248

REFERIERT & KOMMENTIERT

Aus der internationalen Literatur

Therapie der Sepsis

Aktuelle Konzepte aus chirurgischer Sicht

Die internationale Sepsiskampagne (,Surviving Sepsis Campaign") hat in ihren
Empfehlungen vor allem labordiagnostische Aspekte und medikamentése
Therapiemdglichkeiten der Sepsis aufgegriffen. Eine entscheidende Rolle spielt
jedoch die friihzeitige Erkennung und Sanierung des Sepsisherdes (,source
control”). Wie dabei aus chirurgischer Sicht vorzugehen ist, stellt eine aktuelle
Ubersichtsarbeit aus dem Universitétsklinikum GieBen dar.

=«

fiir Krankenhaushygiene, Klinikum Stuttgart

In den Jahren 2008 und 2012 hat die
Surviving Sepsis Campaign Empfeh-
lungen zum Sepsismanagement in
der Notaufnahme und auf der Inten-
sivstation publiziert [1, 2]. Einer der
wichtigsten Bausteine ist dabei eine
friithzeitige, empirische Antibiotika-
therapie, die unmittelbar nach der
Abnahme von Blutkulturen beginnen
sollte. Weitere Bestandteile sind die
Bestimmung des Serumlactat-Werts,
die Messung der himodynamischen
Parameter und die Ermittlung der
Sauerstoffsittigung. Die Messwerte
dienen dazu, supportive intensivime-
dizinische Mafnahmen einzuleiten
und zu steuern. Die chirurgische
Diagnostik und Herdsanierung wird
in den Empfehlungen der Sepsiskam-
pagne jedoch nur kurz thematisiert.
Die Autoren aus GieRen geben hierzu
detaillierte Empfehlungen ab [3].

Bezogen auf alle Fille von schwerer
Sepsis ist ein Sepsisherd im Bauch-
raum mit 66 % die haufigste Ursache.
Betrachtet man lediglich Patienten,
bei denen die Sepsis nach einem gro-
Reren bauchchirurgischen Eingriff
auftrat, so liegt sogar in 85% der
Fille ein intraabdomineller Fokus
wie beispielsweise eine Nahtdehis-
zenz mit sekundirer Peritonitis vor.
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Mit einem Kommentar von Prof. Dr. med. Matthias Trautmann, Leiter des Instituts

Die Autoren betonen, dass an eine
solche Komplikation auch dann ge-
dacht werden muss, wenn sich der
Patient nach einer Operation zu-
ndchst nicht in der chirurgischen
Notaufnahme, sondern beim nieder-
gelassenen Arzt bzw. in der Allge-
meinsprechstunde vorstellt. Gerade
bei dlteren Patienten kiindigt sich
eine postoperative Sepsis oft mit un-
spezifischen Allgemeinbeschwerden
an. Solche Beschwerden konnen eine
Oligurie (maskiertes Schocksyn-
drom) oder ein geistiger Leistungs-
abfall sein.

Sehr wichtig ist es, in diesem Sta-
dium eine laborchemische Bestim-
mung des C-reaktiven Proteins (CRP)
durchzufithren. Nach Pankreasein-
griffen signalisiert beispielsweise
ein CRP-Wert von >140 mg/dl am
vierten Tag nach der Operation eine
entziindliche Komplikation. Klinisch
sollte unbedingt auf die Atemfrequenz
geachtet werden, die bei systemisch
wirksamen Entziindungsprozessen
deutlich tber den Normwert von
12 Atemziigen pro Minute in Ruhe er-
hoht ist. Bei erhohter Atemfrequenz
kann die Pulsoxymetrie wertvolle Hin-
weise geben. Liegt der damit gemes-
sene Wert der Sauerstoffsittigung
unter 90%, sollte schnellstmoglichst
eine weitere Diagnostik eingeleitet
werden.

