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1. Einleitung

Die nekrotisierende Fasziitis (NF) ist eine seltene, haufig fulminant verlaufende
Infektionserkrankung der Weichteile. Mit stadium- und lokalisationsabhangigen
(Beteiligung von Extremitaten- und Stammsegmenten) hohen Mortalitatsraten
zwischen 15 und 46% [1], stellt sie schon bei klinischem Verdacht, immer eine
medizinisch-chirurgische Notfallsituation dar. Die NF ist eine bakterielle Infektion, die
typischerweise die Faszien und das subkutane Gewebe betrifft. Der Begriff NF
erschien in der Literatur erstmalig im Jahre 1952 in der Arbeit von Wilson et al. [2],
um eine aggressive nekrotische Infektion des subkutanen Gewebes und der Faszien
zu beschreiben. Bedingt durch den fulminanten Verlauf aber auch durch die geringe
Inzidenz ist die NF fur den erstbehandelnden Arzt und den zustandigen Chirurgen
eine groRRe diagnostische und therapeutische Herausforderung. In den letzten
Jahrzehnten konnte durch interdisziplinare Optimierung der Therapieprotokollen und
wirksamere antibiotische Therapie eine deutliche Verbesserung der Uberlebensraten
[3] und klinischen Ergebnisse erreicht werden [4]. Auf der anderen Seite stellen die
zunehmende Zahl von immusupprimierten Patienten und die steigende Inzidenz von
multiresistenten Keimen eine zusétzliche Schwierigkeit und Komplikationsrate fir die
erfolgreiche Behandlung der NF dar [5,6]. Daher ist die Bestimmung der fur die
Mortalitat und Morbiditat prognostisch relevanten Parameter und die Erkennung der

am haufigsten involvierten Keime von grofR3er Bedeutung.

2. Epidemiologie, Klassifikation und Mikrobiologie
2.1. Epidemiologie

Die Inzidenz der NF nimmt in den letzten Jahrzehnten standig zu [5,7,8]. Einer
retrospektiven multizentrischen Analyse zufolge lag die Inzidenz in den U.S.A. flr
den Zeitraum von 1990 bis 1998 bei 4,3 Infektionen pro 100.000 Einwohner pro Jahr;
das bedeutet ungefahr 500 — 1500 Féalle pro Jahr [9]. Die genaue aktuelle weltweite
Inzidenz ist leider unbekannt. Allerdings ist entsprechend bestimmter Review -
Arbeiten in grol3en Zentren mit 2-3 Fallen pro Jahr zu rechnen [10,11]. Fruhere
Studien zeigten, dass verschiedene Faktoren mit einem grof3eren Risiko fur die
Entwicklung einer NF verbunden sind. Typische Risikofaktoren sind demnach ein

bestehender Diabetes mellitus, vorliegende Immunsuppression, anamnestisch
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bekannter Drogenabusus und/ oder Niereninsuffizienz. Zusétzliche Faktoren wurden
in anderen Studien mit der erh6hten Inzidenz der NF assoziiert (Tabelle 1) [12].

Risikofaktoren fur NF

Diabetes mellitus

Immunsuppresion

Drogenabusus

Niereninsuffizienz

Chronische Erkrankungen

Mangelernéhrung
Alter >60 Jahre

Kardiovaskulare Erkrankung

Malignom

Adipositas

Tabelle 1. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer NF.

2.2. Klassifikation

Die Manifestation einer NF wurde erstmals im 5. Jahrhundert vor Chr. vom
Hippokrates als eine Komplikation eines Erysipels beschrieben [13]. Der Erste, der in
der modernen Literatur diese Krankheit erwahnte, war Dr. Jones, ein Chirurg in der
Zeit des amerikanischen Birgerkrieges. Er bezeichnete die NF als Krankenhaus-
Gangran (hospital gangrene) [14]. Der terminologische Begriff ,NF* erschien dann
erstmals im Jahre 1952 durch Wilson et al. [2]. In der Literatur kann man diese
Krankheit mit vielen verschiedenen Namen finden [15] (Tabelle 2). Aufgrund von der
Vielfalt von verschiedenen Begriffen und Definitionen war die Charakterisierung und
Klassifikation der nekrotisierenden Infektionen der Weichteile kompliziert geworden.
Als eine Losung wurde fur die Beschreibung aller diesen Pathologien der Begriff
nekrotisierende Weichteilinfektionen (Necrotizing Soft Tissue Infections — NSTIS) in
der Literatur vorgeschlagen. In der vorliegenden Studie wurde der traditionelle Begriff
NF verwendet. Nach dem ersten Bericht Gber NF von Jones wurden sporadisch in
der Literatur andere Falle publiziert. Diese Berichte Uber NF stammen aber meistens



von militarischen Krankenhdusern wéahrend des amerikanischen Burgerkriegs. Am
Ende des 19. Jahrhunderts wurde eine signifikante Zunahme der Féalle in der
Allgemeinbevolkerung beobachtet. Fournier beschrieb 1883 eine NF des Perineums
und der Genitalien. 1924 publizierte Meleney einen Bericht Gber 20 Falle in China
einer fulminanten Weichteileinfektion durch Streptokokken mit oder ohne Koinfektion
von Staphylokokken [16]. In den letzten 30 Jahren wurde laut den Zentren fur
Krankheitskontrolle und Prevention in den USA (U.S. Centers for Disease Control
and Prevention - CDC) eine grol3e Zunahme der Féalle weltweit beobachtet.

Unterschiedliche Bezeichnungen der nekrotisierenden Fasziitis in der Literatur

nekrotisierende Fasziitis

nekrotisierende Weichteileinfektionen (NSTIs)

Krankenhaus-Gangran

nekrotisierendes Erysipel

hamolytische streptokokkus-assoziierte Gangran

nicht Klostridium — assoziierte Gasgangréan

nicht Klostridium — assoziierte krepitierende Zellulitis

nekrotisierende Zellulitis

gangranoses Erysipel

Fournier Gangran

Ludwig sche Angina

Fleisch-fressende Krankheit (flesh-eating disease)

Tabelle 2. Unterschiedliche Bezeichnungen der nekrotisierenden Fasziitis in der Literatur

In der Literatur kann man verschiedene Klassifikationen der NF je nach anatomischer
Lokalisation, Keimspektrum und Tiefe der Infektion finden. Die ersten Klassifikationen
richteten sich nach der Lokalisation der Infektion [17]. Typische Beispiele sind die
Fournier Gangran am Perineum [18] und die Ludwig sche Angina in der Mundhéhle
[19]. Heute richtet sich die am breitesten verwendete Klassifikation nach dem
involvierten Keimspektrum (Tabelle 3). Die NF wird abhangig von der klinischen
Symptomatik und dem Keimspektrum in drei verschiedene Typen unterteilt: Typ I,
Typ Il und Typ lIl. Die Typ | NF ist eine Mischinfektion von Aeroben und/oder

Anaeroben. Die Typ Il ist eine Monoinfektion und die Typ Il ist die Infektion durch




gasbildendes Klostridium (Clostridium spp., Clostridium septicum und Clostridium
perfigens) [20,21].

Klassifikation der NF nach involviertem Keimspektrum

Typ Keimspektrum Klinische Symptomatik
Typ | Mischinfektion von Fett- und Fasziennekrose
Aeroben und Anaeroben ggf. Gasbildung
Typ Il Fulminante Nekrose von
Monoinfektion multiplen Schichten, keine
Gasbildung
Typ I Fulminante Myonekrose,
Clostridium Spezies )
Gasbildung

Tabelle 3. Klassifikation der NF nach involviertem Keimspektrum

2.3. Mikrobiologie und Pathogenese

Entsprechend friheren Studien sind die Typ | Mischinfektionen von Aeroben und
Anaeroben haufiger als die Monoinfektionen; bis 85% der NF Falle werden als Typ |
eingeteilt [12]. Die meistens vorhandenen Keime sind Staphylokokken und
Streptokokken, Aeroben Gram (-) Enterobazillen und Anaeroben Gram (-) Bazillen. In
den letzten Jahren wurde eine Zunahme der durch einen Methicillin-resistent
Staphylococcus aureus (MRSA) NF beobachtet [22]. Die restlichen Félle werden
entweder als Typ Il oder als Typ lll eingeteilt und werden nur durch einen Keim
verursacht. Der haufigste Keim ist der Staphylococcus pyogenes. Trotzdem wurden
in Studien auch andere Keime nachgewiesen, wie z. B. Bacillus cereus und Vibrio
vulnificus. Die Clostridium-Species sind verantwortlich fir die Typ Il Infektionen [23]
(Tabelle 4).

Die Mischinfektionen (Typ I) manifestieren sich typischerweise im Perineum und am
Stamm. In den meisten Fallen lasst sich aber auch normale Flora in der
mikrobiologische Untersuchung nachweisen. Bei NF der perinealen Region sind
meistens Anaerobier vorhanden. Andere vorliegende Keime sind Gram-positive
Bakterien (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes und Enterokokken),

Gram-negative Aerobier (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) und




Anaerobier wie Bakteroiden und Klostridien. Im Gegenteil dazu lokalisieren sich die
Typ Il NF an den Extremitaten.

Frihere Studien zeigten, dass immunsupprimierte Patienten mit Diabetes mellitus
oder Niereninsuffizienz eine gréRere Gefahr fur Typ | NF haben. Andere Studien
demonstrierten, dass die Patienten mit Typ Il NF meistens gesund ohne vorliegende
Komorbiditdten sind. Die haufigsten Keime sind Streptococcus pyogenes (-
hamolysierender Streptokokkus der Gruppe A) und Staphylococcus aureus [17].



NF-assoziierte Keime

Klasse Keim

Aeroben Bakterien

Gram (+) B-hamolytischer Streptokokkus der Gruppe A
Streptokokkus der Gruppe B
Streptokokkus der Gruppe G
Enterokokkus
Koagulase-negativ Staphylokokkus
Staphylococcus aureus

Bacillus spp.

Gram (-) Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter cloacae
Klebsiella spp.
Proteus spp.
Serratia spp.
Acinetobacter calcoaceticus
Citrobacter freundi
Pasteurella multocida
Anaeroben Bacteroides spp.
Clostridium spp.

Peptostreptococcus spp.

