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1 Definition und Erlauterung
des Begriffs ,Leitlinie”

(Orientiert an der Definition der Agency
for Health Care Policy and Research fiir die
»Clinical Practice Guidelines der USA):
»Leitlinien sind systematisch entwickelte
Darstellungen und Empfehlungen mit dem
Zweck, Arzte und Patienten bei der Ent-
scheidung tiber angemessene Mafsnahmen
der Krankenversorgung (Préivention, Di-
agnostik, Therapie und Nachsorge) unter
spezifischen medizinischen Umstinden zu
unterstiitzen.“

Leitlinien geben den Stand des Wissens
(Ergebnisse von kontrollierten klinischen
Studien und Wissen von Experten) iiber
effektive und angemessene Krankenver-
sorgung zum Zeitpunkt der ,Druckle-
gung“ wieder. In Anbetracht der unaus-
bleiblichen Fortschritte wissenschaft-
licher Erkenntnisse und der Technik miis-
sen periodische Uberarbeitungen, Erneu-
erungen und Korrekturen unternommen
werden.

Die Empfehlungen der Leitlinien kon-
nen nicht unter allen Umstinden ange-
messen genutzt werden. Die Entschei-
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Pravention, Diagnose,
Therapie und
Nachsorge der Sepsis

Erste Revision der S2k-Leitlinien der
Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V. (DSG) und
der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung
fiir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)

dung dariiber, ob einer bestimmten Emp-
fehlung gefolgt werden soll, muss vom
Arzt unter Berticksichtigung der beim in-
dividuellen Patienten vorliegenden Gege-
benheiten und der verfiigbaren Ressour-
cen getroffen werden.

2 Empfehlungen gemiRB den
Regeln der S2k-Leitlinien

Bei der Erstellung dieser Empfehlungen
wurden die zugrunde liegenden Studien

von dem Expertenkomitee gesichtet und
gemdfl dem Oxford Centre of Evidence

Based Medicine in folgende Evidenzgrade
eingeteilt (B Tab. 1).

Prof. K. Reinhart und Prof. .M. Brunkhorst sind
die Leitlinienkoordinatoren. Diese Leitlinie wur-
de im Mérz 2010 auf der Internetseite, AWMF
online” veroffentlicht.

Leitlinien gelten fiir Standardsituationen und
beriicksichtigen die aktuellen wissenschaft-
lichen Erkenntnisse. Durch die Leitlinien soll

die Methodenfreiheit des Arztes nicht einge-
schrankt werden. Die Leitlinien wurden von den
Autoren mit groBter Sorgfalt erarbeitet, den-
noch kann fiir die Richtigkeit — insbesondere
von Dosierungsangaben - keine Verantwortung
libernommen werden.

Tab. 1 Evidenzgrade des Oxford Centre of Evidence Based Medicine
Evidenzgrad  Studien

la Systematische Ubersicht iiber randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
b Ein RCT (mit engem Konfidenzintervall)

Ic Alle-oder-Keiner-Prinzip

lla Systematische Ubersicht gut geplanter Kohortenstudien

Ilb Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT minderer Qualitat

llc Outcome-Studien, 6kologische Studien

llla Systematische Ubersicht iiber Fall-Kontroll-Studien

llb Eine Fall-Kontroll-Studie

1\ Fallserien oder Kohorten-/Fall-Kontroll-Studien minderer Qualitat

v Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf phy-

siologischen Modellen/Laborforschung
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HELIOS Klinikum Erfurt GmbH, Erfurt

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Universitatsklinikum Gottingen

Technischen Hochschule Aachen

! Klinik fiir Anasthesiologie und Intensivtherapie, Universittsklinikum
Jena der Friedrich-Schiller-Universitat Jena
2 Klinik fur Anasthesiologie und operative Intensivmedizin,
Knappschaftskrankenhaus Recklinghausen
3 Neurologische Klinik, Universitatsklinikum Erlangen
41. Medizinische Klinik, Universitatsklinikum Mannheim
> Klinik fiir Andsthesiologie und operative Intensivmedizin, Klinikum Augsburg
8 Institut fiir Hygiene und Umweltmedizin, Charité - Universitatsmedizin Berlin
7Vivantes Klinikum NeukolIn, Klinik fiir Andsthesie und operative Intensivmedizin, Berlin
8 Klinik fur Anasthesie und Intensivmedizin, Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald
9 Medizinische Klinik 4, Universitat Erlangen-Niirnberg, Erlangen
19 nstitut fur Infektiologie, Universitatsklinikum Freiburg
1 Klinik und Poliklinik fiir Intensivmedizin, Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf
12 Klinikum Konstanz, Klinik fiir Anasthesiologie und operative Intensivmedizin, Konstanz
13 Klinik fiir Chirurgie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck
14 Klinik fiir Thorax- und kardiovaskulare Chirurgie, Universitétsklinikum Essen
15 Klinik fiir Andsthesiologie, Klinik am Eichert, Géppingen
16 Medizinische Klinik II, Justus-Liebig-Universitat GieBen
17 Klinik fiir Andsthesie, Intensivmedizin und Schmerztherapie,

18 Klinik fiir Nephrologie und Internistische Intensivmedizin,

19 Klinik und Poliklinik fiir Anasthesiologie und operative Intensivmedizin,
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn
20 Zentrum Anasthesiologie, Rettungs- und Intensivmedizin,

21 Klinik fiir Anasthesiologie und Intensivtherapie, Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus der Technischen Universitat Dresden
2 Klinik fiir Anasthesiologie, Universitétsklinikum der Rheinisch-Westfalischen

2 Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie
und Hygiene, Klinikum der Universitat zu Koln
24 Klinik fiir Anasthesiologie und operative Intensivmedizin,
Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin
2 Universitatsklinik fiir Anasthesiologie und Schmerztherapie, Inselspital Bern
2 Klinik fiir Anasthesiologie und Operative Intensivmedizin,
Universitatsklinikum Schleswig Holstein, Campus Kiel
27 Klinik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie, Klinikum St. Georg gGmbH, Leipzig
28 Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin Ill, Klinikum der Medizinischen Fakultat
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
2 Abt. Pneumologie, Medizinische Hochschule Hannover

Das ,,Alle-oder-Keiner“-Prinzip (Evi-
denzgrad Ic) erlaubt die Graduierung
von medizinischen Mafinahmen, die fes-
ter Bestandteil der drztlichen Routinever-
sorgung sind, ohne dass entsprechende
Studien vorliegen miissen, da diese aus
ethischen Griinden nicht moglich sind
(z. B. Sauerstoffinsufflation bei Hypoxie).
Trotz der zunehmenden Akzeptanz von
systematischen Ubersichtsarbeiten miis-
sen diese auch kritisch bewertet werden.
So hatte eine kiirzliche Metaanalyse ei-
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niger Studien mit kleinen Fallzahlen einen
protektiven Effekt einer Therapie ergeben
[1], der dann durch eine grofle prospek-
tive Studie widerlegt wurde [2]. Es muss
auch bedacht werden, dass bei Metaana-
lysen eine Selektion von Studien mit posi-
tiven Ergebnissen vorliegen kann (Publi-
kationsbias).