Ist der Verdacht auf eine Komplikati-
on im Bauchraum einmal festgestellt,
so sollte bereits in der Notaufnahme
bzw. in der Ambulanz eine abdomi-
nelle Ultraschalluntersuchung vorge-
nommen werden. Sie kann Hinweise
auf einen Abszess oder freie Fliissig-
keit im Bauchraum geben. Genauere
Informationen liefert die computer-
tomographische Untersuchung (CT),
wdhrend das abdominelle MRT (Ma-
gnetresonanz-Tomogramm) weniger
gut fiir die Erkennung entziindlicher
Prozesse geeignet ist.

Gibt die Bildgebung Hinweise auf
einen entziindlichen Sepsisherd,
sollte die operative Sanierung bald-
moglichst angestrebt werden. Die
Autoren unterstreichen jedoch, dass
ein optimales Zeitfenster fiir einen
solchen Eingriff innerhalb des ersten
Tages nach Aufnahme wissenschaft-
lich nicht exakt definiert wurde. Der
Effekt eines verzogerten Vorgehens
(Verzégerung >24 bzw. >48 Stunden)
wurde in mehreren Studien evalu-
iert. In einer Studie bei Patienten mit
akutem Abdomen lag beispielsweise
die Letalitit bei 27%, wenn inner-
halb von 48 Stunden operiert wurde,
wihrend sie bei spiterer OP auf 59%
stieg. Bei perforierten Magenulzera
zeigte sich in einer Studie ein An-
stieg der Letalitit um 2,4% fiir jede
Stunde der Verzdgerung eines ope-
rativen Eingriffs. Es hat daher Sinn,
den operativen Eingriff so frith wie
moglich am Tag der Diagnosestellung
einer Sepsis mit operativ sanierbaren
Fokus einzuplanen.

Aus einer grof} angelegten klinischen
Studie ist bekannt, dass Patienten mit
der Diagnose einer Sepsis umgehend
auf die Intensivstation verlegt werden
sollten. In der Studie zeigte sich ein
Anstieg des Mortalitédtsrisikos um
1,5% fiir jede Stunde, um welche die



REFERIERT & KOMMENTIERT

Tab. 1. Bedeutung der chirurgischen Fokussanierung fiir die Mortalitat des Sepsispatienten [3]

Erstautor, Erkrankung

Jahr [n]
Anderson Schwere intraabdo- 125
etal., 1996 minelle Sepsis

Biichler et al.,  Diffuse Peritonitis 186
1997

Wacha et al., Diffuse Peritonitis 355
1999

Seiler et al., Diffuse Peritonitis 258
2000

Barie et al., Intraabdominelle 465
2004 Infektionen

Verlegung auf die Intensivstation ver-
zogert wurde [4].

Das operative Vorgehen hat zum Ziel,
den Eiterherd zu drainieren und eine
vorhandene Leckage oder Dehiszenz
zu schlieRen. Der Eingriff sollte sich
in der akuten Sepsisphase moglichst
auf essenzielle Malnahmen be-
schrianken. Die Herstellung physiolo-
gischer anatomischer Verhéltnisse ist
ein spéteres Ziel, welches nach Stabi-
lisierung des Patienten in einem Re-
visionseingriff in Angriff genommen
werden kann. Eine Frage, die im Rah-
men der chirurgischen Forschung
der vergangenen Jahre immer wie-
der evaluiert wurde, ist die, ob nach
einem Ersteingriff geplante Relaparo-
tomien (sog. ,second-look“-OP) zu de-
finierten Zeitpunkten vorgenommen
werden sollen, oder ob sich die Not-
wendigkeit eines erneuten Eingriffs
an klinischen Befunden und Symptomen
orientieren sollte (,on-demand“-Rela-
parotomie). In einer Studie mit gro-
Rer Patientenzahl (116 pro Gruppe)
konnte gezeigt werden, dass sich die
Mortalitit bei ,on-demand“Relapa-
rotomie nicht erhohte, wiahrend die
Anzahl der chirurgischen Interven-
tionen und der Verbrauch von Kran-
kenhausressourcen signifikant gerin-
ger war [5].