Pilze Candida spp.
Aspergillus spp.
Rhizopus

Marine Vibrio spp. Vibrio vulnificus

Vibrio parahaemolyticus
Vibrio damsel
Vibrio alginolyticus

Tabelle 4. NF-assoziierte Keime




Die retrospektive Ermittlung des initialen pathogenetischen Ereignisses
(Eintrittspforte, auslosende Bagatellverletzung etc.), dass zur Ausbildung einer NF
fuhrt, ist nicht immer mdglich. In den meisten Féllen besteht in der Anamnese ein
minimales, penetrierendes Trauma der Haut oder ein oberflachliche Bagatelltrauma
ohne sichtbare Penetrierung. In vielen Fallen ist kein Ereignis erinnerlich [7]. Die
minimale Hautverletzung fuhrt zur sekundéaren Besiedlung der Wunde mit Bakterien
oder anderen Keimen. Die Keimen vermehren sich initial vor Ort und konsekutiv
breiten sich in das subkutane Gewebe aus. Am Anfang kann es mdoglich sein, dass
die Epidermis nicht betroffen wird. Die Keime vermehren sich im Verlauf in der Tiefe
und die Infektion dehnt sich entlang der subdermalen Faszien und Septen, im vitalen
Gewebe aus. Fibrose Strukturen zwischen den subkutanen Schichten kdnnen die
Infektion eingrenzen; das ist der Fall bei Infektionen an den Handen, FufRen und im
Schadelbereich. Sind solche Strukturen nicht in der engen anatomischen
Lagebeziehung vorhanden, wie z. B. bei Befall des Stammes oder der proximalen
Extremitaten, kann die fulminante Infektion relativ rasch zu ausgedehntem Befall und
massiven Gewebenekrosen flihren. Die Ausbreitung der Keime in die Hautgefalie
fuhrt zur septischen Thrombose, mit nachfolgender ischamischen Gangran des
subkutanen Fettes und der Dermis [24]. Sobald die Faszien betroffen sind, kommt es
im nachsten Stadium zur Beteiligung der Muskulatur, was zu ausgepragten
Myonekrosen fiuhren kann. Falls die Infektion durch einen gasbildenden Keim
induziert wurde, wie z. B. bei einem Klostridium, dann entsteht auch subkutane
Gasbildung. In den spateren Phasen und bei Infektion mit Toxin-produzierenden
Keimen, wie z. B. der Staphylococcus aureus und der Streptrococcus pyogenes,
kann es zur systemischen Beteiligung mit generalisiert-septischen Syndrom und

Manifestation eines Multiorganversagens kommen.
3. Diagnose

Die Diagnose der NF basiert immer auf die Kombination aus in erster Linie
Informationen des Verlaufs/ Dynamik der Erkrankung, der klinischen Untersuchung
und dem intraoperativen Bild gefolgt von zum Teil spezifischen Mikrobiologie-,
Histopathologie- und Laborbefunden. Ferner kann die bildgebende Diagnostik
zusatzliche Informationen Uber die Erkennung der Patienten mit NF bieten (z.B.
Gasbildung in den Weichteilen entlang der Faszien und Muskellogen). Die

Durchfihrung von zusatzlichen diagnostischen MalRnahmen darf die Entscheidung
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zur chirurgisch-operativen Exploration nicht verzégern, sodass im Zweifel aufgrund
der raschen Ausbreitung und im weiteren Verlauf reduzierten Prognose immer ziigig
die Indikation zur notfallmaRigen Faszienspaltung und damit verbundenen Gewebe-

und Keimgewinnung getroffen werden muss.
3.1. Klinische Symptomatik und klinische Untersuchung

In der initialen Phase der NF kann es schwierig sein, die Krankheit zu erkennen. Das
Fehlen von spezifischen Symptomen kann dazu fuhren, dass eine NF als Zellulitis
oder eine andere oberflachliche, erysipeloide Weichteileinfektion fehldiagnostiziert
wird. Bei nur 15-34% den Patienten wird die richtige Diagnose der NF initial gestellt
[25,26]. Bei vielen Patienten wird erst bei der raschen Verschlimmerung der
Symptomatik die richtige Diagnose gestellt [27]. Die NF fangt tief in dem Gewebe an,
weshalb bei der initialen Vorstellung der Patienten zumeist nur eine minimale
Beteiligung der Haut besteht. Die meisten Patienten stellen sich mit Zeichen von
Hautinflammation vor, wie Schmerzen, Odem und Erythem. Ein Zeichen, das fir die
klinische Diagnose hilfreich werden kann, ist die im Verhéltnis zu dem vorliegenden
Befund ausgepragte Schmerzsymptomatik (Tabelle 5) verbunden mit einer enormen
Dynamik im Progress des Infektgeschehens, welches innerhalb weniger Stunden auf
gesamte Extremitdtensegmente oder die Rumpf- / Flankenregion sich ausbreiten
kann. Diese Symptomatik ist nicht so spezifisch bei anderen Hauterkrankungen wie
Erysipel oder Zellulitis. Bei fortgeschrittener NF ist die Diagnose einfacher: die
Patienten werden zumeist mit Zeichen von Sepsis hospitalisiert. Fieber, Tachykardie,
Vigilanzminderung, diabetische Ketoazidose, sowie eine deutliche
Weichteileinfektion sind wegweisend. Die Temperatur ist typischerweise hoher als
38°C. In Bezug auf den Zeitpunkt des Auftretens kdnnen die Symptome der NF in
drei Gruppen unterschieden werden: in der ersten Phase sind minimale
Hauttraumata mit im Missverhaltnis zu dem Befund Schmerzsymptomatik,
grippeahnliche Symptome und Dehydration vorhanden. In den nachsten 24-48
Stunden treten schwerwiegende Symptome auf, wie fleckférmige Hautverfarbung,
Odem, Epidermolyse und Weichteilnekrosen. In den letzten Phasen werden die
Patienten septisch mit manifestiertem Schock und Zeichen wie Hypotension und
Vigilanzminderung [28].
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Frihere und spatere klinische Befunde bei nekrotisierender

Fasziitis
Frihere Spatere

Zellulitis Spannungstdem
Erythem Fleckférmige Hautverfarbung
Warme Haut Knistern
Haut-Odem Hypotension
Hauthypéasthesie Waschwasser Pus (dishwasher fluid)
Lokalisierter Schmerz Penetranter Geruch
Fieber Dehydration
Tachykardie Ausgepragter Schmerz

Gangran

Sepsis

Multiorganversagen

Tabelle 5. Friihere und spéatere klinische Befunde bei nekrotisierender Fasziitis

Die klinische Untersuchung zur Erkennung der NF soll alle Kérperteile einschliel3en.
Das ist besonders wichtig bei septischen Patienten, die keine offensichtige
Inflammationsquelle aufweisen. Das Perineum und die Mundhoéhle sind Regionen,
die haufig ibersehen werden kdnnen [29].

Typische klinische Zeichen der NF sind eine fleckférmige Verfarbung der Haut mit
Schmerzen und Schwellung, die aber nicht klar umrissen ist. Zusétzlich kbnnen auch
Druckempfindlichkeit und warme Haut vorliegen (Abbildung 1). Bei fortgeschrittener
NF besteht ein Spannungsddem mit einhergehender graubrauner Sekretion, sowie
Ekchymosen, Vesikel, Blasenbildung, subkutanes Gas, Nekrosen und Knistern [30].
Das Vorliegen von hamorrhagischen Bullae und Knistern sind schlechte
prognostische Zeichen, denn in diesem Fall sind die unterliegenden Faszie und
Muskulatur schon nekrotisch [31]. Allerdings tritt das Knistern eher spater auf und
nur in 18% der Falle ist sie vorhanden [12]. Obwohl das Knistern und die
Blasenbildung fir die Erkennung der NF spezifisch sind, weisen sie eine relativ
niedrige Sensitivitat auf. Zwei retrospektive Studien zeigten, dass in 62-63% der Féalle
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kein Knistern vorhanden ist, wahrend in 76-95% der Falle keine Blasenbildung [32].
Weder eine Lymphadenopathie noch eine Lymphangiitis treten bei einer NF auf; sie
sind typisch fur andere Hauterkrankungen, wie Zellulitis [24,33]. Die starke
Schmerzsymptomatik ist charakteristisch fur die NF auch bei initial minimalem
Befund. Typischerweise dehnt sich die Schmerzlokalisation auch weitab der
sichtbaren Hautbeteiligung aus [30]. Die Patienten sind bei der Klinischen
Untersuchung extrem schmerzempfindlich und &ngstlich. Ausnahmsweise kann bei
Patienten mit diabetischer Neuropathie und begleitender Hypéasthesie die
Schmerzsymptomatik nicht so ausgepragt sein, was zu einer Fehldiagnose fihren
kann. Bei noch spateren Stadien kdnnen schwarze nekrotische Plaques, intravasale
Hamolyse mit Hamoglobinurie, Niereninsuffizienz, Hypotonie und metabolische

Azidose die Situation weiter komplizieren [34].
<) - TR 77

[ e

Abbildung 1. Initialer, praoperativer Befund einer NF an der unteren Extremitéat eines mannl., 57-
jahrigen Patienten mit Bagatelltrauma im Bereich der Wade mit ausgedehnten Epidermolysen,
hamorrhagischer Verfarbung der Kutis, Schwellung, Uberwarmung, ausgedehnter Schmerzhaftigkeit
und beginnender Sepsis und Multiorganversagen.
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3.2. Chirurgische Exploration und pathologische
Diagnostik

Bei Verdacht auf nekrotisierende Fasziitis ist die rasche operative Exploration zur
Feststellung einer definitiven Diagnose obligatorisch. Eine weitreichende, grof3ztugige
Spaltung der Haut und darunterliegenden Faszien mit intraoperativen Biopsie von
Haut, Unterhaut-, Faszien- und Muskelgewebe mit Kulturen fir Aeroben und
Anaeroben sowie histopathologischen Gewebeproben sind als Gold-Standard der
Diagnostik zu bezeichnen. Intraoperativ kann die Integritdt des Gewebes und die
Tiefe der Infektion beurteilt werden. Eine Nekrose der Faszia und eine mangelnde
fasziale, strukturelle Integritat (reduzierte Konsistenz, graue Verfarbung) deuten auf
eine nekrotisierende Infektion hin. Eine muskuléare Mitbeteiligung ist hinweisend auf
eine fortgeschrittene Phase. Makroskopisch sind intraoperativ die folgenden Zeichen
vorhanden: graues nekrotisches Gewebe, fauliger Geruch, Blutungsmangel,
thrombosierte Gefalle, “Waschwasser” Pus (dishwasher fluid), avitale Muskulatur
und ein positiver “Finger Test”. (Abbildungen 2-4) Bei dem “Finger Test” wird durch
eine kurze Inzision mit dem tief palpierenden Finger der Widerstand der Faszie
gegen das Eindringen in den Muskel getestet; der Test ist positiv bei mangelnder

Resistenz der Gewebe.

Abbildung 2.
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Abbildung 4.
Abbildungen 2-4. Intraoperativer Befund des gleichen Patienten von Abbildung 1 . Nekrosen,

Schwellung und grau-braune Flissigkeit sind vorhanden.
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Bei der histologischen Untersuchung des Probenmaterials sind typischerweise in den
ersten Phasen der Krankheit eine epidermale Nekrose mit interzellularem Odem und
Hamorrhagie vorhanden [35]. Allerdings in friheren Phasen fehlen ofters eine
Nekrose des tiefen Gewebes sowie eine Infiltration mit inflammatorischen Zellen oder
Bakterien. In spateren Stadien kann eine Infiltration mit polymorphonuklearen Zellen
der Dermis, der Subkutis und der Faszia nachgewiesen werden. Bei der Gram-
Farbung konnen Bakterien in der Faszia und Dermis sichtbar sein. In
fortgeschrittenen Fallen kann auch eine totale Nekrose aller Schichten vorhanden
sein [1].