Gemaf der Evidenzgrade kénnen fiir ei-
ne bestimmte Fragestellung Empfehlungen
mitdem in @ Tab. 2 aufgezeigten Empfeh-
lungsgrad ausgesprochen werden [3].

Unter Mitwirkung der medizinisch-wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften:

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH;
[PK.]), Deutsche Gesellschaft fiir Andsthe-
siologie und Intensivmedizin (DGAI; [R.R.]),
Deutsche Gesellschaft fiir Herz-, Thorax- und
GefaBchirurgie (DGHTG; [G.M.]), Deutsche
Gesellschaft fiir Internistische Intensivme-
dizin und Notfallmedizin (DGIIN; [T.W.]),
Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP; [T.W.]), Deutsche
Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin (DGEM;
[A.W.]), Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN; [J.B.]), Deutsche Gesellschaft fiir Kar-
diologie (DGK; [K.W.]), Deutsche Gesellschaft
fir Innere Medizin (DGIM; [K.W.]), Deutsche
Gesellschaft fiir Infektiologie (DGI; [W.K.]),
Nationales Referenzzentrum fiir Surveillance
von nosokomialen Infektionen (NRZ; [PG.]),
Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN;
[S.J., M.0.]), Deutsche Gesellschaft fiir Hygie-
ne und Mikrobiologie e.V. (DGHM; [H.S.]),
Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin (DGKL),
Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie
(DGNC), Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemo-
therapie e.V. (PEG)

und der Selbsthilfegruppe:
Deutsche Sepsis-Hilfe e.V. (DSH; [FM.B.])

Verabschiedet von den Vorstanden der be-
teiligten Fachgesellschaften am 15. Februar
2010

Es wird der Evidenzgrad der Studie be-
nannt, die zu dem entsprechenden Emp-
fehlungsgrad gefiihrt hat. Das Experten-
komitee kann per Abstimmung entschei-
den, den Empfehlungsgrad um eine Stu-
fe auf- bzw. abzuwerten. Die Umwertung
muss begriindet werden (s. auch ausfiihr-
lichen Methodenreport).

3 Sepsisdefinition und -diagnose

Vorbemerkung. Sepsis ist eine komplexe
systemische inflammatorische Wirtsre-
aktion auf eine Infektion. Es gibt derzeit
keinen Parameter, der allein zur Diagno-
se der Sepsis fithren kann. Sepsis, schwe-
re Sepsis und septischer Schock definieren
ein Krankheitskontinuum, das iiber eine
Kombination aus Vitalparametern, Labor-
werten, himodynamischen Daten und Or-
ganfunktionen definiert wird. Eine Bakte-
ridmie findet sich in Abhéngigkeit von ei-
ner antibiotischen Vorbehandlung nur bei
durchschnittlich 30% von Patienten mit



schwerer Sepsis oder septischem Schock

[4, 5, 6, 7, 8]. Insgesamt kann in ca. 30%

kein mikrobiologisch gesicherter Infekti-

onsnachweis gefithrt werden, obwohl eine

Infektion nach klinischen Kriterien wahr-

scheinlich ist [9, 10]. Die Interpretation

mikrobiologischer Befunde ist bei kritisch
kranken Patienten haufig problematisch,
da haufig Mikroorganismen nachgewie-
sen werden, die lediglich einer Kolonisa-
tion entsprechen konnen. Kritisch kranke

Patienten weisen héufig ein SIRS und mul-

tiple Organdysfunktionen auf, der kausale

Zusammenhang mit einer Infektion ist da-

her oft nicht sicher nachzuweisen.

- Es wird empfohlen, die Sepsiskriterien
des deutschen Kompetenznetzwerkes
Sepsis (SepNet; [11]) fiir die klinische
Diagnose der schweren Sepsis bzw. des
septischen Schocks zu verwenden.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Unter Verwendung dieser di-
agnostischen Kriterien (8 Tab. 3) wurden
auf deutschen Intensivstationen eine Pri-
valenz der schweren Sepsis und des sep-
tischen Schocks von 11% und eine Kran-
kenhaussterblichkeit von 55% beobach-
tet [10]. Diese Kriterien weichen erheb-
lich von den mikrobiologisch orientierten

Kriterien der Centers for Disease Control

(CDC; [12]) ab, werden jedoch seit 2005 in

der deutschen Version der International

Classification of Diseases (ICD-10) und

ab 2011 auch weltweit verwendet (http://

www.dimdi.de, s. Anhang).

- Der friihzeitige Nachweis von Prokalzi-
tonin (PCT) im Serum zum Ausschluss
einer schweren Sepsis bzw. zur Siche-
rung der Diagnose wird empfohlen.
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fiir [13])

Kommentar: Bei PCT-Konzentrationen
von <o,5 ng/ml im Serum ist eine schwe-
re Sepsis oder ein septischer Schock un-
wahrscheinlich, ab einem Schwellenwert
von 2,0 ng/ml hochwahrscheinlich [13, 14,
15, 16]. Dabei ist zu beachten, dass opera-
tives Trauma und andere Ursachen zu ei-
ner transitorischen PCT-Erhohung fith-
ren konnen [17].
- Um die Dauer einer antimikrobiellen
Behandlung zu verkiirzen, konnen PCT-
Verlaufsmessungen erwogen werden.

Tab.2 Empfehlungsgrad

Empfehlungs- Studienlage

grad

A Mindestens 2 Studien mit Evidenzgrad |

B Eine Studie mit Evidenzgrad | oder Evidenzgrad Ic
C Nur Studien mit Evidenzgrad Il

D Mindestens 2 Studien mit Evidenzgrad Il

E Level IV oder Evidenzgrad V

Tab. 3 Diagnosekriterien fiir Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock

(mod. nach [19]) entsprechend den ACCP/SCCM-Konsensus-Konferenz-Kriterien [11]

I. Nachweis der Infektion

-vesikale Messung
- Tachykardie: Herzfrequenz >90/min

Differenzialblutbild

lichen Referenzbereiches

halb des lokal tiblichen Referenzbereiches

Sepsis: Kriterien [ und |1
Schwere Sepsis: Kriterien |, Il und 1l

andere Ursachen zu erklaren

Ill. Akute Organdysfunktion (mindestens 1 Kriterium)

— Akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium

— Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% innerhalb
von 24 h oder Thrombozytenzahl <100.000/mm?3. Eine Thrombozytopenie durch akute Blutung
oder immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein.

