion — unabhingig
von der klinischen Manifestation — zu erleiden, ist er-
hoht [10], aber hinsichtlich septischer Arthritis sind die
Resultate in verschiedenen Studien kontrovers. Die
meisten Zahlen zur Arthritis stammen von Case Re-
ports und Fallserien.
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Ein weiterer Risikofaktor ist ein vorgangiger gelenk-
chirurgischer Eingriff (Odds Ratio (OR) 2,07, 95% CI 1,4—
2,9 in [11]; OR 5,1, 95% CI 2,2-11,9 in [7]). Diese Resultate
gehen mit der Beobachtung einher, dass die iatrogen
verursachten septischen Arthritiden in den letzten
Jahren zugenommen haben [4]. In diesem Zusammen-
hang wird haufig die Frage gestellt, wie hoch das Infek-
tionsrisiko nach einer intraartikuldren Injektion ist.
Da epidemiologische Zahlen fehlen, wird das Infek-
tionsrisiko — meist basierend auf Erfahrungswerten
und Umfragen —abgeschitzt. Dieses wird aufgrund der
hohen Anzahl in der Praxis durchgefiihrter Injektio-
nen aber als sehr tief beziffert (1 Infektion pro 25000
bis 35000 Injektionen) [12, 13]. Die konsequente An-
wendung einer aseptischen Technik ist dabei wichtig.
Die Schweizerische Gesellschaft fiir Rheumatologie hat
hierfiir auf ihrer Homepage Empfehlungen publiziert
[13].

Intraartikuldre Steroidinjektionen vor Kniegelenkpro-
thesenersatz sind jedoch mit einem erhohten Risiko
fiir einen postoperativen Protheseninfekt (OR 1,23; 95%
CI 1,2-1,3; p <0,001 in [14]) assoziiert. In dieser Studie
wurde eine signifikante Risikoassoziation berechnet,
wenn das Zeitintervall zwischen Injektion und Gelenk-
implantation <6 Monate, nicht aber wenn das Intervall
>7 Monate war. Diese Daten wurden auch in der Schul-
terprothetik sowie in der Rotatorenmanschettenre-
konstruktion bestatigt [15]. Somit ist eine intraartiku-
lare Steroidinjektion zu vermeiden, wenn innerhalb
der nichsten sechs Monate eine mogliche Rotatoren-
manschettenrekonstruktion oder Gelenkprothesen-
implantation geplant ist.

Pathogenese

In den meisten Fillen entsteht die septische Arthritis
der grossen Gelenke durch eine hamatogene Streuung.
Wéhrend einer Bakteridmie konnen die Erreger in das
Gelenk penetrieren, da die Synovialis ein Kapillarbett
ohne Basalmembran ist. Die ursédchliche Bakteridmie
kann bei der klinischen Prdsentation der Arthritis
noch andauern oder zu einem fritheren Zeitpunkt
transient und selbstlimitierend gewesen sein. In letz-
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terem Fall kann es zu einer erneuten Bakteridmie kom-
men, wenn die Keimzahl im Gelenk steigt. Exogene
Ursachen (offenes Trauma, Gelenkchirurgie, Injektio-
nen) sind weniger haufig, das Ubergreifen einer In-
fektion von einem benachbarten Fokus (gelenknahe
Osteomyelitis, Weichteilinfektion) selten.

Im Gelenk l6sen Mikroorganismen eine heftige Ent-
zlindungsreaktion in der Synovia und an der Synovial-
membran aus. Die Ausschiittung von Zytokinen und
Proteasen fiihrt zur Rekrutierung von weiteren Leuko-
zyten und somit fortschreitender Zerstérung des Knor-
pels. Bakterien, insbesondere Staphylococcus aureus
und beta-hdmolysierende Streptokokken, kénnen To-
xine und Enzyme ausschiitten, die den Knorpel zusétz-
lich zerstéren und gleichzeitig weitere Leukozyten ins
Gelenk rekrutieren. Diese Bakterien exprimieren zu-
dem sogenannte Adhdsine, die es ihnen ermdglichen,
an intraartikuldre Proteine des Wirtes zu binden und
so im Gelenk zu persistieren. Eine Biofilmbildung in
der Synovialfliissigkeit ist ein weiterer moglicher Me-
chanismus der Infektpersistenz, der bei S. aureus be-
schrieben wurde [16]. Die Interaktion zwischen Erreger
und Immunabwehr entspricht einem Circulus vitiosus.
Innerhalb kurzer Zeit sammelt sich eine hohe Zellzahl
im Gelenk an [17, 18], sodass deren Proteasen zum fort-
schreitenden Gelenkschaden beitragen.

Das Ausmass der Gelenkdestruktion kann arthrosko-
pisch und radiologisch in vier verschiedene Stadien
eingeteilt werden (Tab. 1; Abb. 1 und 2). Diese Stadien-
einteilung nach Géchter und Stutz wird hauptsachlich
in der Schweiz und einigen europdischen Lindern an-
gewendet [19-22]. Auch wenn in einer Institution diese
Stadieneinteilung nicht benutzt wird, kann die makro-
skopische Beurteilung des Operateurs eine wichtige In-
formation sein, um einerseits die Indikation fiir eine
Synovektomie zu stellen und andererseits die antibio-
tische Therapiedauer festzulegen (siehe spater).

Erreger der septischen Arthritis
beim Erwachsenen

Tabelle 2 fasst die haufigsten Erreger der septischen Ar-
thritis aus drei Studien zusammen [6, 23, 24]. S. aureus ist

Tabelle 1: Arthroskopische Stadieneinteilung der septischen Arthritis nach Gachter und Stutz [19-22].