SERCRL I\ R Rt TR IR {,: e e 2 T !
T AT S L T N h b e Y n o
g A S '-q";\’?‘ . S .‘.‘ ".:"rrd' """!-"Ir-l.",\# ‘\f':'\u_":. :
X - i N i Tl 1 :' i
DRREE % & St
% i o)

A TA . 'l-. e Mty i % i i P i,
Abbildung 5: Histologischer Befund bei NF der rechten Oberschenkels. A) Nekrose der Faszia und
starke Infiltration mit Neutrophilen (Hamatoxylin & Eosin [HE] Farbung. B) Bakterielle Ansammlung in
dem Gewebe (HE Farbung). C) Mikrothrombus in einem kleinen Gefaf3 (HE Farbung). Bild aus [36]
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3.3. Labordiagnostik

Die Laboranalyse kann hilfreich bei der Diagnosestellung einer NF sein. Eine
Blutabnahme bei der Aufnahme der Patienten sollte immer stattfinden. Dabei sollte
man eine komplette biochemische Analyse mit Blutbild und Gerinnungsparametern
durchfuihren. Eine schnelle Blutgasanalyse (BGA) zur Bestimmung der Elektrolyten,
des Laktates und pH ist ebenfalls unverzichtbar. Folgende laboratorische Ergebnisse
kobnnen bei einer NF vorliegen: Leukozytose mit polymorphonuklearen Zellen,
Azidose, beeintrachtigte Gerinnungsfaktoren, beeintrachtigte Nierenfunktion mit
erhohten Kreatinin-Werten, erhohte Kreatin-Kinase (CK) Werte, Hyponatramie,
erhohte inflammatorische Parameter wie C-reaktives Protein (CRP) und bei
fortgeschrittenem septischem Schock Leukopenie [5,35,37-39]. Die laborchemische
Untersuchung kann alleine keine feste Diagnose stellen und soll immer in
Zusammenhang mit dem klinischen Befund in Betracht genommen werden. Zwei
verschiedene Scores wurden auf Grund von laborchemischen Parametern zur
Erkennung der Patienten mit hoherer Wahrscheinlichkeit fir NF entwickelt. Die erste
Studie Uber die Bestimmung der Genauigkeit von laborchemischen Daten flr die
Erkennung der NF wurde von Wall et al. publiziert [40]. Die Laborwerte bei der
Aufnahme von Patienten mit NF und mit nicht nekrotisierenden Weichteileinfektionen
wurden dabei verglichen. Mittels multipler logistischer Regression konnte festgestellt
werden, dass die folgenden Parameter mit der Manifestation einer NF assoziiert
waren: Leukozytenzahl >15.400/mm3 und Serum Natrium <135 mmol/L. Die
Kombination dieser Faktoren hatte eine Sensitivitat von 99% aber eine Spezifitat von
nur 26%. Auch wenn die Leukozytose und die Hyponatramie alleine die NF nicht
diagnostizieren koénnen, sind sie in der Lage den klinischen Verdacht auf NF
signifikant verstarken. Die Empfehlung von Wall et al. war die operative Exploration
der Infektion zum Ausschluss eine NF bei vorliegender Leukozytose und
Hyponatramie [41]. Die zweite Studie wurde von Wong et al. vorgestellt [25]. Bei
dieser Studie erfolgte die Etablierung eines komplizierten Scores mit dem Namen
Laboratory Risk Indicator for Necrotizing Fasciitis (LRINEC) (Tab. 6). Das Ziel der
Studie war auch die Differenzierung zwischen NF und nicht nekrotisierenden
Weichteileinfektionen. Nach dem Vergleich dieser zwei Gruppen konnten sechs
Variablen identifiziert werden, die mit einer NF assoziiert waren: C-reaktives Protein,

Leukozytenanzahl, Serum Hamoglobin, Serum Natrium, Kreatinin und Glukose.
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Jedem Parameter wurde ein Wert gegeben und der aufaddierte Score konnte
demnach Werte zwischen minimal null und hochstens 13 Punkte betragen. Die
statistische Auswertung in der Studie von Brogan et al. [42] zeigte, dass ein Score
groRRer als 6 einen positiven Vorhersagewert von 92% hatte, wahrend der negative
Vorhersagewert 96% betrug. Das bedeutet, dass 92% der Patienten, bei denen nach
dem LRINEC eine NF besteht, leiden tatsachlich unter der Erkrankung, wahrend bei
92% von denen, die nach LRINEC keine NF haben, besteht keine NF. Allerdings
basiert sich der LRINEC Score auf retrospektiven Studien mit Patienten, bei denen
schon die Diagnose der NF oder ein hoher Verdacht auf NF vorlag. Bisher wurde
keine prospektive Studie zur Auswertung der diagnostischen Genauigkeit dieser
Score durchgeftuhrt [43,30,32].

Die Blutkulturen kdnnen auch hilfreich in der Stellung der Diagnose sein. In 27,3%
der NF Fallen sind die Blutkulturen positiv, wahrend bei Patienten mit Zellulitis nur
2% der Blutkulturen positiv sind. Allerdings sind die Ergebnisse der Blutkulturen erst
nach einigen Tagen Kultivierung verfigbar, weswegen sie primar in der

Initialdiagnostik keine Rolle bei der Therapie spielen [31,33,44].
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LRINEC Score

Laboratory Risk Indicator for Necrotizing Fasciitis

< 5 Punkte Niedriges Risiko
(<50% Wahrscheinlichkeit)
6-7 Punkte Mittleres Risiko
(50-75% Wahrscheinlichkeit)
= 8 Punkte Hohes Risiko (>75% Wabhrscheinlichkeit)
Untersuchung Punkte
Serum CRP = 150 mg/L 4 Punkte
Leukozytenanzahl
e 15.000-25.000 /pL 1 Punkte
e >25.000 /uL 2 Punkte
Hamoglobin
e 11,0-13,5g/dL 1 Punkt
e <11,0 g/dL 2 Punkte
Serum Natrium <135 mEg/L 2 Punkte
Serum Kreatinin >1,6 mg/dL 2 Punkte
Serum Glukose >180 mg/dL 1 Punkt

Tabelle 6. LRINEC Score
3.4. Radiologische Diagnostik

Die radiologische Diagnostik kann wichtige Informationen fir die Diagnosestellung
der NF anbieten, darf aber bei eindeutigem Kklinischem Befund die operative
Versorgung nicht verzégern. Auf den Rontgen-Bildern ist es moglich Gasbildung in
den Weichteilen zu erkennen (Abbildung 5-6), trotzdem ist das ein spezifisches und
kein sensitives Zeichen. Gas ist nur in 25% der Falle vorhanden und eine
Abwesenheit von Gasbildung kann eine NF nicht ausschliel3en [45].

Die Computer - Tomographie (CT) (Abbildung 7) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) (Abbildung 8) kénnen hilfreich in Fallen sein,
wobei die klinischen Zeichen nicht eindeutig sind. Charakteristische Befunde sind
eine asymmetrische Fasziaverdickung, eine Fettnekrose und eine Gasbildung der

Faszien entlang. In ungefahr 80% der Félle ist die Erkennung einer NF mittels CT
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moglich. Falls eine Zellulitis vorliegt, wird an MRT eine subkutane Verdickung mit
Flussigkeitsansammlung dargestellt. Bei einer Mitbeteiligung der tiefen Faszia mit

Flussigkeitsansammlung, Verdickung und erhdhtem Signal nach Kontrastmittel (KM)

Verabreichung sollte man die Diagnose einer NF als wahrscheinlich in Betracht
nehmen [46].

Abbildung 6. Beckenubersicht-Rontgenaufnahme einer 63-jahrigen Patientin mit NF im Bereich des
Abdomens, des Beckens und der rechten unteren Extremitét nach einem Rektumperforation bei Z. n.
Koloskopie bei Z. n. Sigma-Resektion bei Sigma-Ca und Chemotherapie. Die Gasbildung (Pfeile) im
Bereich des Beckens und des Oberschenkels ist charakteristisch fur NF. In dem Fall war eine
erfolgreiche Hemipelvektomie notwendig.
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Abbildung 7: Ausgedehnte Gasbildung bis zum rechten Unterschenkel in
der gleichen Patientin von Abbildung 6. Sichtbar ist die Gasbildung den
Faszien entlang (Pfeile).

Die Mdglichkeit der Diagnosestellung mittels MRT ist besser im Vergleich zur CT
(Sensitivitat 100%, Spezifitat 86%) laut einer Studie von Schmid et al. [47]. Allerdings
haben andere Studien gezeigt, dass eine Darstellung von Mitbeteiligung der Faszien
in den ersten Phasen der Krankheit nicht immer vorhanden ist. Auf jeden Fall ist eine
Durchfuhrung von bildgebender Diagnostik nur in bestimmten Fallen gerechtfertigt.
Die CT und die MRT kosten Zeit, die extrem wichtig fur den Patienten sein kann. Bei
Fallen mit dem Verdacht auf NF sollte man eine chirurgische Exploration statt

ausfuhrlicher Diagnostik favorisieren. Ein negativer Befund kann eine NF nicht
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ausschlie3en und das typische Zeichen von Gasbildung besteht nur in der Minderheit
der Falle. Die bildgebende Diagnostik hat eine hohe Spezifitdt aber eine schlechte

Sensitivitat fur die Diagnose der NF.

Abbildung 8. axiales Computertomogramm (CT) eines 45-jahrigen méannlichen Patienten mit NF der
Brustwand und der linken oberen Extremitat. Charakteristische Gasbildung und Weichteilddem (Pfeile)

mit Beteiligung der linken Thoraxand und des M. pektoralis major links.

Abbildung 9. Magnetresonanztomographie (MRT) des gleichen Patienten von Abbildung 8 mit NF des
linken Oberarmes mit einer ausgedehnten Weichteilschwellung (griiner Pfeil), Verdickung der Faszia

(weil3er Pfeil) und Flussigkeitsansammlung (gelber Pfeil).
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4. Therapie

Sobald die Diagnose gestellt ist, dann sollte rasch eine interdisziplindre Therapie
stattfinden. Die chirurgische Therapie mittels aggressiven Débridements und Second
— Look Operationen, sowie die antibiotische Therapie stellen den Kern der Therapie
dar. Die intensivmedizinischen MalRnahmen sind auch von grofRer Bedeutung. Neben
diesen klassischen Therapiemoglichkeiten liegen auch neuere Mdglichkeiten, wie die
hyperbare Sauerstofftherapie und die intraventése Gabe von Immunglobulinen
[48,49,28].

4.1. Operative Therapie

Die Basis der Behandlung der NF ist die operative Therapie. Frihzeitige
Dédridements mit dem Ziel der Entfernung aller nekrotischen Gewebe, der
Anfertigung von Gewebekulturen und der Probeentnahme zur histologischen
Untersuchung sind von essentieller Bedeutung. Die einzige Mdoglichkeit fur die
Eingrenzung der Infektion besteht nur durch die aggressiven operativen
Maflnahmen. Bei der chirurgischen Exploration der infizierten Gewebe werden alle
nekrotischen Strukturen entfernt bis zum gesunden durchblutenden Gewebe. Das
fuhrt auch zur Verbesserung der Wirkung der antibiotischen Therapie. Die Wichtigkeit
der raschen und aggressiven operativen Entfernung der Nekrosen kann nicht
Uberschatzt werden (Abbildungen 9-11); je frUher werden die Patienten operiert,
desto bessere Ergebnisse erreicht werden. Eine Verzbgerung der operativen
Therapie von 24 Stunden fuhrt zu einer Doppelung der Mortalitatsrate. Sobald das
erste Débridement stattgefunden hat, sollte die perioperative Therapie mit
antibiotischer Therapie und intensivmedizinischen Mal3nahmen weiter eingesetzt
werden. Re-Débridements und Second — Look Operationen sollen mit einem
Rhythmus von 12-24 Stunden bis zur endgultigen Kontrolle der Infektion
durchgefuhrt werden. Der Zeitpunkt der Durchfihrung der Re-Débridements
orientiert sich natirlich auch nach den Laborwerten, die engmaschig kontrolliert
werden sollten. Bei einer Verschlimmerung der Laborwerte soll der Patient zigig in
den Operationssaal zum erneuten Débridement gebracht. Eine Amputation kann
auch als lebensrettende MalRnahme notwendig sein.
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"‘/
Abbildung 10: Initialer, praoperativer Befund einer spontan aufgetretenen NF eines mannlichen, 62-
jahrigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz ohne Trauma; h&morrhagische Verfarbung der

Kutis, Schwellung, Blasenbildung und beginnende Sepsis.