— Arterielle Hypoxamie: p,0,<10 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder ein p,0,/F|0,-Verhéltnis
von <33 kPa (<250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste Herz- oder Lungenerkran-
kung muss als Ursache der Hypoxamie ausgeschlossen sein

— Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0,5 ml/kgKG/h fiir wenigstens 2 h trotz ausreichender
Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins >2-fach oberhalb des lokal iib-

Diagnose einer Infektion tiber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien

Il Severe inflammatory host response” (SIRS; mindestens 2 Kriterien)
— Fieber (=38°C) oder Hypothermie (<36°C) bestatigt durch eine rektale oder intravasale oder

—Tachypnoe (Frequenz =20/min) oder Hyperventilation (p,CO, <4,3 kPa/<33 mmHg)
- Leukozytose (>12.000/mm3) oder Leukopenie (<4000/mm?) oder >10% unreife Neutrophile im

— Metabolische Acidose:,base excess” <-5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration >1,5-fach ober-

Septischer Schock: Kriterien | und Il sowie fiir wenigstens 1 h ein systolischer arterieller Blutdruck
<90 mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger Vasopressorein-
satz, um den systolischen arteriellen Blutdruck =90 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck

>65 mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz addquater Volumengabe und ist nicht durch

> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb
fur [18])

Kommentar: In einer randomisierten Stu-
die konnte erstmalig nachgewiesen wer-
den, dass die Dauer der Antibiotikathe-
rapie bei Patienten mit schwerer Sepsis
durch Verwendung von PCT im Vergleich
zu einer routineméfligen klinischen Ent-
scheidungsfindung um 3,5 Tage (medi-
an) gefahrlos reduziert werden kann. Die
Fallzahl war mit lediglich 7o Patienten al-
lerdings gering [18]. Studien mit grofie-
rer Fallzahl werden gegenwirtig hierzu
durchgefiihrt bzw. werden in 2010 publi-
ziert.

4 Diagnose der Infektion
Blutkulturen

- Es wird empfohlen, bei klinischem Ver-
dacht auf eine Sepsis bzw. eines oder
mehrerer der folgenden Kriterien: Fie-
ber, Schiittelfrost, Hypothermie, Leuko-
zytose, Linksverschiebung im Differen-
zialblutbild, Erhhung von PCT oder
C-reaktivem Protein bzw. einer Neu-
tropenie, Blutkulturen abzunehmen [s,
8, 20].
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fiir [5])

Kommentar: Prokalzitonin hat eine ho-
here diagnostische Prazision als C-reak-
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Tab.4 Entnahme, Lagerung und Transport von Blutkulturen [34]

bei bereits laufender Therapie

mas der Blutkulturflasche

nicht tiberkleben

ratur

— Entnahme der Blutkulturen mdglichst vor Beginn einer antimikrobiellen Therapie, ggf. nach
Therapiepause oder unmittelbar vor Applikation der nachsten Dosis (niedriger Serumspiegel)

— Aseptisches Vorgehen bei der Blutkulturentnahme: Handedesinfektion der entnehmenden Person,
Einmalhandschuhe, Hautdesinfektion im Bereich der Punktionsstelle, Desinfektion des Diaphrag-

- Blutvolumen 20 ml pro Blutkultur (entsprechend 10 ml pro Blutkulturflasche), bei Neu- und Friih-
geborenen sowie bei Kindern unter 20 kg gewichtsabhangig 1-5 ml, wobei hierfiir in der Regel
spezielle Blutkulturflaschen zur Verfiigung stehen

— Beimpfung von 2 Blutkulturflaschen: iiblicherweise bei Erwachsenen und bei Kindern tiber 20 kg
jeweils eine aerobe und eine anaerobe Blutkulturflasche

— Entnahme von 2-4 Blutkulturen aus verschiedenen Punktionsstellen, ggf. unter Einbeziehung
einer Abnahme aus einem intravaskuldren Katheter

— Flaschen beschriften (Name, Datum und Uhrzeit der Blutentnahme), Flaschenboden und Barcode

— Anforderungsschein mit Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Einsender, Station, Aufnah-
medatum, Datum und Uhrzeit der Blutkulturabnahme, Entnahmeort, Grunderkrankung, Risiko-
faktoren, Verdachtsdiagnose, antimikrobielle Vorbehandlung

— Transport: schnellstmaglich, in jedem Fall <16 h nach Blutkulturabnahme. Zwischenlagerung nur
tiber Nacht, je nach Herstellerangaben bei 36+1°Cim Laborbrutschrank oder bei Zimmertempe-

tives Protein [14, 15, 16, 17] und ist nach

dem infektiosen Stimulus frither nach-

weisbar [21].

- Es wird empfohlen, Blutkulturen (2-
3 Péarchen) schnellstméglich vor Ein-
leitung einer antimikrobiellen Therapie
abzunehmen [22, 23].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

— Es wird empfohlen, bei Patienten unter
vorbestehender antimikrobieller The-
rapie Blutkulturen unmittelbar vor der
nichsten Gabe abzunehmen [24, 25].
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar (B Tab.4): Blutkulturen
miissen nach addquater Hautdesinfektion
iber eine periphere Venenpunktion er-
folgen [26, 27]. Aufgrund des 2-fach ho-
heren Kontaminationsrisikos [28] soll-
ten Blutkulturen nur in Ausnahmefillen
iiber einen zentralen Venenkatheter bzw.
einen arteriellen Zugang abgenommen
werden. Fiir die Befiillung der Kulturfla-
sche (mindestens 10 ml [22, 29]) muss ei-
ne sterile Nadel benutzt werden [30]. Es
sollten 2-3 Blutkulturen (jeweils eine ae-
robe und eine anaerobe Blutkulturflasche,
zusammen ein sog. Blutkulturpaar oder
Blutkultursets) von verschiedenen Ent-
nahmeorten (z. B. rechte und linke V. cu-
bitalis) entnommen werden [31, 32], wo-
bei auf ein definiertes zeitliches Intervall
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zwischen den Abnahmen verzichtet wer-
den kann [33, 34].

Eine Erregeridentifizierung mittels
Methoden der Polymerasekettenreakti-
on (PCR) wie Multiplex-PCR (Identifi-
zierung einer begrenzten Anzahl von Er-
regern) und Breitband-PCR (Identifi-
zierung aller Erreger) ist ein vielverspre-
chender neuer Ansatz und wird gegen-
wirtig in klinischen Studien untersucht.
Die bisherigen klinischen Studien legen
nahe, dass hiermit deutlich haufiger und
schneller ein Erregernachweis geling |35,
36, 37]. Wegen der weitgehend fehlenden
Resistenztestung ist dies derzeit kein Er-
satz fiir die Blutkultur. Ebenfalls fehlen
Daten zur Kosteneffektivitit. Klare Emp-
fehlungen fiir die klinische Praxis kon-
nen aus den bisherigen Ergebnissen noch
nicht abgeleitet werden [38].