Die Autoren weisen allerdings auf
zwei Indikationen hin, bei denen
eine geplante Relaparotomie sinnvoll

Patienten Initiale Fokus- Mortalitat [%]
sanierung

icht gel Bei primar Bei primar nicht
nic toge un- gelungener gelungener
gen [%] Fokussanierung Fokussanierung
48 19,2 90,2
11 10 25
30 14 47
11 13 27

Anstieg um 22,6 %

ist. Zum einen sollte ein solcher Ein-
griff am Folgetag eingeplant werden,
wenn sich bei der Erst-OP Hinweise
fiir eine Darmischdmie ergaben. Hier
muss bei dem zweiten Eingriff iber-
priift werden, ob weitere Darman-
teile minderdurchblutet oder gar be-
reits nekrotisch geworden sind. Eine
Indikation zum geplanten Zweitein-
griff besteht auch, wenn die vordere
Bauchwand wegen massiver Distensi-
on der Darmschlingen nicht geschlos-
sen werden konnte. Dass insgesamt
eine erfolgreiche Sanierung -eines
intraabdominellen Infektionsherds
die Prognose des Sepsispatienten er-
heblich verbessern kann, ergab sich
aus einer Reihe von vergleichenden
Kohortenstudien (Tab. 1).

Bei der Exploration des Bauchraums
sollten aus dem Sepsisherd sowie aus
weiteren Materialien wie Aszitesfliis-
sigkeit oder entziindlich verdndertem
Gewebe Proben fiir die mikrobiologische
Untersuchung abgenommen werden.
Dies sollte auch dann geschehen,
wenn der Patient bereits eine Anti-
biotikatherapie erhidlt. Dass Letztere
moglichst frith begonnen werden
sollte, ist heute Standardwissen. Die
Untersuchung der Materialien aus
dem Bauchraum kann dennoch dazu
dienen, Erreger nachzuweisen, die
nicht im Spektrum der initial einge-
setzten antimikrobiellen Pharmaka
liegen.

Neben der konventionellen Diagnos-
tik werden zunehmend auch mole-
kulare Techniken wie der Erreger-
nachweis mittels Amplifikation der
16S rDNA eingesetzt, die allerdings
nur in spezialisierten Laboratorien
zur Verfiigung stehen. Die Autoren
erwdhnen auch den Schnelltest auf
bakterielle Erreger mit dem Septi-
Fast-System (einer breit angelegten
Technik auf der Basis der Polyme-
rase-Kettenreaktion), die allerdings
lediglich fir Blutproben validiert
ist. Auch sie ermoglicht einen Erre-
gernachweis selbst dann noch, wenn
bereits eine breit wirksame antibio-
tische Therapie begonnen wurde.

Fiir den schnellen Gebrauch am
Krankenbett haben die Autoren aus
den von der Sepsis Campaign publi-
zierten Mafinahmenbiindeln eine
Checkliste erstellt, die mit Zeitvorga-
ben versehen ist. Man kann daran
ersehen, dass die chirurgische Inter-
vention in der MaRnahmenkette erst
an dritter Stelle steht, mit unklarer
Aussage tiber den Einfluss der Dauer
bis zur chirurgischen Intervention
auf die Prognose (Abb. 1). Himody-
namische und respiratorische Stabili-
sierung des Patienten haben in jedem
Fall Vorrang. Eine eventuell sinnvolle
niedrig dosierte Glucocorticoid-The-
rapie bei ungentigendem Ansprechen

des Patienten auf Catecholamine
steht am Ende der Handlungskette.

Hardy-Thorsten Panknin,

Berlin

I! Kommentar

Die Leitlinien der internationalen
Sepsiskampagne thematisieren in der
Tat vor allem intensivimedizinische
und pharmakotherapeutische As-
pekte des Sepsismanagements, wih-
rend die chirurgische Herdsanierung
lediglich  stichwortartig erwdhnt
wird. In der vorliegenden Uber-
sichtsarbeit werden deshalb wichtige
Punkte zum chirurgischen Vorgehen
erginzt. Die Autoren stellen anhand
der zitierten Literaturstudien iiber-
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Sepsisverdacht?