Abbildung 11.
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Abbildung 12.

Abbildung 11-12: |Intraoperativer Befund von dem gleichen Patienten von Abbildung 10.
Weitreichende, groRziigige Spaltung der Haut und darunterliegenden Faszien im Bereich beider
unteren Extremitdten und im Bauch. Ausgiebiges Débridement und Spilung zur Entfernung von
sdmtlichen nekrotischen Geweben bis zu vitalen Weichteilen.

Bei orientierten Patienten ist immer eine ausfuhrliche chirurgische Aufklarung von
gro3er Bedeutung. Den Patienten muss die Schwere der Erkrankung klar erlautert
werden. Zusatzlich missen sie auch Uber die Mortalittsraten und Uber die
Wahrscheinlichkeit einer Amputation und eines ausgedehnten, repetetiven-seriellen
Débridements mit Hautdefekten und nachfolgender plastischen
Deckungsnotwendigkeit aufgeklart werden.

Ein primarer Wundverschluss kommt nicht in Frage und standardmaf3ig wird eine
offene Wundbehandlung durchgefiihrt. Nach der Kontrolle der Infektion und bei
vorliegenden Hautdefekten wird eine plastische Hautrekonstruktion entweder durch
eine Mesh-Plastik oder eine Lappenplastik durchgefuhrt. Zur Stimulation der
Granulation und bei kontrollierter Infektion besteht heutzutage auch die Moglichkeit
der Anlage eines Vacuum unterstttzten Wundverschluss Systems (Vacuum Assisted
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Closure System - VAC) [50]. Das VAC System wird in den letzten Jahren immer
mehr fur die Behandlung von solchen offenen Wunden verwendet [51,52].

4.2. Antibiotische Therapie

Bis zu angefertigten Ergebnissen von den Blutkulturen sollen alle Patienten mit
einem empirischen Schema von Breitspektrumantibiotika gedeckt werden. Die
eingesetzten Antibiotika sollen unbedingt gegen den [(-hamolysierenden
Streptokokkus der Gruppe A, den Staphylococcus aureus sowie gegen Gram (-)
Aeroben und Anaeroben wirksam sein. Falls die Raten von MRSA in der Population
hoch sind, dann sollte die antibiotische Therapie angepasst werden.

Verschiedene Kombinationen von Antibiotika wurden in der Vergangenheit
empfohlen und eingesetzt. Das klassische Triple-Schema besteht aus hoch-
dosiertem Penicillin, einer Aminoglykosid und Clindamycin oder Metronidazol.
Penicillin wirkt gegen Gram (+) Kokken, Aminoglykosid gegen Gram (-) Bazillen und
Clindamycin oder Metronidazol gegen Anaerobier. Das Einsetzen vom
Aminoglykosid sollte mit grof3er Vorsicht bei Patienten mit beeintrachtigter
Nierenfunktion oder Hypovolamie stattfinden. Als Alternative bei solchen Patienten
bieten Ampicillin und Gentamicin an [53]. Allerdings ist die Kombination von
Ampicillin und Sulbactam gegen Pseudomonas spp. und Enterobacteriaceae nicht
geeignet.

Heutzutage besteht dank der Entwicklung von neuen Praparaten auch die
Moglichkeit einer antibiotischen Monotherapie mit Imipenem, Meropenem oder
Piperacillin/Tazobactam. Bei dem Verdacht auf eine MRSA Infektion sollte zuséatzlich
auch Vancomycin eingesetzt werden.

Clindamycin ist ein wichtiges Préparat fur die antibiotische Behandlung der NF.
Clindamycin ist ein Hemmer der Proteinsynthese und dadurch kann die Produktion
des streptokokkischen Toxins und des M-Proteins supprimieren. Die Mdglichkeit ist
wichtig bei Infektionen durch Streptokokken und Klostridien. Allerdings auch bei
klostridialen Infektionen kann Clindamycin insuffizient sein, als in ungefahr 5% der
Félle eine Keimresistenz besteht. Diese Falle sollten unbedingt auch mit hoch-
dosiertem Penicillin abgedeckt werden.

Vancomycin, Linezolid und Daptomycin sind die geeigneten Praparate bei MRSA
Infektionen oder bei einer vorliegenden Penicillin-Allergie. Diese Praparate sollen
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zusammen mit einem Carbapenem oder einer Kombination von Beta-Lactam und
Beta-Lactamase Inhibitor eingesetzt werden [54].

Sobald die Ergebnisse der Blutkulturen bekannt werden, soll eine Re-Evaluation des
antibiotischen Regimes anhand bei den Re-Débridements gewonnen Biopsien und
mikrobiologischen Proben/ Kulturen stattfinden, das sich auch nach den vorliegenden
Keimresistenzen orientieren soll. Die antibiotische Therapie soll bis zur
Infektionskontrolle und bei ausgereizter operativer Therapie fortgesetzt werden. Bei
noch bestehenden Zeichen von Sepsis darf die antibiotische Therapie nicht
abgesetzt werden. Eine prophylaktische langfristige antibiotische Therapie ist nicht
gerechtfertigt und kann zur Erh6hung der resistenten Keime fuhren [54,55].

Es gibt bestimmte Populationen von Patienten, wie z. B. immunsupprimierte Kinder,
Patienten mit Penicillinallergie oder Patienten mit Infektionen durch multiresistente
Keime, die auch eine besondere Breitspektrum antibiotische Therapie brauchen. Von
grofRer Bedeutung ist die Abdeckung gegen Gram (-) Bakterien, inklusive Abdeckung
gegen Pseudomonas, und Anaeroben. Bei Patienten mit Gram (+) Infektionen und
Penicillinallergie spielen Clindamycin und Vancomycin eine grof3e Rolle. Bei Kindern
mit NF wurde in Studien die Wirksamkeit von neueren Praparaten, wie Linezolid und
Quinupristin/Dalfopristin untersucht. Die Ergebnisse waren gut, besonders gegen
MRSA und Vancomycin-resistenten Staphylococcus aureus (VRSA) Infektionen
[56,57].

4.3. Hyperbare Sauerstofftherapie

Die Entwicklung der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBO) basiert auf die Hypothese,
dass eine erhdohte Oxygenierung der Gewebe die Ausdehnung der Keime eingrenzen
konnte [58]. Allerdings ist bisher die therapeutische Auswirkung der HBO auf die
Mortalitdt und die Morbiditdt mit der Ausnahme der klostridialen Myonekrose nicht
bestétigt. Die Studienergebnisse sind noch widersprichlich. Manche Studien zeigten
eine Minderung der Morbiditat, Mortalitdt und Notwendigkeit fir Re-Débridements
[59,60], wahrend im Gegenteil andere eine Erh6hung der Morbiditat zeigten [61].
Ein Nachteil der HBO ist, dass diese nur in wenigen Zentren verfugbar ist. Die
Verlegung von Patienten mit NF muss aber kritisch gesehen werden, als die
Verlegungszeit die notwendige operative Therapie und die engmaschige

intensivmedizinische Kontrolle der Patienten verzégern kann [62].
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4.4. Intravendse Gabe von Immunglobulinen

Bei Patienten mit Typ Il NF durch B-hamolysierenden Streptokokkus der Gruppe A
und Schock, sowie bei Patienten mit hohem Todesrisiko kann das Einsetzen vom
intravendsen Immunglobulin (IVIG) eine hilfreiche adjuvante Therapie sein. Der
Wirkungsmechanismus vom IVIG basiert auf die Neutralisierung der Aktivitat der
Superantigene und zur Minderung der Plasma-Konzentration von TNF-a und
Interleukin — 6 (IL-6) [63]. In der Studie von Kaul et al. wurde die Uberlebensrate von
Patienten mit toxischem streptokokkischem Syndrom untersucht, die IVIG bekommen
hatten [64]. Die IVIG Patientengruppe hatte bessere Uberlebensrate nach 30 Tagen
im Vergleich zu der Kontrollgruppe (67% vs. 34%). Eine Dosis von 2 g/kg wurde
eingesetzt. Eine multizentrische randomisierte kontrollierte Studie zeigte auch eine

signifikante Minderung der Mortalitat in der IVIG Patientengruppe [65].

4.5. Intensivmedizinische MalRnahmen

Neben der operativen und antibiotischen Therapie ist die Durchfihrung von
intensivmedizinischen therapeutischen MalRnahmen von grof3er Bedeutung fir die
Prognose der Patienten mit NF. Ublicherweise entwickeln diese Patienten eine
Koagulopathie, pulmonale Funktionsstérung und akute Niereninsuffizienz. Die
Behandlung dieser Probleme und die geeignete Ernahrungsunterstitzung sind
entscheidend fur die Optimierung des therapeutischen Outcomes [28,49]. Bisher
bestehen verschiedene zusatzliche Mdglichkeiten, wie die Hamodialyse, die
Plasmapherese und das Verabreichen vom aktivierten Protein C [48,66]. Allerdings
wurde bisher keine ausfuihrliche prospektive Analyse Uber die Notwendigkeit dieser
Maflinahme durchgefuhrt [4].
Die aktuelle Empfehlung nach den aktuellsten Leitlinien Gber die
intensivmedizinische Behandlung von solchen Patienten stellt folgende Ziele [67,68]:
e Bei Patienten im Schock oder bei Laktat >4mmol/L sollte die aggressive und
unmittelbare Volumensubstitution mittels Krystalloiden oder Kolloiden bis zur
Aufnahme auf der ITS erfolgen. Die aggressive Volumensubstitution kann das
intravaskulare Volumen wiederherstellen, eine addquate End-Organ Perfusion
und Gewebesoxygenierung erhalten und die Beeintrachtigung des
Endorganversagens. Idealerweise sollte das Monitoring des arteriellen Drucks
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Uber einen intraarteriellen  Katheter erfolgen. Der Grad der
Volumensubstitution sollte fur jeden Patienten individuell bestimmt werden und
hangt von dem physiologischen Status jedes Patienten. Bei Patienten, die
unter einer kardialen oder pulmonalen Nebenerkrankung leiden, sollte das
Monitoring Uber einen Zentralvenenkatheter oder einen pulmonalen arteriellen
Katheter erfolgen.

e Zentraler Venendruck (CVP) zwischen 8-12 mmHg bei nicht ventilierten
Patienten und >12 mmHg bei ventilierten.

e Harnleistung = 0,5ml/kg/h. Die Harnleistung ist ein guter Marker der
Organperfusion. Bei erhthten Kreatinin-Werten und bei einer Harnleistung
<0,5ml/kg/h besteht die Indikation zur H&modialyse (venovents oder
arteriovends).

e Mittlerer Arterieller Druck (MAP) >65 mmHg.

e Zentrale vendse Sauerstoffsattigung (CVSO;) >70% oder gemischtventse
Sauerstoffsattigung (SvO) >65%.

e Hamoglobin - Werte zwischen 7-9 g/DL. Bei Hb <7 g/dL sollte eine
Bluttransfusion erfolgen.

e Korrektur von Abweichungen des S&auren-Basen-Gleichgewichts und der
Elektrolyten.