Stadium | Stadium Il

Stadium Il Stadium IV

- Synovitis

- Trube Flissigkeit

—Rotung der Synovialmembran
- Petechiale Blutungen

- Fibrinablagerungen
- Eiter

- Stark entziindliche Synovitis

—Verdickung der
Synovialmembran

— Adhasionen mit
Pouchbildung

— Pannusbildung
- Infiltration in Knorpel
und Knochen*

* Radiologische Veranderung: bis Stadium Il in der Regel noch nicht sichtbar, im Stadium IV radiologisch subchondrale Osteolysen, knécherne
Erosionen und Zystenbildung sichtbar. Siehe dazu auch die arthroskopischen Abbildungen 1 und 2.
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Abbildung 1: Arthroskopie: septische Schulterarthritis,
Stadium |-l (vgl. Tab. 1).

Abbildung 2: Arthroskopie: septische Schulterarthritis,
Stadium Il (vgl. Tab. 1).

Tabelle 2: Haufige Erreger der septischen Arthritis bei Erwachsenen.

Studie Schweiz [24] Frankreich [23] Neuseeland [6]
Total n=233 n =374 n =248
Kein Wachstum / unbekannt 10 (4%) * 43 (17%)
Staphylococcus aureus 115 (49%) 240 (64%) 115 (46%)
— Methicillin-empfindlich (MSSA) 104 (45%) 213 (567%)

— Methicillin-resistent (MRSA) 11 (5%) 27 (7%)

Beta-hamolysierende Streptokokken 33 (14%)* 30 (8%) 30 (12%)
Streptococcus pneumoniae 3(1%) 9 (2%) 5 (2%)
Andere Streptococcus spp. -* 37 (10%) 2 (1%)
Enterococcus spp. 1 (<1%) 6 (2%) 5(2%)
Escherichia coli 6 (3%) 9 (2%) 7 (3%)
Pseudomonas spp. 11 (5%) 5(1%) 4 (2%)
Neisseria spp. 2 (1%) 5 (1%) 4 (2%)

Prozentzahlen sind gerundet.

*In dieser Studie wurden nur Falle mit Nachweis des Erregers eingeschlossen.
*In dieser Studie wurden beta-hamolysierende Streptokokken und Streptococcus spp. zusammengefasst.

mit Abstand der haufigste Erreger, gefolgt von beta-ha-
molysierenden Streptokokken. Die Hiufigkeit eines Er-
regers (und des Resistenzmusters) kann je nach geogra-
phischer Region, Alter und Untersuchungspopulation
variieren. In der Literatur wird oft (zum Teil historisch
bedingt) zwischen Gonokokken- und Nicht-Gonokok-
ken-Arthritis unterschieden [17]. Eine Pilz- oder Myko-
bakterien-Arthritis tritt meist bei Patienten unter Im-
munsuppression oder solchen mit Herkunft aus einem
Tuberkuloseendemiegebiet auf.

Das klinische Bild

Anamnese

Die Anamnese kann differentialdiagnostisch auf den
Erreger hindeuten (Tab. 3). Bei Patienten mit Krankhei-
ten, die typischerweise mit einer S. aureus-Kolonisa-
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tion assoziiert sind (zum Beispiel Psoriasis oder andere
chronische Hautkrankheiten, dialysepflichtige Nieren-
insuffizienz, Adipositas, Diabetes mellitus, intraveno-
ser Drogenabusus), ist die S. aureus-Arthritis besonders
hdufig. Die Dauer der Symptomatik kann ebenfalls
Hinweise auf mogliche Erreger geben. Patienten mit ei-
ner Meningo- oder Gonokokken-Arthritis berichten
oft liber einen perakuten Verlauf mit einer — im Ver-
gleich zum klinischen Befund - iiberproportionalen
Schmerzsymptomatik. Im Gegensatz dazu prasentie-
ren sich Patienten mit einer Mykobakterien-Arthritis
mit einer eher indolenten, subakuten oder chroni-
schen Klinik.

Klinische Untersuchung:

Die bakterielle Arthritis befallt in der Regel ein Gelenk
(Monoarthritis) und zeigt in der klinischen Untersu-
chung klassische Entziindungszeichen (Schmerzen,
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Tabelle 3: Informationen aus der Anamnese und Assoziation mit differentialdia-
gnostisch mdéglichen Mikroorganismen bei Patienten mit septischer Arthritis.

Anamnese / klinischer Befund

Differentialdiagnose der Pathogene

Epidemiologische Risikofaktoren fiir
Staphylococcus aureus-Kolonisation’

Staphylococcus aureus

Immunsuppression, multiple Spitalaufent-
halte, vorgangige Antibiotikatherapien

Enterobacteriaceae

IVDU, Polytoxikomanie?

Staphylococcus aureus,
beta-hamolysierende Streptopkokken

Tendosynovitis; Exanthem; Polyarthralgie,
die in eine persistierende Mono- oder
Oligoarthritis ibergehen kann.
Sexualanamnese.

Neisseria gonorrhoeae,
N. meningitidis

Meningitis

Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae

Repatriierung aus Stidostasien
(u.a. Thailand)

Burkholderia pseudomallei (Melioidose)

Konsum von nicht pasteurisierten
Milchprodukten

Listeria monocytogenes,
Brucella spp.

Urogenitale Intervention

Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma hominis

«Low grade» klinische Symptome,
Tuberkulose-Endemiegebiet, Fistelbildung,
Mono- oder Oligoarthritis.