Ventilatorassoziierte Pneumonien

Vorbemerkung. Eine ventilatorassoziier-
te Pneumonie (Diagnose einer Pneumo-
nie nach mehr als 48 h Beatmungsdauer
bei zuvor pneumoniefreien Patienten) ist
von einer Pneumonie, welche eine Beat-
mung erforderlich macht, zu unterschei-
den. Letztere kann ambulant erworben
oder nosokomial sein, es gelten die dia-
gnostischen Regeln fiir die jeweiligen Er-
krankungsbilder [39, 40]. Die frither emp-
fohlene Stratifizierung in eine ,.early on-

set (zwischen Tag 1-4) und ,late onset®

(nach Tag 4) VAP und damit verbundene

unterschiedliche empirische antimikro-

bielle Therapieplanung [41] ist nach einer
jingsten Erhebung des Nationalen Refe-
renzzentrums fiir Surveillance von noso-
komialen Infektionen nicht mehr sinn-
voll, da sich das Erregerspektrum nicht

unterscheidet [42].

- Neu aufgetretene Infiltrate im Thorax-
rontgen, eine Leukozytose oder Leu-
kopenie und purulentes Trachealse-
kret sind sensitive klinische Hinweise
auf eine VAP [43]. Es wird empfohlen,
den modifizierten ,,Klinische Pulmona-
le Infektions Score (CPIS)* (Score >6)
fir das initiale Screening zu verwenden
(B Tab. 5; [44, 45]).
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fiir [45])

Kommentar: Eine Kombination von
CPIS (,,cut-off“ >6) und PCT (,,cut-off*
>2,99 ng/ml) kann die diagnostische Pri-
zision noch weiter erhohen [46].

- Bei Verdacht auf Pneumonie wird emp-
fohlen, Sekrete aus den tiefen Atem-
wegen vor Einleitung einer antimikro-
biellen Therapie zu gewinnen [47].
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Keinesfalls sollte hierdurch
die Intitierung einer kalkulierten anti-
mikrobiellen Therapie bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock
verzogert werden (s. Abschnitt antimi-
krobielle Therapie). Bisher konnte fiir
kein diagnostisches Verfahren (endotra-
cheale Aspirate, blinde oder bronchosko-
pische PSB, BAL) ein signifikanter Vorteil
bewiesen werden [44, 48, 49]. Die Wahl
der Technik sollte sich daher nach der

Erfahrung der einzelnen Einrichtungen

richten.

- Es wird empfohlen, quantitative oder se-
miquantitative (>100.000 cfu/ml) Tech-
niken zu bevorzugen [50, 51].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Die Aufarbeitung sollte ge-
maf3 den Richtlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie
(DGHM) mit Auszéhlung der polymor-
phkernigen Granulozyten (>25 pro Ge-



sichtsfeld) und Epithelzellen (maximal 25

pro Gesichtsfeld) erfolgen [39, 52, 53].

- Routinemaflige serologische Tests wer-
den zur Diagnose einer VAP nicht emp-
fohlen [54, 55].
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Katheter- und fremdkor-
perinduzierte Sepsis

— Das Vorliegen einer katheterinduzierten
Infektion kann ohne Entfernung des Ka-
theters nicht sicher festgestellt werden
[54]. Wenn ein zentraler Venenkatheter
(ZVK) eine mogliche Sepsisquelle dar-
stellt, wird empfohlen, den ZVK zur Di-
agnosesicherung zu entfernen und die
Katheterspitze zur mikrobiologischen
Diagnostik einzuschicken [56, 57].
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

- Es wird empfohlen, Blutkulturen vor
Entfernung des ZVK iiber den liegen-
den Katheter und zeitgleich tiber eine
periphere Vene abzunehmen und die
Kulturergebnisse miteinander zu ver-
gleichen [58, 59, 60].
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fiir [59, 60])

- Bei Vorliegen einer eitrigen Sekretion
aus dem Stichkanal wird empfohlen, Ab-
striche [61] und eine Katheterneuanlage
durchzufiihren, wobei die neue Punkti-
on fern von der infizierten Punktions-
stelle erfolgen sollte.
> Empfehlung Grad D (Evidenzgrad IIb

fuir [61])

- Bei Verdacht auf eine Katheterinfekti-
on wird ein Katheterwechsel iiber ei-
nen Fithrungsdraht nicht empfohlen
[62, 63].
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ila

fiir [63])

Es gibt keinen Hinweis, dass ein routi-
nemafliger Wechsel intravasaler Kathe-
ter das Risiko einer Bakteriimie vermin-
dert [63, 64]. Daher wird empfohlen, in-
travasale Katheter nur bei Anzeichen ei-
ner Infektion zu wechseln.

> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ila

fiir [63])

Tab.5 Modifizierter,Klinischer Pulmonaler Infektions-Score” (CPIS; [44])

0 Punkte
>36,5 bis <38,4
>4000 bis <11.000

Temperatur, °C
Leukozytenzahl, mm3

Trachealsekret Kein Trachealsekret

Oxygenation: p,0,/ >240 oder ARDS?
FiO,, mmHg
Thoraxrontgen Kein Infiltrat

aSiehe @ Tab. 8 zur Definition eines ARDS.

2 Punkte

>39,0 oder <36,0
<4000 oder >11.000
>50% unreife Formen

1 Punkt
>38,5 bis <38,9
<4000 oder >11.000

Purulentes Tracheal-
sekret

<240 und kein ARDS?

Nichtpurulentes Tra-
chealsekret

Diffuse Infiltrate Lokalisierte Infiltrate

Chirurgische Infektionen
und intraabdomineller Fokus

- Bei Verdacht auf chirurgische Wundin-
fektionen oder intraabdominelle Infek-
tionen wird empfohlen, Blutkulturen ab-
zunehmen (s. Abschnitt Blutkulturen).
Zusétzlich wird empfohlen, Nativmate-
rial (Gewebe) oder Wundabstriche und
eine Gramfirbung sowie aerobe und an-
aerobe Kulturen zu veranlassen [54, 65,
66, 67).
> Empfehlung Grad D (Evidenzgrad IIIb

fiir [65, 67])

Kommentar: Bei Sekreten aus Drainagen

sollte die Kontaminationsgefahr beachtet

werden. Nativmaterial (Gewebe) hat ge-

geniiber Wundabstrichen eine hohere mi-

krobiologische Nachweisrate.