Breitspektrumantibiotika

3-6 Stunden

24 Stunden

Hydrocortison 200 mg,/24 Std.

auf Catecholamine)

* ZVD 8-12 mm Hg, Kristalloide 30 ml/kg
Kérpergewicht bei Lactat >4 mmol/I

* Gabe von Catecholaminen (Noradrenalin).
Ziel: Arterieller Mitteldruck >65 mm Hg

* Invasives hamodynamisches Monitoring

* Wiederholung Serumlactatbestimmung

(wenn kein ausreichendes Anspechen

Mortalitéts-
anstieg

[ Blutkulturen, Bestimmung des Serum-Lactats

~—— Zeit bis zur
Antibiotikagabe:
7,6% pro Stunde

Intensivmedizinische SupportivmalBnahmen

~—— Zeit bis zur Verlegung
auf die Intensivstation:
1,5% pro Stunde

* Lungenprotektive Beatmung: Atemzug-
volumen 8 ml/kg Kdrpergewicht, endex-
spiratorischer Druck <30 cm H;0

* Blutglucose auf 110-180 mg/dl einstellen

* Ulkusprophylaxe (Pantoprazol, Ranitidin)

* Thromboseprophylaxe (Heparin)

* Friihe enterale Ernahrung, wenn mdglich

~—— Zeit bis zur chirurgschen
Intervention: ?

Abb. 1. Checkliste fiir das Management der schweren Sepsis innerhalb der ersten 24 Stunden.
Early goal directed therapy: Friihe, an Behandlungszielen ausgerichtete Intensivtherapie; Behand-
lungsziele sind: arterieller Mitteldruck >65 mm Hg, gemischtvendse Sauerstoffsattigung =70 %,
zentraler Venendruck (ZVD) 8-12 mm Hg [mod. nach 3]

zeugend dar, dass programmierte Re-
laparotomien, wie sie friither iblich
waren, heute nicht mehr als Stand
der Wissenschaft gelten konnen.
Dass eine operative Sanierung eines
vermuteten intraabdominellen Sep-
sisherds zwingend geboten ist, diirf-
te unstrittig sein. Der optimale Zeit-
punkt fir diesen Ersteingriff wurde
jedoch nicht in prospektiven Studien
gekldrt. Diese verbieten sich auch
aufgrund ethischer Uberlegungen.
Es ist sinnvoll, wie von den Autoren
empfohlen, zunichst die himodyna-
mische Stabilisierung des Patienten

abzuwarten, ehe ein Transfer in den
Operationssaal erfolgt.

Die Autoren konzentrieren sich auf
abdominalchirurgische Eingriffe,
wihrend die Extremititenchirurgie
in der Arbeit nur am Rande erwidhnt
wird. Dabei sind ausgedehnte Haut-
undfoder = Weichgewebeinfektionen
durchaus nicht selten Ursache eines
schweren Sepsisgeschehens. Ein klas-
sisches Krankheitsbild ist der Gasbrand
nach verschmutzten Verletzungen, bei-
spielsweise im Straflenverkehr. Auch
die nekrotisierende Fasziitis durch A-
Streptokokken stellt eine Indikation

zur operativen Revision mit Dekom-
pression der Faszienlogen und Entfer-
nung nekrotischen Gewebes dar. Auch
fiir diese Erkrankungen gilt, dass bei
operativer Freilegung des infizierten
Gebiets unbedingt mikrobiologische
Proben gewonnen werden miissen. Lei-
der werden allzu hiufig lediglich Ab-
striche genommen, wihrend das reich-
lich vorhandene Gewebsmaterial oder
der Eiter nicht eingesandt werden.
Sofern die letztgenannten Materialien
aus der Tiefe des Gewebes ohne Haut-
kontakt gewonnen werden konnen,
hat es durchaus Sinn, sie in ein Blutkul-
turfldschchen zu tiberimpfen. Dadurch
gelingt oft noch eine Anziichtung des
verursachenden Erregers, auch wenn
bereits eine Antibiotikatherapie begon-
nen wurde. Bei Verdacht auf Gasbrand
muss die Probe in ein anaerobes Medi-
um (z.B. Thioglykolat-Bouillon) einge-
bracht und méglichst umgehend ins
Labor transportiert werden.
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