Vorgangig «kultur-negativ».

Mycobacterium tuberculosis

Monoarthritis, Erythema migrans in der
Vorgeschichte, wandernde Arthralgien,
Zeckenstich

Borrelia burgdorferi

Posttraumatische Arthritis®

Katzen- oder Hundebiss

Pasteurella spp.,
Capnocytophaga spp.,
Neisseria spp.

Rattenbiss

Streptobacillus moniliformis

Verletzung im (Salz-)Wasser

Mycobacterium marinum
Vibrio spp., Aeromonas hydrophila

Menschenbiss

Staphylococcus aureus;
Eikenella corrodens und andere Erreger,
die der HACEK-Gruppe angehéren*

Pflanzen-/Straucher-/Dornen-Verletzung

Pantoea agglomerans

"Hierzu gehdren u.a. Psoriasis und andere chronische Hauterkrankungen, dialysepflichtige Nieren-
insuffizienz, morbide Adipositas, Diabetes mellitus, IVDU (= intravendser Drogenkonsum).

2n diese Gruppe gehéren differentialdiagnostisch auch Pseudomonas spp. und Candida spp..
Der prozentuale Anteil dieser Erreger ist im Vergleich zu anderen Mikroorganismen gering.

3 Die posttraumatische Arthritis ist nicht selten polymikrobiell und betrifft haufiger die Fingergelenke.

4 Haemophilus spp., Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella

corrodens, Kingella kingae.

Rétung, Uberwdrmung, Schwellung, Steifigkeit oder
Bewegungseinschriankung). Aufgrund des Weichteil-
mantels sind Schwellung (und Rétung) beim Hiift-
oder Schultergelenk nicht immer sichtbar. Wegen der
oben erwahnten Pathogenese prédsentieren sich die
Patienten haufig mit dem klinischen Bild einer Sepsis
und berichten Uber Fieber und Schiittelfrost. Hier sei
darauf hingewiesen, dass Fieber bei dlteren Patienten
fehlen kann. Am haufigsten ist das Kniegelenk befal-
len (27-50%), gefolgt von Hiift- und Schultergelenk (je
ca. 10-15%) [6, 23, 25]. Wenn mittelgrosse Gelenke
(Sprunggelenk, Handgelenk) betroffen sind, soll diffe-
rentialdiagnostisch auch an eine exogene Ursache ge-
dacht werden (iatrogen, Trauma, Spritzenabszess). In
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ca. 10 bis 20% der Fille sind mehrere Gelenke invol-
viert (Oligo- und Polyarthritis). Dies wird insbesondere
bei Patienten mit multiplen destruierten Gelenken
(zum Beispiel infolge einer rheumatoiden Arthritis)
und/oder einer prolongierten Bakteridmie beobach-
tet. Entsprechend muss in diesen Féllen der primire
Infektionsherd (einschliesslich der Endokarditis) ge-
sucht werden (siehe unter «Abklarungen/Echokardio-
graphien).

Abklarungen

Entziindungswerte im Serum

Die Bestimmung der Entziindungswerte im Blut und
die Abnahme von Blutkulturen sind obligat. Die Leu-
kozytenzahl, die Linksverschiebung, der CRP- oder
Procalcitonin(PCT)-Wert sind hilfreiche Elemente in
der Diagnose, aber weder spezifisch noch sensitiv. Eine
akute Kristallarthritis kann sich klinisch und labor-
chemisch dhnlich wie eine septische Arthritis prasen-
tieren.

Gelenkpunktion

Die definitive Diagnose der septischen Arthritis be-
ruht auf dem Erregernachweis in der Synovia. Deshalb
ist eine Gelenkpunktion obligat. Diese sollte vor der
Gabe der empirischen antibiotischen Therapie durch-
gefiihrt werden, sofern sich der Patient nicht mit einer
Sepsis (SOFA-Kriterien: «Sequential [Sepsis-related] Or-
gan Failure Assessment Score») oder im septischen
Schock préasentiert. Die gewonnene Gelenkfliissigkeit
muss parallel auf (1) Zellzahl plus Anteil der neutrophi-
len Granulozyten, (2) Erreger und (3) Kristalle unter-
sucht werden (Abb. 3).

Zellzahl

In den meisten Zentren wird die Zellzahl maschinell
aus mit EDTA antikoagulierter Gelenkfliissigkeit ge-
messen; die maschinelle Messung ist der manuellen
ebenbiirtig oder sogar etwas praziser [26]. Bei kleiner
Probenmenge (<1 ml) und/oder makroskopisch be-
reits als Eiter erkennbarer Gelenkfliissigkeit entste-
hen Viskositdtsprobleme, welche die maschinelle
Messung erschweren kénnen. Deshalb empfehlen wir
die Abnahme von 21 ml Synovialfliissigkeit fiir die
Zellzahlmessung und — unmittelbar nach Gelenk-
punktion - das Hin- und Herschwenken des Rohr-
chens, damit sich das EDTA mit dem Punktat gut ver-
mischt. Die Differenzierung erfolgt maschinell, in
seltenen Fillen ist ein Ausstrich zur Differenzierung
notwendig. Die Zellzahl, die bei einer septischen Arth-
ritis gefunden wird, liegt bei nativen Gelenken haufig
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Verdacht auf
septische Arthritis
EDTA-R6hrchen Natives R6hrchen Natives Réhrchen
(>1 ml) + BK-Flaschen'
Zellzahl Gramfarbung? Suche nach Urat- oder
+ + Kalziumpyrophosphat-
Differenzierung Kultur®/ PCR? kristallen
Grenzwert Sensitivitat Spezifitat
Zellzahl*
>50 000/mm? 56% (95% Cl 49%-63%) | 90% (95% Cl 88%-92%)
>100 000/mm?3 18% (95% Cl 11%-28%) 99% (95% Cl 95%-100%)
Grenzwert
neutrophile
Granulozyten
>90% 60% (95% Cl 51%-68%) | 78% (95% Cl 75%-80%)

Abbildung 3: Diagnostischer Pfad bei Verdacht auf septische Arthritis.