Falls die o0.g. Ziele bezuglich der Sauerstoffsattigung nicht erreicht werden kénnen
solite die Volumensubstitution weiter durchgefiihrt werden. Bolus-Dosierungen von
entweder Krystalloiden (1000 mL) oder Kolloiden (300-500 mL) tber 30 Minuten
sollten verabreicht werden. Zusatzlich sollte die Bluttransfusion oder Vasopressiva in
Betracht genommen werden. Bei persistierender Sepsis-induzierter Hypoperfusion
sollte die Volumensubstitution aggressiver sein. Das Monitoring der kardialen
Fulldricke ist obligatorisch und bestimmt den Rhythmus der
Flussigkeitsverabreichung [69].
Falls der Patient nicht auf die Volumensubstitution reagiert kann man auch
Vasopressiva oder Inotropen verabreichen. Der Gold-Standard ist die Noradrenalin
oder Dopamin Uber einen zentralen Zugang. Die Epinephrin, Phenylephrin und
Vasopressin sind nicht als Erste-Linie-Medikamente zu betrachten. Eine Low-Dose-
Therapie mit Dopamin zum Nierenschutz ist in dem Fall nicht indiziert.
Selbstverstandlich sollte der Blutdruck tber einen arteriellen Katheter standig invasiv
kontrolliert werden [67].
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In Bezug auf die inotrope Therapie ist das Dobutamin das Medikament erster Wabhl,
insbesondere bei Patienten mit myokardialer Stérung (erhdhte kardiale Fulldriicke
und niedriges kardiales Output) [67].

Bei Patienten mit persistierender Hypotonie kann auch Hydrocortison intravenos
eingesetzt werden; die Dosierung darf aber nicht >300 mg/d sein. Die Therapie mit
Kortikosteroiden darf ohne Schock-Zeichen nicht initiiert werden.

Bei Patienten mit einem hohen Todesrisiko (APACHE Il >25 oder multiples
Organversagen) kann man auch re-kombiniertes humanes aktiviertes Protein C
verabreichen [69,70].

Bei solchen Patienten im septischen Schock ist eine FFP-Transfusion nicht indiziert,
aul3er wenn eine starke Blutung vorliegt oder operative Malinahmen notwendig sind.
Eine Therapie mit Antithrombin kommt bei solchen Patienten nicht in Frage.

Die Ernahrung der Patienten ist von grof3er Bedeutung und sollte damit angefangen
werden, sobald die Patienten stabilisiert sind. Eine per os Erndhrung ist vorzuziehen,
falls das moglich ist. Bei intubierten Patienten ist die enterale Ern&hrung durch eine
nasogastrische oder nasoduodenale Sonde besser als die parenterale Ernéhrung.
Bei der Kalkulation des taglichen Kaloriebedarfs sollte es in Betracht genommen
werden, dass eine hyperkatabole Situation vorliegt, die den Kalorie- und
Proteinbedarf deutlich erhéhen. Zusatzlich sollten Vitaminen (Vit. A und C) und
Mineralien (z.B. Zinc) zur Férderung der Wundheilung verabreicht werden [67].

5. Mortalitat und Prognose

In der Literatur schwanken die Mortalitatsraten zwischen 13% und 76% [33,35,71-
90]. In den letzten Jahren wurden auf Grund einer Optimierung der Behandlung von
Patienten mit NF bessere Ergebnisse erreicht. Heutzutage betragt die Mortalitat nach
NF bei frihzeitiger Erkennung der Krankheit und aggressiver operativer Versorgung
ungefadhr um 25%, wobei friher eine Mortalitat von 40% der Regel war. Die
verschieden Typen verweisen verschiedene Mortalitatsraten; z. B. eine NF durch
Clostridium spp. resultiert in Tod in fast 70% der Féalle [91]. Der fur die Mortalitat
hauptwiegende Faktor ist der Zeitpunkt der operativen Versorgung. Je fruher die
Patienten operiert werden, desto besser sind die Ergebnisse. In der Studie von
Freischlag et al. bedeutete eine 24 Stunden Verzdgerung der operativen Therapie
einen Anstieg der Mortalitat auf 36% zu 70% [84]. Anaya et al. entwickelten eine fir
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die Mortalitat prognostischen Score [17] (Tabelle 7). Demzufolge ist die Mortalitat
beim Vorliegen den folgenden Faktoren hoher: Alter >50 Jahre, Leukozytenzahl
>40.000 /mm?®, Hamatokrit <50%, Herzfrequenz >110 /min, Temperatur <36°C und
Serum Kreatinin Werte >1,5 mg/dL. Jeder einzige von diesen Faktoren war
unabhéngig mit héherer Mortalitat assoziiert. Die Beteiligung des Stammes und des
Halses im Vergleich zu einer peripheren Beteiligung ist auch mit deutlich hdheren
Mortalitatsraten assoziiert.

Mortalitatsprognostische Faktoren
nach Anaya et al.

Alter >50 Jahre

Leukozytenzahl >40.000 /mm?®

Hamatokrit <50%

Herzfrequenz >110 /min

Temperatur <36°C

Serum Kreatinin Werte >1.5 mg/dL

Tabelle 7. Mortalitdtsprognostische Faktoren nach Anaya et al. [17]

6. Fragestellung

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war die Analyse und Evaluation des
therapeutischen Regimes, die Erkennung der Populationscharakteristika und des
Keimspektrums, sowie der Einwirkung von Komorbiditaten auf die Mortalitdt von
Patienten mit klinisch und mikrobiologisch nachgewiesener NF. Ferner sollten
anhand der erhobenen klinischen-patientenspezifischen, mikrobiologischen und
laborchemischen Daten prognostisch relevante Faktoren ermittelt werden, die es
erlauben zumindest retrospektiv Patienten mit NF hinsichtlich des Outcomes

bestimmten Risikogruppen zuzuordnen.
7. Materialien und Methodik

Fur die vorliegende Studie wurde eine elektronische ICD-9 Suche durchgefuhrt, um
alle Patienten zu identifizieren, die innerhalb von 6 Jahren (1. Januar 2005 — 31.
Dezember 2010) im Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie, Charité -
Universitatsmedizin Berlin aufgrund einer NF versorgt wurden. Die Suche ergab eine

Population von 24 Patienten mit gesicherter Diagnose einer NF. Die initiale klinische
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Diagnose wurde immer durch histologische und mikrobiologische Untersuchungen
intraoperativ erworbener Proben bestatigt. Die Kriterien fur die Bestatigung der
Diagnose bei der histopathologischen Untersuchung waren das Vorliegen von
Faszien- und/oder Muskelnekrose in Kombination mit dem mikroskopischen
Nachweis von Bakterien.

7.1. Patientencharakteristika

Die Population der Studie bestand aus 24 Patienten (15 méannlich / 8 weiblich) mit
einem Durchschnittsalter von 53,2+ 18,1 Jahren (range:20-77 Jahre). Das mittlere
Alter der weiblichen Pat. lag bei 47 + 23,1 Jahren und der mannlichen bei 57,9 + 13,6
Jahren und war statistisch nicht signifikant unterschiedlich (p=0.385).
Durchschnittlich bestanden 3,6 + 3,6 Komorbiditaten pro Patient. Dreizehn Patienten
(54,2%) waren Raucher. Bei acht Patienten bestand chronischer Alkoholabusus,
wahrend in 3 Fallen (12,5%) nachgewiesener intravendser Drogenabusus bestand.
Acht Patienten (33,3%) hatten Diabetes mellitus als Nebendiagnose, wobei bei der
Halfte davon eine Insulin-abhéangige Diabeteserkrankung vorlag. Kardiovaskulare
Erkrankungen (KVE) waren in 8 Patienten (33.3%) vorhanden. Aufgrund von
Niereninsuffizienz vor der Entwicklung der NF-Infektion bestand die Notwendigkeit
einer Hamodialyse bei 5 Patienten (20,8%). Acht Patienten (33,3%) waren
immunsupprimmiert, entweder infolge einer vorbestehenden HIV Infektion (n=3) oder
bei stattgehabter Organtransplantation (n=5). AufRer einer Patienten, die
drogenabhangig war, hatten alle Patienten mindestens eine Begleiterkrankung. Eine
anamnestisch bekannte gravierende Infektion mit einem beschwerdefreien Zeitraum
von mindestens 2 Jahren trat bei 7 Patienten (29,1%) in der Vergangenheit auf. Ein
Patient erlitt ein Rezidiv nach 2 krankheitsfreien Jahren.

Neun Patienten (42,8%) wurden initial in anderen Krankenhausern versorgt und
wurden in das Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie zur weiteren Therapie verlegt.

7.2. Algorithmus der chirurgischen Therapie

Nach der Bestatigung der klinischen Diagnose wurden chirurgische Mal3nhahmen
mittels ausgedehnter Fasziotomien und wiederholten, aufeinander folgenden
radikalen Débridements, sowohl initial, als auch in einem 12-24 Stunden Rhythmus

durchgefuihrt (Abbildung 13). Klinisch hinweisend auf eine NF war der
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charakteristische Weichteilbefund im Verbund mit der fir die NF typischen,
pathognomonischen enormen Dynamik der extrem rasch voranschreitender lokalen
Weichteilnekrosen sowie das typische Profil der lokalen und systemischen
Inflammation. Neben der intraoperativen Prasenz von nekrotischen Gewebe ohne
Durchblutungskapazitaten und unklarer, triber Flussigkeit (“dishwater” fluid), war das
Fehlen einer normalen Konsistenz der Weichteile ein weiterer Hinweis. Nach
durchgefuhrter, immer offener Wundversorgung wurden radikale, wiederholte Re-
Dédridements und Fasziektomien und systemische anti-inflammatorische ITS-
Therapie eingesetzt. Nachdem die lokale als auch systemische Situation aus
klinischer, mikrobiologischer und laborchemischer Hinsicht unter Kontrolle gebracht
wurde, konnte die endgultige Rekonstruktion der Weichteile durchgefuhrt werden
(Abbildung 14).

Abbildung 13. Intraoperativer Befund eines 45-jahrigen mannlichen Patienten mit NF der Brustwand,
der linken oberen Extremitdt und des Beckens. Ausgedehntes Débridement und Resektion des
nekrotischen Gewebes. Postoperativ erfolgte die offene Wundbehandlung und konsekutive Re-
Débridements bis zur Kontrolle der Infektion.
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Abbildung 14. Postoperatives Ergebnis des gleichen Patienten von Abbildung 13 ein Jahr nach der

Operation. Ein sekundarer Wundverschluss war in dem Fall méglich.

Die Patientendaten wurden retrospektiv ausgewertet. Folgende Daten wurden

erfasst:
Majorparameter Minorparameter
Alter Rauchen
Geschlecht Drogenabusus
Mortalitat Zeit bis zur Operation

Keimspektrum

Verlegung

Priméare Infektionsursache

Verweildauer im Krankenhaus

Antibiotische Therapie

ITS Aufenthalt

Komorbiditaten

Alkoholabusus

Aufgetretene Komplikationen

Hamodialyse in der Anamnese

SIRS

Gravierende Infektion in der Anamnese

DIC

Immunsuppression

Infektlokalisation

Anzahl der durchgefiihrten Operationen

Weichteilrekonstruktion

Amputation

Laborwerte bei der Aufnahme
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8. Statistische Analyse

Die kontinuierlichen Variablen wurden als Mittelwert und Standardabweichung
dargestellt. Die nominellen Daten wurden als Prozente vorgelegt. Student’s t-Test
oder Wilcoxon-Mann-Whitney Test wurden fiir den Vergleich von kontinuierlichen
unabhéngigen Variablen zwischen zwei Gruppen angewendet. Die kategorischen
Daten wurden mittels entweder x* Test oder Fisher-Exact-Test verglichen. Ein
Unterschied war statistisch signifikant wenn p<0.05.