- Es wird empfohlen, eine Sonographie
als Mittel der ersten Wahl zur Suche
eines intraabdominellen Fokus durch-
zufithren. Ist diese Methode erfolglos,
wird empfohlen, eine Computertomo-
graphie, ggf. mit Kontrastmitteldarstel-
lung durchzufiihren [54, 68]. Bei Voll-
bild eines akuten Abdomens wird die
notfallméflige Laparotomie/Laparosko-
pie empfohlen.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

- Es wird empfohlen, verdichtige Are-
ale unter sonographischer bzw. radio-
logischer Kontrolle zu punktieren und
das Punktat zur mikrobiologischen Un-
tersuchung einzuschicken [54].
> Empfehlung Grad D (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Invasive Candida-Infektionen

- Bei neutropenischen, immunsuppri-
mierten und bei Patienten nach abdo-

minalchirurgischen Eingriffen und sol-

chen nach prolongierter antibiotischer

Vorbehandlung wird empfohlen, Blut-

kulturen zum Nachweis einer Candida-

Infektion abzunehmen [69].

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

Kommentar: Die Inzidenz von invasiven
Candida-Infektionen bei Intensivpati-
enten liegt bei ca. 1-2% [70, 71]. Der Gold-
standard der Diagnose einer invasiven
Candida-Infektion ist der histopatholo-
gische bzw. zytopathologische Nachweis
in betroffenen Geweben oder in norma-
lerweise sterilen Korperfliissigkeiten, je-

doch nicht im Urin [72].

- Ein Routinescreening zum Nachweis
von Candida-Kolonisierungen wird
nicht empfohlen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Candida-Kolonisierungen
werden bei ca. 16% der Intensivpatienten
nachgewiesen [9, 73]. Diese haben jedoch
einen geringen positiv pradiktiven Wert
zur Vorhersage einer Candida-Infektion
[70].

Akute bakterielle Meningitis

Vorbemerkung. Eine bakterielle Menin-
gitis entsteht entweder primér infolge ei-
ner hdmatogenen oder lymphogenen Er-
regeraussaat oder sekundar durch di-
rekten Eintritt von Mikroorganismen in
das ZNS (meist fortgeleitete Infektion,
z. B. Otitis, Sinusitis, oder iatrogen in Zu-
sammenhang mit medizinischen Eingrif-
fen; [74]). Bei 696 Patienten mit ambulant
erworbener bakterieller Meningitis hat-
ten nahezu alle Patienten mindestens 2
der 4 charakteristischen Symptome Kopf-
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schmerzen, Nackensteife, Fieber und Be-
wusstseinsstorung [75]. Die Diagnose ei-
ner bakteriellen Meningitis stiitzt sich auf
der zytologisch-biochemischen Untersu-
chung des Liquors [76] und wird durch
den Erregernachweis im Liquor gesichert

[74, 76]. Der Liquorbefund zeigt typi-

scherweise eine granulozytire Pleozytose

>1000 Zellen/pl; Protein >120 mg/dl; Glu-
cose <30 mg/dl, oder Liquor/Serum-Glu-
cose-Quotient <o,3; Laktat >3,5 mmol/l

(74, 76, 77].

— Bei Patienten mit Verdacht auf bakteri-
elle Meningitis, die eines der Kriterien
Bewusstseinsminderung, fokales neu-
rologisches Defizit, Immunsuppressi-
on, ZNS-Erkrankung in der Anamne-
se oder neu aufgetretene Krampfanfal-
le aufweisen, wird empfohlen, vor der
Lumbalpunktion (LP) ein CCT durch-
zufiihren, um einen erhdhten intrakra-
niellen Druck auszuschlieflen (76, 77,
78, 79]. Es wird auch empfohlen, die ers-
te Antibiose bei diesen Patienten ohne
Zeitverlust unmittelbar nach Abnah-
me von Blutkulturen vor CCT und LP
zu geben.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

— Bei Patienten ohne Hinweise auf eine in-
trakranielle Drucksteigerung (s. oben)
wird empfohlen, schnellstméglich vor
Beginn der antimikrobiellen Therapie
und vor CCT Blutkulturen (s. oben) und
eine LP durchzufiihren [74, 76, 80].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

- Danach wird empfohlen, ohne Zeitver-
lust mit einer kalkulierten Antibiotika-
therapie zu beginnen [81].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

— Zur Sicherung der Diagnose wird eine
sofortige Gramfirbung im Liquor emp-
fohlen.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Der Erregernachweis gelingt
mikroskopisch mittels Gramfirbung in
60-90% (Spezifitit >97%; [76, 77, 82, 83,
84]). Bei vorbehandelten Patienten, nega-
tivem Ergebnis in der Gramfirbung und
Kultur kann der Einsatz von Latexagglu-
tionationstests und PCR die Chance des
Erregernachweises moglicherweise erho-
hen [76, 77, 85, 86].
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- Eine frithzeitige Behandlung mit Dexa-
methason vor oder mit der ersten AB-
Gabe wird empfohlen.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ia

fir [16])

Kommentar: Uber den Einsatz von Dexa-
methason bei Patienten mit bakterieller
Meningitis und gleichzeitiger Sepsis kann
keine definitive Aussage gemacht werden,
da kontrollierte Studien hierzu mit einer
ausreichenden Anzahl an Patienten feh-
len. In einer groflen placebokontrollierten
europdischen Studie fithrte die adjunk-
tive Therapie mit Dexamethason vor oder
zeitgleich mit der ersten Antibiotikagabe
zu einer signifikanten Reduktion der Le-
talitdt und der Haufigkeit ungiinstiger kli-
nischer Verlaufe [87]. Die Subgruppenana-
lyse zeigte, dass Dexamethason nur bei
Pneumokokkenmeninigitis wirksam war.
Diese giinstigen Effekte von Dexametha-
son bei erwachsenen Patienten mit Pneu-
mokokkenmeningitis konnten in 2 Me-
taanalysen kontrollierter Studien besta-
tigt werden [88, 89]. Beide Metaanalysen
zeigten aber auch bei Erwachsenen mit
Meningokokkenmeningitis eine nicht-
signifikante Reduktion der Letalitit und
Hiufigkeit neurologischer Residuen un-
ter Dexamethasonbehandlung. Dagegen
scheint Dexamethason unter in einem
Entwicklungsland herrschenden Bedin-
gungen insbesondere bei Kindern keinen
Vorteil gegeniiber Placebo zu besitzen [89,
90, 91]. Aufgrund der europdischen The-
rapiestudie [87] und den Daten der Meta-
analysen [88, 89] empfiehlt die Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie, grundsétzlich
bei erwachsenen Patienten mit Verdacht
auf bakterielle Meningitis Dexamethason
10 mg i.v. unmittelbar vor Gabe des Anti-
biotikums zu verabreichen, danach 10 mg
alle 6 h fiir insgesamt 4 Tage [77].