" Die Inokulation einer padiatrischen Blutkultur(BK)-Flasche mit Synovialflissigkeit hat
eine hohe Sensitivitat fir das Wachstum von Bakterien. Die Abnahme eines Nativrohr-
chens fiir die Mikrobiologie ist empfohlen, um zu einem spateren Zeitpunkt eine PCR
(«polymerase chain reaction») durchfliihren zu kénnen.

2 Aufgrund der tiefen Sensitivitat ist die Gramfarbung keine Notfalluntersuchung.

3 Bei Verdacht auf einen speziellen Erreger (Tab. 3) sollte mit dem mikrobiologischen
Labor vorgangig Kontakt aufgenommen werden, um die Praanalytik zu optimieren.

4 Sensitivitats- und Spezifitatsangaben gemass [27]. Ein Grenzwert von >25000/mm? hat
eine Sensitivitat und Spezifitat von je ca. 75% [8]. Bei Patienten mit Immunsuppression
oder Leuko- und Neutropenie kénnen diese Grenzwerte nicht zuverlassig angewendet
werden.

zwischen 50 000 und 150 000 Leukozyten/mm? Syno-
vialfliissigkeit. Der vorgeschlagene Grenzwert, der fiir
eine septische Arthritis spricht, variiert je nach Studie.
Ein Grenzwert von >25000/mm? hat eine Sensitivitat
und Spezifitdt von je ca. 75% [8]. In einer Metaanalyse
hatte ein Grenzwert von >50 000/mm? eine gepoolte
Sensitivitdt von 56% (95% CI 49-63%) und eine Spezifi-
tat von 90% (95% CI 88-92%) (Heterogenitét der Stu-
dien 53,6% und 70,7%). Bei einem Grenzwert von
>100 000/mm?3sinkt die Sensitivitat auf18% (95% CI 11—
28%) und die Spezifitdt steigt auf 99% (95% CI 95—
100%) (Heterogenitdt der Studien 70,3% und 67,8%)
[27]. Wenn man den Anteil der neutrophilen Granulo-
zyten als diagnostisches Kriterium einsetzt, wird als
Grenzwert ein Anteil von >290% benutzt [8]. Dieser
Wert hat eine Sensitivitit von 60% (95% CI 51-68%)
und Spezifitdt von 78% (95% CI1 75-80%) fiir eine bakte-
rielle Arthritis [27]. Die tiefen Sensitivitdtszahlen bei
hoheren Grenzwerten der Zellzahl verdeutlichen die
Wichtigkeit der parallelen Untersuchung fiir Mikroor-
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ganismen und Kristalle. Bei Patienten mit Immunsup-
pression oder Leuko- und Neutropenie kénnen diese
Grenzwerte nicht zuverlassig angewendet werden.

Mikrobiologie

Fir die haufigsten Mikroorganismen einer akuten
septischen Arthritis (S. aureus, beta-hdmolysierende
Streptokokken) hat die Kultur eine gute Sensitivitét.
Ergeben sich aus der Anamnese Hinweise fiir einen
speziellen Erreger (Tab. 3), sollte das Labor vorgédngig
informiert werden, um die Praanalytik zu optimieren.
Die Gramfarbung hat eine schlechte Sensitivitét (<40%)
[28]. Entsprechend hat eine negative Gramfirbung
keine Konsequenz auf den Therapieentscheid. Ein po-
sitives Resultat in der Gramfarbung kann aber helfen,
die empirische Therapie entsprechend anzupassen
(Abb. 4).

Histopathologie

Wird eine Arthroskopie oder offene Gelenkrevision
durchgefiihrt, sollen Gewebeproben fiir Untersuchun-
gen in der Mikrobiologie und Histopathologie ent-
nommen werden. Die Abnahme von Gewebeproben
fiir die histopathologische Untersuchung ist hilfreich,
um das diagnostische Bild zu komplettieren, und ist
vor allem im Géchter-Stadium III und IV empfohlen
(Tab. 1). Aber auch die histopathologischen Resultate
helfen bei der Diagnosestellung einer Kultur-negati-
ven septischen Arthritis.

Kristalle
Die Suche nach Kristallen durch geschultes Personal
ist wichtig, weil eine septische Arthritis und eine Kris-

Abbildung 4: Hiftpunktat einer septischen Arthritis. Gram-
farbung zeigt intrazelluldre gramnegative Diplokokken. Neis-
seria meningitidis konnte via PCR nachgewiesen werden.
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tallarthropathie gleichzeitig vorkommen kénnen und
sich klinisch sehr dhnlich prasentieren, aber auch weil
prazipitiertes Kristallviolett in der Gramfarbung mit
grampositiven Keimen verwechselt werden kann.
Kristalle in der Synovia sind auch noch mehrere Tage
bis Wochen nach der akuten Prisentation im Gelenk-
punktat nachweisbar. Die Abgrenzung eines akuten
Gicht- (Uratkristalle) oder Pseudogichtanfalls (Chon-
drokalzinose; Kalziumpyrophosphatkristalle [CPPD])
von einer septischen Arthritis oder das simultane Auf-
treten beider Krankheiten ist sowohl fiir die Diagnose
als auch fiir die Therapie entscheidend.