9. Ergebnisse

9.1. Anamnese und initiale Symptomatik

Alle Patienten stellten sich initial mit unspezifischer Inflammationssymptomatik, wie
Schwellung und Schmerzen, vor. Auch die aus externen Krankenhdusern sekundéar
in unser Centrum verlegten Patienten hatten nach Berichten der vor Ort
behandelnden arztlichen Kollegen eine unspezifische Anamnese in deren Zentrum
ein unklares Infektgeschehen mit konsekutiven Weichgewebsnekrosen stand. In 9
Patienten (37,5%) trat die Infektion nach einem Bagatelltrauma auf, wahrend in 4
Patienten (16,7%) sich die NF postoperativ, d.h. infolge eines chirurgischen Eingriffes
entwickelte. In 2 (8,3%) Patienten wurde die NF nach dem Auftritt eines Abszesses
beobachtet wahrenddessen in 4 Patienten (16,7%) sich die NF im Gefolge einer
initial unaufféalligen, bereits abgeklungenen Infektion diagnostizieren liel3. Eine leere
Anamnese ohne definitiv fassbare Ursache konnte in 5 Fallen (20,8%) nachgewiesen
werden (idiopathische NF) (Abbildung 15).

36



Ursache

M Bagatelltrauma
M Postoperativ

[ Abszess

16,7% M Infektion

M I[diopathisch

16,7%

Abbildung 15. Graphische Darstellung der eruierbaren Ursachen der NF in der vorliegenden
Studienpopulation

9.2. Infektlokalisation

In 5 Patienten (20,8%) war die Infektion an der oberen Extremitat und in 9 Patienten
(37,5%) an der unteren Extremitat lokalisiert. In 5 Patienten (20,8%) lag eine
Brustwand vor. Eine Stamm- und Beckenbeteiligung, sowie eine Beteiligung der
proximalen unteren Extremitat bestanden in 5 Fallen (20,8%). (Abbildung 16)
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Abbildung 16. Lokalisation der NF in der Studienpopulation.

9.3. Labordiagnostik

Die durchschnittlichen Laborwerte der Studienpopulation bei der Aufnahme in
unserem Centrum sind auf der Tabelle 9 zu sehen. Alle Patienten wiesen bei der
Aufnahme erhdhte CRP Werte mit einhergehender Leukozytose auf. Durchschnittlich
lag eine Hyperglykdmie (Glukose >150 mg/dL) bei der initialen Vorstellung schon vor
(5/24 Patienten waren normoglykamisch; 1 Patient war hypoglykdmisch). Die
Nierenfunktion war beeintrachtigt, eine Hyponatriamie (Na® <135 mmol/L) wurde
durchschnittlich nachgewiesen (13/24 Patienten waren hyponatridmisch). Die
Gerinnungsparameter waren zumeist entweder pathologisch (aPPT; Verlangerung
der Gerinnungszeit) oder grenzwertig normal (Thrombozyten, INR). Es bestand
ebenfalls eine Anédmie, wie die Hamatokrit- und die Hamoglobin-Werte zeigten.
(Tabelle 8)
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Variable

Na* (mmol/L) 134,1+5,4
K* (mmol/L) 41+1,2
Kreatinin (mg/dL) 1,76 + 1,25
C-reactive protein (mg/dL) 23,4 +19,9
Glukose (mg/dL) 198,5 + 140,9
Leukozyten (/pL) 120+7,5
Erythrozyten (/pL) 3,8+£0,7
Hamoglobin (g/dL) 114+24
Hamatokrit (%) 0,33+ 0,66
Thrombozyten (/nL) 193,3+ 78,6
PTT (%) 68,6 + 16,3
INR 1,35+ 0,27
aPTT (sec) 38,8 £ 7,05

Tabelle 8. Darstellung der initialen laborchemischen Parameter aller Patienten zum Zeitpunkt der Auf-

/ Ubernahme in unser Centrum.

9.4. Operative und intensivmedizinische MalBnahmen

Im Mittel wurden 8,1 + 4,7 Operationen pro Patient durchgeftihrt. Fiinfzehn Patienten
(62,5%) wurden innerhalb von 24 Stunden nach der stationaren Aufnahme in
unserem Centrum operiert. Die durchschnittliche Verweildauer auf der ITS lag bei
22,0 £ 19,8 Tagen und die mittlere, gesamte stationare Verweildauer in unserem
Centrum war 50,7 + 25,6 Tage. Die Indikation fur eine Amputation wurde in 4 Fallen
gestellt, davon wurden 2 an der oberen und 2 an der unteren Extremitat
durchgefiihrt. Bei einem Patienten wurde eine Amputation sowohl der oberen, als
auch der unteren Extremitat durchgefiihrt. Eine externe Hemipelvektomie war bei
einem Patienten notwendig (Tabelle 9).

Bei 13 Patienten (54,1%) war eine plastische Mesh-Graft Rekonstruktion erforderlich,

ein sekundarer Wundverschluss ohne plastsiche Rekonstruktionsverfahren war in 9
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Fallen (37,5%) moglich. Eine Weichteilrekonstruktion mittels Lappenplastik wurde in
2 Fallen (8,3%) durchgefuhrt.

Durchschnittlich wurden 11,1 Erythrozytenkonzentrate (EKs) (SA 15,4) und 20 Fresh
Frozen Plasma (FFPs) (SA 33,7) pro Patient verabreicht. Acht Patienten (33,3%)
haben ein Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS) entwickelt,
eine Disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC) wurde in 5 Patienten (20,8%)
diagnostiziert. Alle Patienten, die sich eine DIC entwickelten, starben. Die

Mortalitatsrate war insgesamt 20,8% (5 von 24 Patienten).
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Parameter

Mittl. Alter (SD und Range) 53,2+18,1
(20-77)

Geschlecht (mannl./ weibl.) 15/9
Praexistente Komorbitaten 3,6(+3,5)
Bestehende Immunsuppression in % (Anzahl) 33,3 (8/24)
Dialysepflichtige Niereninsuffizienz in % (Anzahl) 20,8(5/24)
Diabetes mellitus in % (Anzahl) 33,3 (8/24)
Kardiovaskulare Erkrankung in % (Anzahl) 33,3 (8/24)
Infektion in der Anamnese % (Anzahl) 29,1 (7/24)
Nikotinabusus in % (Anzahl) 54,2 (13/24)
Drogenabusus in% (Anzahl) 12,5 (3/24)
Alkoholabusus in % (Anzahl) 33,3 (8/24)
Mittlere ITS Aufenthaltsdauer (Tage) 22,0+(19,8)
Krankenhausaufenthalt gesamt (Tage) 50,7+(25,6)

Primarvorstellung in/ Verlegung aus anderer Klinik in % (Anzahl)
Mittlere Anzahl von Operationen (Range)

42,8 (10/24)
8,1+4,7(3-38)

Patienten mit OP innerhalb der ersten 24h nach Aufnahme in % 62,5
(Anzahl) (15/24)
Majoramputation von Extremitaten in % (Anzahl) 16,7 (4/24)
Mortalitat in % (Anzahl) 20,8 (5/24)
SIRS in % (Anzahl) 33,3 (8/24)
DIC in % (Anzahl) 20,8 (5/24)
Mittlere Anzahl transfundierter EKs 11,1+15,4
Mittlere Anzahl transfundierter FFPs 20+33,7

Tabelle 9: Patientencharakteristika und Prognose-relevante Parameter

9.5. Mikrobiologische Befunde

Eine multibakterielle Infektion (Typ | NF) wurde in 11 Patienten (45,8%)

diagnostiziert. Eine Mischinfektion von Gram (-) und Gram (+) Keimen oder

Anaeroben wurde in 9 von diesen Patienten festgestellt. Eine Typ Il Monoinfektion
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war in 13 Fallen (54,2%) nachweisbar. Ein hamolytischer Streptokokkus der A
Gruppe wurde bei 6 Patienten (25%) identifiziert, ein h&molytischer Streptokokkus
der Gruppe G bei einem Patienten (4,2 %). Ein Methicillin — resistent Staphylococcus
aureus verursachte die Infektion in 5 Patienten (20,8%), wéahrend Candida albicans
in einem Patienten erkannt wurde (4,2%). (Abbildung 17)

60%

50%
M Candida alb.

40%
B MRSA

30% 4,2%

B-hdam. Streptokokkus Gruppe

20% 17 G

M B-ham. Streptokokkus Gruppe
10% ,, A

0%

Typ | Typ Il

Abbildung 17. Keimspektrum und Verteilung der zwei Typen von NF in der Studienpopulation.

9.6. Unterscheidungsmerkmaler von uberlebenden und

nicht— Uberlebenden Patienten

Abh&ngig von der Mortaltat der NF wurden in der vorliegenden Patientenkohorte zwei
Gruppen gebildet (survivor/ non-survivor) (Tabelle 10). Die statistische Auswertung
der Daten zwischen den beiden Gruppen zeigte einen statistisch signifikanten
Unterschied in der Haufigkeit einer DIC (p<0,001). Die verabreichten FFPs waren
signifikant mehr in der Gruppe der Patienten, welche die NF nicht Uberlebten
(p<0,001). Die Zahl der Thrombozyten bei der Aufnahme zwischen den beiden
Gruppen war mit niedrigeren Werten in der Gruppe fast statistisch signifikant
(p=0,052). Zusatzlich bestand eine Tendenz fir schlechtere Gerinnungswerte wie
PTT und INR in der Gruppe der nicht Uberlebenden Patienten. In Bezug auf das
Keimspektrum bestand kein Unterschied zwischen beiden Gruppen. Die Haufigkeit
einer Stammbeteiligung war signifikant hoher in der Gruppe nicht Uberlebender
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Patienten (p<0,01), wahrend das Einsetzen einer
antibiotischen Therapie bei Giberlebenden Patienten haufiger war (p<0,001). In 60%

kombinierten empirischen

der Patienten welche nicht Uberlebten wurde initial als empirische antibiotische

Therapie nur Ampicillin/Sulbaktam eingesetzt.

barameter Survivor Non-Survivor 0
(n=19) (n=5)

Alter (Jahre) 51,8+18,2 58,6+10,4 0,43
Anzahl von Operationen 8,3+3,9 7,4+7.6 0,19
Krankenhausaufenthalt (Tage) 54,5424 2 36,0+27,8 0,15
ITS Aufenthalt (Tage) 19,1+17.0 33,0+27,7 0,17
Thrombozyten (/nL) 211,7+75,2 134,4462,7 0,052
PTT % (No.) 72,1+14,4 58,0+18,8 0,09
INR 1,30+0,23 1,5540,38 0,21
aPTT (sek) 38,247,4 40,646,3 0,52
Leukozyten (/pL) 13,0477 8,5+6,6 0,12
CRP (mg/dL) 23,9421,3 21,7+15,6 0,85
Kreatinin (mg/dL) 1,56+1,13 2,39+1,57 0,26
EKs (No.) 7,418,8 30,6+29,8 0,09
FFPs (No.) 6,6+10,8 91,3+17,5 0,003
DIC % (No.) 5,2 (1/19) 100 (5/5) <0,001
Becken-/ Thoraxbeteiligung % (No.) 21 (4/19) 100 (5/5) 0,003
Initiale antibiotische Kombinationstherapie % 84,2 (16/19) 40 (2/5) <0,001

(No.)