5 Pravention

Programme zur Infektionspra-
vention (ventilatorassoziierte
Pneumonien, ZVK-assoziierte
Bakteriamie, harnwegkatheter-
assoziierte Harnweginfektionen)

- An das Intensivpersonal gerichtete
Schulungsprogramme und Préventions-
protokolle werden empfohlen, da diese

nachweislich die Rate an ventilatorasso-
ziierten Pneumonien [92, 93, 94, 95, 96,
97], ZVK-assoziierten Bakteriamien
[95, 98, 99, 100, 101] und katheterasso-
ziierten Harnweginfektionen reduzie-
ren [102].

> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ilc

fir [95, 101])

— Es wird empfohlen, die Rate an ventilato-
rassoziierten Pneumonien und ZVK-as-
soziierten Bakteridmien regelmifig zu
erfassen und zu analysieren, um Trends
zu erfassen und die Situation der eige-
nen Intensivstation im Vergleich zu an-
deren zu beurteilen. Deshalb sollten ein-
heitliche Definitionen zur Diagnose ei-
ner VAP und ZVK-assoziierter Bakteri-
amie Verwendung finden [103, 104] und
einheitliche Raten bestimmt werden
(Anzahl ventilatorassoziierte Pneumo-
nien pro 1000 Beatmungstage und An-
zahl von Bakteridmien pro 1000 ZVK-
Tage; [103, 104, 105]). Auch wird emp-
fohlen, die verursachenden Erreger und
deren Resistenzsituation regelmaf3ig zu
erfassen und zu analysieren.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ilc

fir [105])

Umgang mit, devices”

- Eine hygienische Hédndedesinfektion
vor und nach Patientenkontakt wird
empfohlen [106, 107].
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ia

fir [106])

Kommentar: Die hygienische Hindedesin-
fektion vor Patientenkontakt ist die wich-
tigste MafSnahme zur Vermeidung der Er-
regeriibertragung auf die Patienten. Die
regelmiflige hygienische Héandedesinfek-
tion nach Patientenkontakt dient v. a. dem
Personalschutz und der Vermeidung der
Erregerausbreitung in der unbelebten Pa-
tientenumwelt. In den letzten Jahren wur-
de in verschiedenen Studien gezeigt, dass
mit Steigerung der Compliance zur Hin-
dedesinfektion die Inzidenz der nosoko-
mialen MRSA-Infektionen signifikant re-

duziert werden konnte [107, 108].

- Eine aseptische Technik bei der Anlage
von zentralen Venenkathetern und an-
deren vergleichbaren zentralen intrava-
salen Kathetern wird empfohlen [109].



> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib
fiir [109])

Kommentar: In einer randomisierten

kontrollierten Studie wurde der Vorteil

der gemeinsamen Anwendung von ste-
rilen Handschuhen, sterilem Kittel, Mund-

Nasen-Schutz, Kopfthaube und grofiem

Abdecktuch vs. sterile Handschuhe und

kleinem Abdecktuch bei der Anlage von

zentralen Venenkathetern gezeigt. Es gibt
keine randomisierten kontrollierten Stu-
dien, die den Beitrag der verschiedenen

Einzelkomponenten untersucht haben.

- Sofern diese nicht mehr indiziert sind,
wird die unverziigliche Entfernung von
intravasalen und Harnwegskathetern
empfohlen [110].
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ic)

- Ein routineméfliger Wechsel von intra-
vasalen und Harnwegskathetern wird
nicht empfohlen [63].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib

fiir [63])

- Der Einsatz von Endotrachealtuben mit
der Moglichkeit zur subglottischen Ab-
saugung kann erwogen werden, da die-
se mit geringeren Pneumonieraten asso-
ziiert sind [111, 112].
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fuir [112])

Korperposition

- Es wird empfohlen, eine Oberkorper-
hochlagerung so héaufig wie méglich zur
Vermeidung einer ventilatorassoziierten
Pneumonie (VAP) bei intubierten Pati-
enten durchzufithren - sofern hierfiir
keine Kontraindikation besteht.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad IIb

fur [113])

Kommentar: Die Aspiration von bakteri-
ell kontaminierten Sekreten des oberen
Magen-Darm-Traktes und des Pharynx
wird allgemein als Risikofaktor und Aus-
l6ser fiir die Entwicklung einer nosoko-
mialen und ventilatorassoziierten Pneu-
monie (VAP) angesehen. Daraus wird ge-
schlossen, dass Mafinahmen, die zu einer
Abnahme des gastroosophagealen Re-
fluxes und einer Reduktion der oropha-
ryngealen Sekretmenge fithren, mit einer

geringeren Inzidenz nosokomialer Pneu-
monien und VAP einhergehen [114, 115,
116, 117]. Die Effekte der Oberkorperhoch-
lagerung zur Préavention einer Aspiration
und Pneumonie wurden bei orotracheal
intubierten Patienten ohne bekannte Risi-
kofaktoren fiir einen gastrodsophagealen
Reflux, die mit einer nasogastralen Sonde
versorgt waren, eine Stressulkusprophyla-
xe erhielten und bei denen der endotra-
cheale Cuffdruck kontrolliert und tiber
25 cm H,O gehalten wurde, untersucht.
Ein Teil der eingeschlossenen Patienten
erhielt eine enterale Erndahrung. Bei die-
sen Patienten fiihrte eine kontinuierliche
45°-Oberkorperhochlagerung zu einer
Verzogerung des gastroésophagealen Re-
fluxes und/oder zu einer Abnahme, aber
nicht vollstindigen Vermeidung der pul-
monalen Aspiration pharyngealer Sekrete
[118][119], und der Inzidenz der VAP [113]
verglichen mit einer flachen Riickenlage-
rung (o°-Oberkérperhochlagerung). Die
30°-Oberkérperhochlagerung in Kombi-
nation mit der Absaugung von subglot-
tischen Sekreten fiihrte nicht zu einer Re-
duktion Kolonisation der unteren Atem-
wege verglichen mit einer flachen Rii-
ckenlagerung mit o°-Oberkérperhoch-
lagerung [120]. Obwohl die 45°-Ober-
kérperhochlagerung in einer klinischen
Untersuchung in der Interventionsgrup-
pe angestrebt wurde, zeigten Messungen,
dass trotz Studienbedingungen nur ei-
ne Oberkoérperhochlagerung von 30° er-
reicht wurde. Diese Oberkérperhochlage-
rung von 30° fithrte nicht zu einer Reduk-
tion der Inzidenz der VAP verglichen mit
einer flachen Riickenlagerung mit 10°-
Oberkorperhochlagerung [121].