Arthroskopie

Die Arthroskopie ist nicht nur eine therapeutische
Massnahme (siehe spéter), sondern auch ein wichti-
ges diagnostisches Instrument, insbesondere zur
Stadieneinteilung nach Géchter und zur Biopsieent-
nahme fir die histopathologischen und mikrobiolo-
gischen Untersuchungen. Die Stadieneinteilung kann
helfen, die Notwendigkeit einer zweiten arthroskopi-
schen Spiilung oder einer offenen Synovektomie ab-
zuschidtzen [20, 21, 29] und so frith nach klinischer
Prasentation das entsprechende therapeutische Ma-
nagement aufzugleisen.
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Bildgebung

Die Verdachtsdiagnose einer septischen Arthritis, ins-
besondere beim Hand-, Fuss- und Kniegelenk, wird pri-
madr klinisch gestellt. Bei dickerem Weichteilmantel
(Schulter- und Hiiftgelenk) hilft die Sonographie zum
Nachweis eines Ergusses und zur Steuerung der Ge-
lenkpunktion. Wenn die Gelenkinfektion die umlie-
genden Weichteile oder Knochen mit einbezieht, ist
eine Computertomographie (CT) oder Magnetreso-
nanztomographie (MRT) empfohlen, um das Ausmass
des Infektes abzuschdtzen und den chirurgischen Ein-
griff zu planen (Abb. 5). Bei akuter Indikation zur Ge-
lenkspiilung sollte die Bildgebung die chirurgische In-
tervention nicht verzogern. Die konventionelle
Radiologie kann hilfreich sein, um ein Ausgangsbild zu
erhalten, damit im spéteren Verlauf das Ausmass der
Gelenkdestruktion beurteilt werden kann. Bei langan-
dauernden Infektionen und insbesondere beim Befall
des Knochens kann sie ebenfalls fiir Therapieent-
scheide von Nutzen sein.

Echokardiographie (Arthritis und Endokarditis)

Je nach Studie, Erreger und Untersuchungspopulation
erleiden zwischen 2 und 15% der Patienten mit einer in-
fektiosen Endokarditis eine septische Arthritis. Bei

Abbildung 5: Koronarer MRT-Schnitt einer septische Schulterarthritis. Das Bild zeigt zusatzlich einen subkutanen Beigleitabszess
und eine Osteomyelitis, in Analogie Stadium IV nach Gachter entsprechend.
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Vorliegen einer septischen Arthritis und einer ausser-
halb des Spitals erworbenen S. aureus-Bakteridmie ist
in der Regel eine Echokardiographie indiziert [30]. Die
Evidenz fiir diese Indikation bei Nachweis von anderen
Erregern ist nicht vorhanden.

Differentialdiagnosen

Die Gicht und die Chondrokalzinose stellen die wich-
tigsten Differentialdiagnosen dar und werden in dieser
Ausgabe in separaten Artikeln besprochen (Seiten 387-
394). Klinische Hinweise fiir das Vorliegen einer Kris-
tallarthritis konnen der Lokalisationsort der Arthritis
(zum Beispiel Zehengrundgelenk), sichtbare Gichtto-
phi oder vorgiangige Episoden einer Kristallarthropa-
thie sein. Pathognomonische Verkalkungen im Ge-
lenkspalt in der radiologischen oder sonographischen
Untersuchung kénnen niitzliche Hinweise auf das Vor-
liegen einer CPPD-Arthropathie liefern. Es sei noch-
mals darauf hingewiesen, dass das Vorhandensein ei-
ner Kristallarthropathie das gleichzeitige Vorliegen
einer bakteriellen Arthritis nicht ausschliesst. Wei-
tere Differentialdiagnosen sind dem rheumatischen
Formenkreis zuzuordnen, wie zum Beispiel die reak-
tive Arthritis bei seronegativer Spondylarthropathie,
der Schub einer rheumatoiden Arthritis oder eine akti-
vierte Arthrose. Selten kann eine traumatische Arthri-
tis eine septische Arthritis imitieren. Die Anamnese
(Trauma, Himophilie) und ein blutiges Gelenkpunktat
(Hamarthros) konnen auf eine entsprechende Ursache
hindeuten. Die Osteonekrose kann ebenfalls eine Ar-
thritis vortduschen.