Tabelle 10. Darstellung der patientenspezifischen Merkmale und Prognose-relevanten Faktoren in

Uberlebenden vs. nicht-Uiberlebenden Patienten.
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10. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden erstmals am Centrum fir Muskuloskeletale
Chirurgie alle Patienten der Jahre 2005 - 2010 hinsichtlich patientenspezifischer
Parameter und prognostisch relevanter Risikomerkmale retrospektiv analysiert und
deren Einfluss auf das Uberleben der NF untersucht. Die Resultate zeigten, dass
obwohl sich in den letzten Jahren die Mortalitatsrate gebessert hat, die NF eine nach
wie vor sehr ernstzunehmende Infektionserkrankung der Weichteile darstellt, die sich
durch eine enorm fulminante Dynamik in ihrer Progression auszeichnet und auch in
der vorliegenden Patientenkohorte noch in 20,8% der Falle letal endete. Die
prasentierte retrospektive Analyse konnte bestatigen, dass eine frihe zuerst
klinische, dann mikrobiologische und histopathologische Diagnosestellung gefolgt
von einer konsequenten und notfallméf3igen chirurgischen Therapie (Fasziotomien,
Fasziektomien und Redébridements) den Schlissel zu einer reduzierten
Mortalitatsrate bei Patienten mit einer NF darstellt [91,92]. Um diese Uberlebensraten
zu erreichen aber auch akzeptable funktionelle Ergebnisse zu erzielen, muss diese
chirurgische Therapie unbedingt sowohl initial als auch im weiteren Verlauf durch Re-
Evaluation mit flankierenden intensivmedizinischen, mikrobiologischen

(Antibiogramm) und plastisch-chirurgischen Mal3nahmen abgestimmt werden.

Die differenzierte Auswertung patientenspezifischer Parameter und assoziierter
Komorbiditaten / Risikomerkmale konnte aber ferner aufzeigen, dass sich hinsichtlich
der Wahrscheinlichkeit eine NF zu uberleben bestimmte Faktoren identifizieren

lieRen, welche outcomerelevant sind.

Ein entscheidender Punkt ist, dass multimorbide Patienten, die eine NF-suspekte
Weichteilinfektion mit einhergehender Beeintrachtigung der Gerinnungsparameter
aufweisen, ein aggressives Therapieschema mit Breitbandantibiotika und einer
grof3zigigen Indikationsstellung zur chirurgischen Intervention bekommen sollen.
Gestutzt wird diese Auffassung, dadurch, dass bei Patienten in der vorliegenden
Kohorte mit einer initial vorliegenden Verbrauchskoagulopathie (DIC) die NF in allen
Fallen nicht tiberlebt werden konnte.

Obwohl die Inzidenz der NF noch relativ niedrig ist, nimmt ihre Pravalenz standig zu
[93,94]. Hierfur sind multiple pathogenetische Faktoren verantwortlich. So steigt
kontinuierlich die Zahl von multimorbiden und immunsupprimierten Patienten und die
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Alterung der Bevdlkerung nimmt zu, was aufgrund der vermehrten Infektanfalligkeit
als der Hauptgrund der steigenden Inzidenz der NF betrachtet wird. Auf Grund von
den oben genannten Punkten ist jede Weichteileinfektion bei solchen Patienten
extrem verdachtig auf NF [95]. Die Wichtigkeit einer raschen und aggressiven
Versorgung in diesen Fallen ist lebensrettend und kann nicht Gberschatzt werden
[92]. Eine frGhe Erkennung der in den frihen Stadien der Krankheit unspezifischen
und atypischen Symptomatik stellt die Hauptproblematik und diagnostische
Herausforderung gleichermalRen dar. Spezielle, klar erkennbare und indikative
Symptome, die zur klinischen Diagnose fuhren kdonnten, bestehen leider nur in der
letzten Phase der Infektion [96], was alle TherapiemalRnahmen nicht selten erfolglos
sein lait. Daher werden Bemuhungen unternommen zusatzliche Indikatoren und
Faktoren zu identifizieren welche zur rasche Diagnosestellung fihren kénnen und
somit die anfangs unspezifische klinische Untersuchung unterstiitzen und dadurch
die Sensitivitdt und Spezifitat der Diagnosestellung verbessern [93,40]. Hierflr in
Frage kommen laborchemische/ mikrobiologische Marker, intraoperative Befunde
und spezifische Patientencharakteristika, die bei der frihen Diagnose und der
Indikationsstellung fur operative Therapie von Bedeutung sein konnen oder aber, aus
retrospektiven Studien bekannt, pradiktiv fur einen rapiden Verlauf oder reduzierte
Prognose sein konnen. Zusatzlich sind diese Faktoren auch bei der
Patientenstratifizierung wichtig, da sich in Kenntnis bestimmter prognoserelevanter
Faktoren Patienten von vornherein bestimmten Risikogruppen zuordnen lassen, die
dann ein initial bereits aggressiveres oder spezifisches Management erfordern, um
so der Eskalaton der NF und konsekutiven Gewebenekrosen aktiv
entgegenzuwirken [25]. Des Weiteren ist die Erkennung des Keimspektrum fur das
Einsetzten von der geeigneten antibiotischen Therapie von grof3er Bedeutung. Das
Keimspektrum &andert sich standig: friher waren die Mischinfektionen haufiger,
aktuell nimmt die Inzidenz von Monoinfektionen durch multiresistente Keime standig
zu [3,94].

Die Patientencharakteristika in der vorliegenden Studienpopulation sind hinsichtlich
der fiir die Manifestation einer NF pradisponierenden Faktoren in Ubereinstimmung
mit Ergebnissen friherer Studien [97,98,32]. Durchschnittlich wiesen die Patienten
eine mittlere Anzahl von 3,6+3,5 Komorbiditaten auf. Diabetes mellitus,
Immunsuppression bei HIV-Infektion oder nach Transplantation, kardiovaskulare

Erkrankung und Niereninsuffizienz waren die haufigsten Begleiterkrankungen in
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diesem Patientenkollektiv. Friihere Studien zeigten bereits ein zunehmendes Risiko
fur die Ausbildung einer NF, bei gleichzeitigem Vorliegen der 0. g. Komorbiditaten
[38]. Daher sollte bei multimorbiden Patienten mit unklaren Weichteileinfektionen
eine NF unbedingt ausgeschlossen werden, auch wenn kein klares ursachliches
Ereignis in Form eines Minimaltraumas oder vorbestehender Infektion anderer
Genese in der Anamnese besteht. Die Tatsache, dass bei den meisten Patienten die
Infektion entweder nach einem Bagatelltrauma oder idiopathisch auftritt, bestatigt
den o. g. Punkt [1]. Dies war auch der Fall in der vorliegenden Studie; in 37,5% der
Féalle trat die Infektion nach einem Bagatelltrauma, wéhrend in 20,8% der Patienten

kein Trauma oder anderes kausatives Ereignis in der Anamnese nachweisbar war.

Die laborchemische Blutanalyse des peripheren Serum und Plasma von Patienten
mit NF zeigen initial als auch im Verlauf wenn auch unspezifische aber deutliche
Verdnderungen: Die Patienten der vorliegenden Studie waren hyponatridmisch,
wahrend die Werte fur Kaliumionen normal waren. Die Nierenfunktion war gestotrt
und die durchschnittichen Kreatinin-Werte lagen bei 1,7+1,2 mg/dL. Eine
Hyperglykdmie mit durchschnittlichen Glukosekonzentrationen von
198,5+140,9mg/dL lag initial vor. Die systemische CRP-Konzentration im Serum war
(23,4+19,9 mg/dL); eine leichte Leukozytose und eine moderate Anamie war
ebenfalls vorhanden. Diese Verdnderungen sind konform mit den Resultaten wie sie
in den Studien von Wall et al. [41] und Wong et al. [25,43] aufgedeckt werden
konnten. Interessanterweise bestand in der vorliegenden Population zusétzlich eine
Stérung der Gerinnung im Sinne einer Koagulopathie. Obwohl der INR der NF
Patienten nicht signifikant beeintrachtigt schien, war die PTT pathologisch erniedrigt
und aPTT erhoht. Eine nennenswerte Thrombopenie war nicht evident. Allerdings
bestand in den die NF nicht Uberlebenden Patienten eine Neigung zu niedrigeren
Werten, was bei den uberlebenden Patienten nicht der Fall war. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenden und nicht Uberlebenden
Patienten konnte nicht nachgewiesen werden. Die p Werte von 0,052 mit einer
Power von nur 0,40 verfehlen knapp das Signifikanzniveau und verdeutlichen somit
allenfalls einen Trend. Man kann vermuten, dass diese Tendenz auf Grund der
kleinen Populationsgrof3e nicht signifikant ist. Des Weiteren konnte bei 80% der nicht
Uberlebenden Patienten (4/5), initial eine Koagulopathie mit einer DIC nachgewiesen

werden. Zusatzlich bestand ein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von DIC und
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in der Zahl der transfundierten FFPs zwischen den Uberlebenden und nicht
Uberlebenden Patienten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei NF Patienten
mit initial manifester Koagulopathie oder auch bei Patienten, deren Gerinnungswerte
an den Normalgrenzen liegen diese Parameter prognostisch relevant und somit
pradiktiv fur ein erhdhtes Risiko sind Komplikationen zu erleiden oder auch an der NF
zu versterben. Aus klinischer Perspektive sollten diesen Resultaten zufolge diese
Patienten kritisch beobachtet werden und es sollte grol3ziigig die Indikation fur
Substitution von Gerinnungsfaktoren gestellt werden [99]. In der Gruppe der
Uberlebenden Patienten, die bei der Aufnahme bessere Gerinnungsfaktoren
aufwiesen, gab es nur einen Patienten (5,2%) der eine DIC entwickelte.

Die vorliegenden Auswertungen der Lokalisation und die Ausdehnung der NF
Infektion besal3en ebenfalls nennenswerte Auswirkungen auf die Mortalitat der
Patienten. Bei allen Féllen bestand in der Gruppe der nicht Gberlebenden Patienten
eine Mitbeteiligung des Stammes. Das Becken und der Thorax waren in nur 21% der
Falle (4/19) in der Gruppe der Uberlebenden Patienten betroffen (p<0,01). Unsere
Daten unterstiitzen die Hypothese, dass die Prognose bei Ubergreifen und
Ausdehnung der NF auf die Becken- oder Stammregion signifikant schlimmer ist
[100]. Die frihe und aggressive operative Versorgung, notfalls auch durch eine
Amputation, zur Vermeidung der sekundaren Stammbeteiligung ist enorm
prognoserelevant und kann demzufolge lebensrettend sein (,life before limb*). Die
Mehrheit der amputierten Patienten (3/4) in dieser Studie tberlebte, wahrend in der
Gruppe der nicht Uberlebenden Patienten nur in einem Fall eine Amputation
durchgefuhrt wurde.