Erndhrung

— Nach einer Metaanalyse fiihrt eine frithe
orale bzw. enterale Ernahrung bei chir-
urgischen Patienten mit Operationen
am Gastrointestinaltrakt zu einer Ver-
minderung von Infektionen und der
Aufenthaltdauer im Krankenhaus [122].
Eine frithe orale bzw. enterale Ernih-
rung wird bei solchen Patienten emp-
fohlen.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ia

fur [122])

Kommentar: Unter frither enteraler bzw.
oraler Erndhrung ist der Ernahrungsauf-
bau binnen 24 h postoperativ zu verste-
hen. Die Menge der zugefiihrten Ernéh-
rung hat sich nach der Toleranz des Pa-
tienten zu richten. Auch geringe Mengen
von Nahrungs- bzw. Fliissigkeitszufuhr
sind bereits mit einer Verbesserung des
Verlaufes verbunden. Eine Sondenernéh-
rung ist lediglich dann erforderlich, wenn
der Patient nicht imstande ist, selbststin-
dig zu schlucken [123].

Immunonutrition

- Der perioperative bzw. postoperative
Einsatz von immunmodulierenden Son-
dennahrungen (Arginin, w3-Fettsduren,
Nukleotide) bei elektiven chirurgischen
Patienten mit gastrointestinalen Tumo-
ren oder Polytraumapatienten, die ente-
ral erndhrt werden konnen, wird emp-
fohlen, da derartige Sondennahrungen
mit einer Verminderung der Aufent-
haltsdauer im Krankenhaus und einer
Reduktion von nosokomialen Infektio-
nen assoziiert sind [124, 125].
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ia

fur [125])

Insulintherapie

- Die routinemiflige Anwendung einer
intensivierten intravendsen Insulin-
therapie mit dem Ziel der Wiederher-
stellung einer Normoglykdmie [4,4-
6,1 mmol/l (80-110 mg/dl)] kann bei
Intensivpatienten auflerhalb klinischer
Studien nicht empfohlen werden.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ia

fir [126])

Kommentar: Eine kontinuierliche intrave-
nose Verabreichung von Insulin mit dem
Ziel der Wiederherstellung einer Nor-
moglykdmie [4,4-6,1 mmol/l (8o-110 mg/
dl)] bei Intensivpatienten war nach der
bisher vorliegenden Datenlage eine Maf3-
nahme, welche septische Komplikationen
bei postoperativen und mechanisch beat-
meten, iiberwiegend kardiochirurgischen
Patienten verhindert (Pravention einer
schweren Sepsis) und damit zu einer Sen-
kung der Letalitdt und Morbiditét beitra-
gen konnte [127,128]. Dieses ist jedoch nur
in einer monozentrischen randomisierten
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Tab.6 SDD- und SOD-Regime. (Nach [411], mod. nach: [412])

Gastral

und 500 mg Amphotericin B
Intrave-
nos 2-mal 400 mg Ciprofloxacin

SDD SOD
Oral Alle 6 h bis zur Entlassung: 2% Paste mit Polymyxin E, Alle 6 h bis zur
Tobramycin und Amphotericin B, im Mund verteilt Entlassung: wie bei
SDD

10 ml Suspension mit 100 mg Polymyxin E, 80 mg Tobramycin -

In den ersten 4 Tagen: 4-mal 1 g Cefotaxim oder bei Allergie -

Ausnahme: bereits bestehende Therapie mit Carbapenemen,

Fluorchinolonen, Ceftazidim oder Piperacillin/Tazobactam
In modifizierter Form kann SDD oder SOD nach der Mundpflege und nach oralem Absaugen auch mit einer
Spritze als orale Suspension gegeben werden: 4-mal taglich 10 ml nach folgender Rezeptur: 1,0 g Polymyxin E =
Colistin (oder alternativ 0,5 g Polymyxin B), 800 mg Tobramycin, 2,5 g Amphotericin B ad 100 ml Aqua dest.)

Studie gezeigt worden; eine konfirmative
Studie stand bisher aus. In einer weiteren
Studie konnte bei internistischen Intensiv-
patienten weder eine Reduktion septischer
Komplikationen noch ein Uberlebensvor-
teil nachgewiesen werden, bei einer gleich-
zeitigen Steigerung der Rate schwerer Hy-
poglykdmien [<40 mg/dl; (2,2 mmol/l)]
um den Faktor 5-6 [129]. In einer 2008
publizierten Metaanalyse [126], in der die
Ergebnisse von 29 randomisierten Studien
mit insgesamt 8432 eingeschlossenen Pati-
enten analysiert wurden, zeigte sich kein
Unterschied in der Krankenhaussterblich-
keit zwischen Patienten, welche mit oder
ohne eine ,,tight glycemic control“ (TGC),
d. h. mit einer IIT (Zielwerte 80-110 mg/
dl) oder einer moderaten Kontrolle der
Hyperglykimie (Zielwerte <150 mg/dl) be-
handelt wurden (23 vs 25,2%; RR 0,90; 95%-
KI 0,77-1,04; bzw. 173 vs 18,0%; RR 0,99;
95%-KI 0,83-1,18). Weder auf rein chirur-
gischen Intensivstationen (8,8 vs 10,8%; RR
0,88; 95%-KI 0,63-1,22), noch rein inter-
nistischen (26,9 vs 29,7%; RR 0,92; 95%-
KI 0,82-1,04) oder internistisch-chirur-
gischen Intensivstationen (26,1 vs 27,0%;
RR 0,95; 95%-KI 0,80-1,13) zeigte sich ein
Uberlebensvorteil durch TGC. IIT redu-
zierte nicht die Rate eines nierenersatz-
pflichtigen akuten Nierenversagens (11,2 vs
12,1%; RR 0,96; 95%-KI 0,76-1,20), jedoch
die ,,Sepsisrate” (10,9 vs 13,4%; RR 0,76;
95%-KI 0,59-0,97). Allerdings war dieser
Unterschied auf chirurgische Intensivpa-
tienten beschrankt. Zudem wiesen diese
Patienten eine — im Vergleich zu Patienten
mit schwerer Sepsis — ungewohnlich ge-
ringe Sterblichkeit auf. Eine TGC erhohte
das Risiko schwerer Hypoglykdmien [Glu-
cose: <40 mg/dl; (2,2 mmol/l)] signifikant
(13,7 vs 2,5%; RR 5,13; 95%-KI 4,09-6,43).
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Die Ergebnisse der NICE-SUGAR-Studie

aus dem Jahre 2009 [130] und eine nach-

folgende neuere Metaanalyse unter Ein-
beziehung dieser Studie [131] haben be-
stétigt, dass eine intensivierte intravenose

Insulintherapie mit dem Ziel der Wieder-

herstellung einer Normoglykémie nicht in

der klinischen Routine durchgefiihrt wer-
den sollte.