Therapie

Gelenkspiilung

Essentieller Teil der Therapie ist die Entfernung des Ei-
ters aus dem infizierten Gelenk. Ziel ist es, die Granulo-
zytenzahl zu reduzieren, um dadurch den Knorpel-
schaden gering zu halten. Die rasche Intervention bei
akuter septischer Arthritis ist essentiell. Je langer die
Symptomdauer ist, je spater die Prasentation und der
Eingriff erfolgen, desto schlechter ist die Prognose be-
zliglich Gelenkfunktion [31]. Die Entfernung des Infek-
tionsherdes im Gelenk kann entweder via (repetitive)
Gelenkpunktionen, arthroskopische Spiilung oder Ar-
throtomie erfolgen. Welche dieser drei Modalititen ge-
wahlt wird, hangt unter anderem vom Krankheitssta-
dium, vom Erreger, von der Zellzahl im Gelenk und der
klinischen Erfahrung der behandelnden Arzte ab. So
kénnen beispielsweise eine (oder mehrere) Gelenk-
punktionen bei einer sehr kurzen Symptomdauer und
einem auf Antibiotika sehr empfindlichen Keim (zum
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Beispiel Neisseria meningitidis, Abb. 4) ausreichend sein
[32]. Eine arthroskopische Gelenkspiilung wird aber als
Therapie der Wahl angesehen. Ob eine zweite oder
auch dritte Gelenkspiilung notwendig sind, zeigt der
klinische und laborchemische Verlauf nach ca. 3 bis
5Tagen. Beim Kniegelenk wird bei der arthroskopischen
Spiilung oftmals das posteriore Kompartiment ver-
nachldssigt und sollte mittels posteromedialen Zusatz-
portals und unter Sicht paraligamentar posterior er-
ginzt werden. Mehr als ein Eingriff ist typischerweise
notwendig bei einer Arthritis im Géchter-Stadium II
oder III (Tab. 1) [20, 21]. Risikofaktoren fiir zwei oder
mehrere Eingriffe (respektive fiir eine sogenannte «fai-
lure» nach der ersten Spiilung) sind unter anderem die
Gelenkdegeneration durch eine zugrunde liegende
rheumatische Krankheit, Diabetes mellitus, S. aureus
als ursdchlicher Erreger wie auch eine septische Arth-
ritis im Géachter-Stadium III und IV [20, 21, 29, 33, 34].
Wahrend die arthroskopische Spiilung im Stadium I
und II oft als Therapie ausreicht, wird im Stadium III
ein Débridement durchgefiihrt. Eine offene Synovek-
tomie sollte im Stadium IV angewendet werden. Bei
mikrobiologisch bewiesener Infektpersistenz nach
ca. 7 bis 14 Tagen — trotz addquater chirurgischer und
antibiotischer Therapie — sollte die offene Synovekto-
mie erwogen werden.

Antibiotische Therapie

Die Wahl der empirischen antibiotischen Therapie
hangt priméar von der lokalen Epidemiologie ab [24].
Sofern nicht das Grampraparat (Abb. 4) oder relevante
Hinweise aus der Anamnese (Tab. 3) eine andere intra-
venodse antibiotische Therapie nahelegen, empfehlen
wir — nach Abnahme von Blutkulturen, Synovialfliis-
sigkeit und/oder Biopsien - Amoxicillin/Clavulan-
sdure (3-4 x 2,2 g/d i.v.) oder Cefazolin (3 x 2 g/d i.v.), vor-
ausgesetzt es bestehen eine normale Nieren- und
Leberfunktion [22, 24]. Sobald der Erreger und seine Re-
sistenzen bekannt sind, soll auf eine gezielte Therapie
umgestellt werden (Tab. 4). Nahezu alle Antibiotika pe-
netrieren gut vom Blut in die Synovia [35]. Bisher
konnte nicht bewiesen werden, dass eine Substanz ei-
ner anderen (oder einer anderen Kombination) tiberle-
gen ist [36]. Dennoch empfehlen wir Uberlegungen
beziiglich Empfindlichkeit des Keimes und Bioverfiig-
barkeit der Substanz in die Therapiewahl einzubezie-
hen (Tab. 4).

Therapieumstellung von intravends auf peroral

Sofern nicht eine andere Indikation die Dauer der in-
travendsen Therapie begriindet (zum Beispiel das Vor-
liegen einer infektidsen Endokarditis oder einer pro-
longierten S. aureus-Bakteridmie), existieren keine
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Tabelle 4: Gezielte antibiotische Therapie bei bakterieller Arthritis beim Erwachsenen."?

Erreger

Methicillin-sensibler Staphylococcus
aureus (MSSA)

Antibiotikum Tagesdosis / Applikation
Flucloxacillin 4x2g/iv.
Cefazolin 3x2g/iv.

Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus (MRSA)

Vancomycin

2 x 15 mg/kg KG /i.v.}

Daptomycin

1 x 8 bis 12 mg/kg KG / i.v.

MSSA und MRSA

Rifampicin +
Fluorochinolon*?®

- Ciprofloxacin oder
- Levofloxacin oder
- Moxifloxacin

2 x 300 bis 450 mg / p.o.

plus

2x 750 mg/p.o.

2 x 500 mg oder 1x750 mg / p.o.
1x400 mg/p.o.

Clindamycin

3 x 450 bis 600 mg / p.o.

Doxycyclin oder Minocyclin

2x 100 mg/p.o.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

2 bis 3 x 1 Thl. forte / p.o.

Linezolid® 2 x 600 mg/ p.o.
Streptococcus spp. Penicillin G 18 bis 20 Mio U verteilt auf 4 bis 6 Dosen /i.v.
Amoxicillin 3x1g/p.o.

Clindamycin

3 x 450 bis 600 mg / p.o.

Doxycyclin oder Minocyclin

2x 100 mg/ p.o.

Enterococcus spp. Amoxicillin

4x2g/iv.

3x1g/p.o.

Vancomycin

2 x 15 mg/kg KG /i.v.}

Daptomycin

1 x 8 bis 12 mg/kg KG / i.v.

Linezolid®

2 x 600 mg/p.o.

Enterobacteriaceae Ceftriaxon

1x2g/iwv.

Ciprofloxacin

2x 750 mg/p.o.

Pseudomonas spp. Cefepim

3x2g/iv.

Ciprofloxacin

2x 750 mg/ p.o.

Neisseria spp. Ceftriaxon

Tx2g/iwv.