Die identifizierten Keime in der vorliegenden Population bestatigen im Vergleich zu
den letzten Jahren einen Wandel im NF Keimspektrum [38,25]. Friher waren die
Mischinfektionen haufiger (Typ | NF) [97,101,102]; was in dieser Studie nicht
bestatigt werden konnte. In der Mehrheit der Patienten (54,2%) war eine Typ Il NF
vorhanden. Der hamolytische Streptokokkus der Gruppe A und der Staphylococcus
aureus waren die am haufigsten erkannten Bakterien. Bemerkenswert war die
vorhandene Resistenz gegen Methicillin in allen Fallen einer Infektion durch einen
Staphylococcus aureus (Methicillin Resistant Staphylococcus aureus — MRSA).
Dieser Befund geht konform mit vergleichbaren Studien, die einen Anstieg der
aufgrund MRSA Infektionen bei NF Patienten [6]. Interessanterweise wurde bei
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einem HIV-Patienten eine NF nachgewiesen, die durch eine Candida albicans
verursacht wurde. Es ist anzunehmen, dass in den kommenden Jahren auf Grund
des Anstieges in der Zahl der immunsupprimierten Patienten die Pravalenz solcher
Infektionen zunehmend wird. In den Typ | NF Féllen bestand eine Mischung von
Aerobier Gram (+) und Gram (-), sowie von Anaerobier Bakterien. Analog zu
multimorbiden Patienten muss daher bei Patienten mit Immunsuppression indifferent
welcher Genese und suspekter Weichteilinfektion besondere Wachsamkeit
herrschen und diagnostische Bemihungen unternommen werden, eine NF

auszuschlie3en oder eben frihzeitig auf die Spur zu kommen.

Es konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass bei den verstorbenen
Patienten im Vergleich zu den tberlebenden Patienten eine empirische antibiotische
Monotherapie bei noch ausstehenden Ergebnissen des Antibiogramms signifikant
haufiger eingesetzt wurde. Das Praparat, das am haufigsten eingesetzt wurde,
bestand aus einer Kombination von Ampicillin und Sulbactam. Ampicillin ist ein
Betalaktam-Antibiotikum und Sulbactam ein f — Lactamase — Inhibitor. Obwohl die
Kombination von Ampicillin and Sulbactam ein Breitbandspektrum — Antibiotikum ist,
kann es nicht als suffizient fir die Therapie von solchen gravierenden Infektionen
betrachtet werden [53]. Die initiale Beifigung vom Clindamycin in dem Schema kann
die Effizienz der antibiotischen Therapie deutlich verbessern. Clindamycin ist ein
Inhibitor der Proteinsynthese und kann bei Streptokokkus oder Klostridien Infektionen
die Produktion von Endotoxinen und M Proteinen blockieren, die zu einer DIC oder
zu einem SIRS fuhren kénnen [38].

Die ersten Phasen der NF sind leider durch unspezifische Symptome
gekennzeichnet und maskieren daher die richtige Diagnose. Daher wurde und wird
seltener eine effektive empirische antibiotische Therapie eingesetzt. Die Aufdeckung
der pathophysiologischen Mechanismen und die Bestimmung prognostisch
relevanter Faktoren fir die Identifizierung der Hoch-Risiko Patienten und das
Erreichen von besseren Versorgungsergebnissen dieser gravierenden Infektion ist
daher extrem wichtig. Entsprechend den in der vorliegenden Studie retrospektiv
identifizierten Prognosefaktoren kénnen in absteigender Reihenfolge der statistischer
Signifikanz das therapeutische Outcome reduzieren und die Mortalitat steigern:

-die initiale antibiotische Monotherapie,
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-die Koagulopahtie,

-die Beteiligung von Stamm, Thoraxwand und den proximalen Segmenten der

Extremitaten,

- und die zunehmende Zahl von Komorbiditdten sowie eine bestehende

Immunsuppression.

Eine Einbindung und Berticksichtigung dieser prognostisch relevanten Faktoren in
gangige Therapieschemata der NF scheint daher unbedingt erforderlich, um eine
rechtzeitige therapeutische Intervention nicht zu verpassen und die ansonsten

deletédre Prognose zu verbessern.

Bei multimorbiden Patienten mit fur NF pradisponierenden Faktoren, die sich mit
einer Weichteileinfektion in der Rettungsstelle vorstellen, empfehlen wir den Einsatz
von einem doppelten antibiotischen Schema mit einem Breitbandsprektrum -
Betalaktam — Antibiotikum und Clindamycin. Bei Verdacht auf eine MRSA Infektion
kbnnen sich Vancomycin, Linezolid oder Daptomycin als nutzlich erweisen.
Allerdings favorisieren wir initial Linezolid auf Grund der hohen Rate von Patienten
mit Niereninsuffizienz. Bei Hochrisikopatienten im fortgeschrittenen Stadium und
kritischen Zustand ist bis zum Vorliegen des Antibiogrammes ein Triple-Schema mit
Penicillin, Aminoglykoside und Clindamycin indiziert [30]. Die Monotherapie mit

Imipenem oder Meropenem kann als Alternative dienen.

Die Zahl der pro Patient durchgefiihrten Operationen in der vorliegenden Studie war
im Vergleich zu friheren Studien hdher [101]. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass
ein aggressives operatives Verfahren mit ausgedehnten Débridements und Second-
Look Revisionen im 12-24 Stundenrhythmus in unserem Centrum favorisiert wird.
Zusatzlich nimmt die Zahl der Operationen auf Grund von der Verwendung und
Wechsel von wundokklusiven Verbadnden wie einem Vacuumversiegelung (VAC)-
System und der Notwendigkeit einer plastischen Rekonstruktion zu. Es gab kein
statistisch signifikanter Unterschied in der Anzahl durchgefiihrter Operationen
zwischen beiden Gruppen. Die rechtzeitige Zufihrung zur operativen MaRnahme mit
intensiven Débridements in der frGheren Phasen der Krankheit ist fur die
Verbesserung der Prognose extrem wichtig [103,66,5]. Zusétzlich muss aber eine
effektive antibiotische Therapie im Verbund mit intensivmedizinischen MalRnahmen

und Gerinnungsfaktorenoptimierung zum Einsatz kommen.
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Die Verstarkung der interdisziplinaren Zusammenarbeit in Diagnostik und Therapie
der NF von Unfall-, Viszeral-, Gefal3chirurgen, plastischen Chirurgen, Infektiologen,
Mikrobiologen, Pathologen und Intensivmedizinern in der Behandlung der NF hat in
den letzten Jahren zu einer signifikanten Minderung der Mortalitdt gefuhrt [4].
Wahrend die Mortalitat der NF in der vergangenen Jahrzehnten bei ungefahr 70%
lag [39], liegen heute auf Grund der o. g. interdisziplindren Zusammenarbeit die
Werte bei unter 30% [6,37,38,94]. Die 20,8% Mortalitat in der vorliegenden
Population ist in Ubereinstimmung mit den fallenden Mortalitatsraten, die in anderen
Studien beschrieben wurden und gleichzeitig ein Indikator fir eine vergleichsweise
effiziente Therapie der NF an unserem Centrum.

11. Schlussfolgerung

Die Datenanalyse weist auf die grol3e Wichtigkeit der interdisziplinaren
Zusammenarbeit fur die Behandlung der NF hin. Die Kombination von aggressiven
chirurgischen MalRnahmen, von optimierter antibiotischer Therapie (Doppelt-Schema
von Breitspektrum- Betalaktam- Antibiotiken und Clindamycin) sowie von der friihen
Identifizierung von fur Sepsis und Koagulopathie prognostischen Faktoren in Hoch-
Risiko Patienten kann zu erfolgreichen Ergebnissen und zur Minimierung der
Mortalitdt nach NF fuhren. Entscheidend ist die Erkennung und Bertcksichtigung von
prognostisch relevanten Risikofaktoren. Hierdurch wird es ermdéglicht mehr als zuvor
eine auf das individuelle Patientenprofil zugeschnittene interdisziplinare Therapie
abzustimmen und den Verlauf der NF entscheidend zu beeinflussen.
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12. Zusammenfassung

Hintergrund: Nekrotisierende Fasziitis (NF) ist eine seltene aber potenziell tédliche
Erkrankung der Weichteile. In den letzten Jahren war ein Wandel in Bezug auf die
Patientencharakteristika und das Keimspektrum zu verzeichnen. Das Ziel der
vorliegenden Studie war die Identifizierung der Charakteristika und Risikofaktoren der
NF Patienten, die Bestimmung des Keimspektrums und die Bestimmung von
unterschiedlichen Prognosefaktoren bei Uberlebenden und nicht Uberlebenden
Patienten.

Materialien und Methodik: Die Daten von allen Patienten mit NF, die ab 1. Januar
2005 bis 31. Dezember 2010 in dem Centrum fiur Muskuloskeletale Chirurgie,
Campus Virchow Klinikum, Charité Universitatsmedizin behandelt wurden, wurden
retrospektiv analysiert.

Ergebnisse: Die Mortalitdt von den 24 behandelten Patienten betrug 20,8%. Der
Mittelwert von Komorbiditditen war 3,6+3,5 pro Patient. Diabetes mellitus,
kardiovaskulare Erkrankung (KVE) und Immunsuppression waren die am haufigsten
einhergehenden Begleiterkrankungen. Die Mehrheit der Infektionen (54,2%; 13/24)
waren Monoinfektionen. Hamolytischer Streptokokkus der Gruppe A (25%) und
Methicillin - resistent Staphylococcus aureus (MRSA) (20,8%) waren die am
haufigsten vorkommenden Keime. Durchschnittlich wurden 8,1+ 4,7 Operationen pro
Patient durchgefuhrt. In 8 Patienten (33,3%) wurde ein systemisches
inflammatorisches Response — Syndrom (SIRS) diagnostiziert, in 5 Patienten
(20,8%) wurde der klinische Verlauf durch eine disseminierte intravasale Gerinnung
(DIC) kompliziert. Alle Patienten, die eine DIC entwickelten, starben. Im Vergleich zu
den uberlebenden bestand bei allen nicht Uberlebenden Patienten initial eine
septisch induzierte Koagulopathie, die sich im Verlauf zu einer DIC entwickelte
(p<0,001). Ferner wurde bei den nicht Uberlebenden Patienten initial nur eine
empirische antibiotische Monotherapie mit Ampicillin und Sulbaktam eingesetzt
(p<0,001).

Schlussfolgerung: Die aggressive chirurgische Versorgung mit einhergehender
optimierter antibiotischer Therapie mittels Doppelschema (Breitspektrum-Beta-
Laktam-Antibiotikum und Clindamycin) sowie das Fehlen einer initialen

Koagulopathie / DIC scheinen die entscheidenden Préadiktoren fur reduzierte
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Mortalitat zu sein. Die Berucksichtigung anderer in dieser Studie identifizierter
Prognosefaktoren wie die initiale antibiotische Monotherapie, die Beteiligung von
Stamm, Thoraxwand und den proximalen Segmenten der Extremitdten und die
zunehmende Zahl von Komorbiditdten sowie eine bestehende Immunsuppression
konnte in aktuellen Therapieschemata der NF eine mehr auf das individuelle
Patientenprofil zugeschnittene Therapieoptimierung und Outcomeverbesserung
ermoglichen und damit einer weiteren Eskalation der ansonsten schwerwiegenden

Erkrankung aktiv entgegenwirken.
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