" Die vorliegende Dosisempfehlung setzt eine normale Nieren- und Leberfunktion voraus. Das Vorliegen von Allergien und potentiellen

Medikamenteninteraktionen muss immer geprift werden.

2 Es wird eine initiale intravendse Therapie empfohlen, welche im Verlauf und bei gutem klinischen Verlauf auf per os Empfehlung gewechselt

werden kann.

3 Initiale Dosisempfehlung. Anpassung der Dosis geméss Talspiegel, vorzugsweise nach Riicksprache mit einem Infektiologen.

4 Beide Substanzen durfen fiur S. aureus-Infektionen nur in Kombination verabreicht werden.

5 Keine klinische Daten, welche eines der Fluorchinolone bevorzugt empfiehlt.

% Linezolid ist ein Reserveantibiotikum und sollte nur nach Riicksprache mit einem Infektiologen und bei fehlenden Alternativen eingesetzt werden.

evidenzbasierten Empfehlungen zur Dauer der i.v.-The-
rapie bei der septischen Arthritis. In einer retrospekti-
ven Studie aus Genf mit 169 Episoden einer septischen
Arthritis (davon 126 [75%] in grossen Gelenken), betrug
die Erfolgsrate der Therapie 88%. Dabei hatten — nach
adaquater Gelenkspiilung — <7 versus 8-21Tage i.v.-The-
rapie wie auch <14 versus 15-28 Tage Gesamttherapie
die gleiche Erfolgsrate [37]. Wir empfehlen den Zeit-
punkt der Umstellung auf eine orale Therapie gemaiss
klinischem Verlauf festzulegen; diese Beurteilung
kann in der Regel 3 bis 5 Tage nach der Gelenkspiilung
erfolgen. So kann beispielsweise bei kurzer Symptom-
dauer, rascher Intervention und Nachweis eines emp-
findlichen Keimes bereits innerhalb der ersten Woche
bei gutem klinischem Verlauf auf eine orale Therapie
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umgestellt werden. Bei Féllen mit langer Symptom-
dauer, spdter Intervention, fortgeschrittenem Stadium
(Tab. 1) oder repetitivem Keimnachweis aus der Syno-
via werden mehrere Eingriffe und/oder eine offene
Synovektomie notwendig, sodass in diesen Fillen —
um geniigend hohe Substanzkonzentrationen am
Infektionsort zu erreichen - eine 10- bis 14-tigige i.v.-
Therapie bevorzugt wird.

Totale antibiotische Therapiedauer (Tab. 5)

Bisher wurde keine kontrollierte Studie zur Therapie-
dauer der septischen Arthritis beim Erwachsenen
durchgefiihrt. Dies liegt unter anderem an der Hetero-
genitdt der einzelnen Fille, die sich im unterschiedli-
chen Stadium an unterschiedlichen Gelenken und mit
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Tabelle 5: Empfehlung zur totalen Therapiedauer
in verschiedenen Konstellationen.!

Erreger Gachter-Stadium? Therapiedauer
- MSSA + MRSA @ -1 2-4 Wochen

- Enterococcus spp.* j_jy 4-6 Wochen
- Pseudomonas spp.*

- Streptococcus spp. |-l 1-2 Wochen

— Enterobacteriaceae =1V 3-4 Wochen
Neisseria spp. - 1 Woche

' Die Empfehlungen zur Therapiedauer sind Richtwerte; im Einzelfall
orientiert sich die Therapiedauer am klinischen Ansprechen.

2 Auch wenn die Gachter-Stadieneinteilung nicht benutzt wird, kdnnen
intraoperative makroskopische Kriterien (Tab. 1) in Analogie helfen, die
Therapiedauer zu diskutieren.

3Wenn bei einer S. aureus-Arthritis gleichzeitig eine Bakteriamie vorliegt
(komplizierte S. aureus-Bakteridmie), wird eine 4-wochige antibiotische
Therapie empfohlen [30].

4 Aufgrund der mikrobiologischen Eigenschaften von Enterococcus spp.
und Pseudomonas spp. werden in der Arthritisbehandlung haufig die
gleichen pathophysiologischen Uberlegungen wie bei der S. aureus-
Arthritis angewendet. Diese Uberlegungen kénnen nicht durch klinische
Daten unterstiitzt werden, sodass primar das klinische Ansprechen fur
die Therapiedauer entscheidend ist.

unterschiedlichen Keimen prisentieren. Viele Fall-
serien und Expertenmeinungen schlagen vier Wochen
vor, bei kompliziertem Verlauf mit einem schwierig zu
eradizierenden Erreger bis zu sechs Wochen. Eine fixe
Therapiedauerempfehlung fiir alle Patienten, jede Kon-
stellation und jeden Erreger ist unserer Meinung nach
nicht sinnvoll. Peltola et al. [38] verglichen in einer pro-
spektiven randomisierten Studie bei 130 Kindern (3 Mo-
nate bis 15 Jahre) mit septischer Arthritis eine Therapie-
dauer von 10 Tagen versus 30 Tagen. S. aureus (n = 76
[59%]), Haemophilus influenzae Serotyp b (n = 23 [18%)),
beta-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe A (n=16
[12%]) und Pneumokokken (n =11[9%]) waren die haufigs-
ten Erreger. Clindamycin, 1.-Generation-Cephalosporine
und Ampicillin oder Amoxicillin wurden am haufigsten
eingesetzt. Die Erfolgsrate betrug 100% fiir beide Grup-
pen. Diese Daten diirfen nicht unkritisch auf Erwach-
sene Uibertragen werden. Dennoch unterstiitzt die Stu-
die Uberlegungen (und Bestrebungen), die antibiotische
Therapiedauer so lange wie notig, aber so kurz wie mog-
lich zu halten. Verschiedene Faktoren in der klinischen
Beurteilung kénnen helfen, die Therapiedauer fiir einen
einzelnen Patienten festzulegen; vorzugsweise sollte
dieser Entscheid interdisziplinar gefallt werden.

Faktoren, die beim Entscheid der Therapiedauer
beriicksichtigt werden sollen

Vorausgesetzt die orthopadisch-chirurgische Therapie
wird als abgeschlossen beurteilt, sind folgende drei
Faktoren zu beriicksichtigen: (1) Stadium der septischen
Arthritis bei der ersten Intervention, (2) nachgewiese-
ner Erreger und (3) Komorbiditaten des Patienten. Die
Entziindungswerte im Serum (CRP, Leukozyten) sind
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hilfreich, um die Dynamik des Therapieerfolges zu
beurteilen. Sie sind aber unserer Meinung nach nicht
entscheidend, um den Zeitpunkt des Therapiestopps
festzulegen. Tabelle 5 reflektiert Vorschlage zur Thera-
piedauer in verschiedenen Konstellationen. Die meis-
ten Fille der septischen Arthritis werden im Stadium I
oder II diagnostiziert (64-84% in [20, 29, 39, 40]). Beta-
hamolysierende Streptokokken und Neisseria spp. sind
empfindlich auf Antibiotika; auch viele Enterobacteria-
ceae (zum Beispiel Escherichia coli) sprechen gut auf
eine antibiotische Therapie an (Tab. 4). Deshalb kann in
der Konstellation eines niedrigen Stadiums und eines
gut behandelbaren Keimes eine 10- bis 14-tagige Thera-
pie ausreichend sein. Das klinische Ansprechen auf
Antibiotika bei S. aureus-Infektionen ist variabel, aber
der Erreger gilt tendenziell als schwieriger zu eradizie-
ren als die vorgdngig erwdahnten Keime und erfordert
haufiger mehr als eine chirurgische Intervention [33,
34]. Ahnliche Uberlegungen werden bei Nachweis von
Pseudomonas aeruginosa postuliert, doch ist die septi-
sche Arthritis durch diesen Erreger selten (<5% in
[6, 23-25]) und somit die Datenlage diinn. Wenn bei
einer S. aureus-Arthritis gleichzeitig eine Bakteridmie
vorliegt (komplizierte S. aureus-Bakteridmie) wird eine
vierwochige antibiotische Therapie empfohlen [30].
Im Stadium IIT und IV der septischen Arthritis dauert
die Infektion linger und das Gewebe ist durch die In-
flammation mehr in Mitleidenschaft gezogen. Dies
fiihrt zur theoretischen Uberlegung, dass Antibiotika
mit einer guten Gewebepenetration in Knorpel und
Knochen, aber auch eine lingere Therapiedauer not-
wendig sind.

Prognose

Die Prognose der Gelenkfunktion ist im Einzelfall
schwierig abzuschitzen, da letztere vor der Arthritis-
episode oft nicht untersucht wurde und somit kein
Vergleich gezogen werden kann. Ein bereits vorgangig
destruiertes Gelenk ist prognostisch ungiinstig.

Die zeitnahe Intervention ist essentiell. Je spater die
klinische Diagnosestellung und je langer die Sym-
ptomdauer, desto schlechter ist die Prognose beziig-
lich Gelenk(rest)funktion [31]. Eine verzogerte Pra-
sentation ist mit mehr Interventionen assoziiert,
wiahrend eine rasche Intervention und kurze Sym-
ptomdauer mit einer kiirzeren Hospitalisationsdauer
einhergehen [41]. In einer retrospektiven Studie war
eine Symptomdauer von mehr als drei Wochen bei
septischer Hiftarthritis mit der Notwendigkeit einer
Hiiftgelenkkopfexzision assoziiert [42]. Diese Beob-
achtungen unterstreichen auch die Wichtigkeit der
frithen korrekten Stadieneinteilung.
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Letztlich spielen sowohl Erreger wie auch Komorbidi-
taten des Patienten eine prognostische Rolle. So ist bei-
spielsweise S. aureus mit einem héheren Therapiever-
sagen vergesellschaftet.

Die Mortalitat der septischen Arthritis wird je nach Li-
teraturangabe mit 7-15% angegeben. Diabetes mellitus
und chronische Niereninsuffizienz gehen mit einer er-
hohten Mortalitdt einher [33, 34]. Es ist naheliegend,

Das Wichtigste flr die Praxis

Die septische Arthritis muss rasch erkannt und therapiert werden, um eine
fortschreitende Gelenkdestruktion aufzuhalten. Diagnose und Therapie
erfordern eine interdisziplindare Zusammenarbeit.

Die Stadieneinteilung der septischen Arthritis basiert auf der makrosko-
pischen Beurteilung des Gelenkes (via Arthroskopie). Sie ist klinisch hilf-
reich, insbesondere auch um das therapeutische Management abzu-
schatzen. Die Stadieneinteilung sollte deshalb friih nach klinischer
Prasentation erfolgen.

Die Dauer der antibiotischenTherapie hangt von verschiedenen Faktoren
ab (u.a. Stadium und Erreger) und sollte erst im Verlauf gemass klinischem
Ansprechen festgelegt werden.
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dass Komorbiditaten, die bei anderen schweren Infek-
tionen einen Einfluss auf die Mortalitat haben, auch
bei der septischen Arthritis eine Rolle spielen.
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