- Eine intravendse moderate Insulinthe-
rapie zur Senkung erhohter Glucose-
spiegel (Schwellenwert von >150 mg/dl
(>8,3 mmol/l)) kann bei Intensivpati-
enten erwogen werden.!
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Ob eine moderatere Einstel-
lung der Blutglucose vorteilhaft ist, ist al-
lerdings derzeit nicht durch Studien be-
legt. Bei erhohten Blutzuckerwerten soll-
te zunéchst die parenteral zugefiihrte Glu-
cosemenge reduziert und die Indikation
einer evtl. bestehenden Medikation mit
Glukokortikosteroiden iiberpriift werden.
Bei dlteren Patienten (>60 Jahre), bei in-
ternistischen Patienten und bei Patienten
mit ansonsten hoher Krankheitsschwere
besteht ein erhohtes Risiko fiir eine Hy-
poglykdmie bei der Anwendung einer In-
sulintherapie in der Intensivmedizin. Ver-
mutlich ist das Risiko schwerer Hypoglyk-
amien durch eine moderate intravendse
Insulintherapie geringer. Eine engma-
schige initial (1- bis 2-stiindliche) bettsei-
tige Kontrolle der Blutglucose ist jedoch

T Aufgrund der — nach Abschluss des Kon-
sentierungsverfahrens der vorliegenden Leit-
linie — publizierten Ergebnisse im Kontrollarm
der NICE-SUGAR-Studie hat die Surviving Sepsis
Campaign vor Kurzem einen Schwellenwert von
>180 mg/dI (10,0 mmol/l) vorgeschlagen.

auch hier zwingend erforderlich. Die Mes-
sung der Glucosekonzentration im Voll-
blut gehort u. a. wegen ihrer Abhingigkeit
vom aktuellen Himatokrit zu den komple-
xesten Laborbestimmungen bei intensiv-
medizinischen Patienten [132]. Aufgrund
der mangelnden Prizision (Variationsko-
effizient bis >20%) und geringen Sensiti-
vitat im hypoglykdmischen Messbereich
der gegenwirtig verfiigbaren Messgerite
zur Bestimmung der Glucosekonzentra-
tion im Vollblut, sollten nur Gerite zur
Anwendung kommen, welche die sichere
und frithzeitige Detektion einer Hypo-
glykdamie gewahrleisten [133].

Selektive Darmdekontamination

Vorbemerkung. In zahlreichen Studien

konnte nachgewiesen werden, dass durch

eine selektive Darmdekontaminaton

(SDD) die Rate an nosokomialen Infek-

tionen - v. a. Pneumonien und Bakteri-

amien bei Intensivpatienten - reduziert
werden kann [134, 135, 136]. Dariiber hin-
aus zeigten 4 unabhingige prospektive,
randomisierte klinische Studien, dass
durch SDD die Letalitit von beatmeten

Intensivpatienten reduziert wird. Die se-

lektive Darmdekontamination besteht

aus einer 2- bis 4-tdgigen intravendsen

Antibiotikagabe, meist Cefotaxim (sofern

nicht ohnehin bereits Antibiotika gege-

ben werden) und der topischen Applikati-
on von nichtresorbierbaren Antibiotika in
den Mund-Rachen-Raum und tiber eine

Magensonde wihrend der gesamten Intu-

bationsdauer. In einzelnen Studien konn-

te eine Reduktion der Pneumonieinzidenz
auch durch alleinige selektive orale De-
kontamination (SOD, ohne intravendse

oder gastrale Gabe) erreicht werden [137].

Eine Studie zeigte beziiglich der Letalitéts-

reduktion eine dhnlich gute Wirksamkeit

von SOD im Vergleich zu SDD [138].

- Es wird empfohlen, SDD oder SOD bei
Patienten mit voraussichtlich ldngerer
Beatmungsdauer (>48 h) zur Prophyla-
xe von Infektionen anzuwenden.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ia

fur [138])

Kommentar: In einer Publikation wurde
bei insgesamt 934 Patienten eine verrin-
gerte I'TS- (15 vs. 23%; p<0,002) und Kran-
kenhaussterblichkeit (24 vs. 31%, p<0,02)
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bei kritisch kranken Patienten durch Ver-
wendung der SDD nachgewiesen. Aller-
dings handelte es sich bei dieser Studie
nicht um eine patienten-, sondern stati-
onsbezogene randomisierte Studie [139].
In einer bizentrischen, prospektiven, ran-
domisierten, placebokontrollierten Dop-
pelblindstudie an 546 chirurgisch-trau-
matologischen Intensivpatienten war
die Uberlebensrate wihrend des gesam-
ten stationdren Aufenthalts und nach
60 Tagen in der SDD-Gruppe mit initia-
lem APACHE-II-Score von 20-29 signi-
fikant verbessert [136]. In einer weiteren
prospektiven, randomisierten, placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie an ins-
gesamt 107 schwer brandverletzten Pati-
enten war die intensivstationdre Letalitét
signifikant reduziert (9,4 vs. 27,8%, Risk
Ratio 0,25, 95%-Konfidenzintervall: 0,10~
0,80; [140]). Zwei Langzeitstudien zeigten
keine relevanten Resistenzprobleme nach
mehrjahriger Anwendung von SDD [141,
142]. Voraussetzung fiir die Verwendung
von SDD sollte das regelmaf3ige Fithren
von Resistenzstatistiken sein, um ein ge-
hauftes Auftreten von multiresistenten Er-
regern rechtzeitig zu erkennen. Der Vor-
teil von SDD bei hoher Pravalenz von Me-
thicillin-resistenten Staphylokokken ist
nicht bewiesen [139].

In einer 3-armigen, prospektiven, of-
fenen Studie in 13 Intensivstationen mit
randomisiertem, halbjéhrlichem Wech-
sel zwischen SDD, SOD oder keiner die-
ser MafSnahmen (,cluster randomised
design®) an iiber 6000 Patienten zeigte
sich zunéchst kein Benefit durch SDD
oder SOD beziiglich der 28-Tage-Letali-
tat [138]. Allerdings waren die Studien-
gruppen beziiglich begleitender Risiko-
faktoren nicht ausgewogen verteilt, zum
Nachteil der beiden Behandlungsgrup-
pen. Eine logistische Regressionsanaly-
se ergab einen signifikanten Uberlebens-
vorteil fiir die Patienten der SDD-Grup-
pe, wenn die Faktoren Alter >65 Jahre und
APACHE-Score >20 rechnerisch ausgegli-
chen wurden. Nach Einbeziehen weiterer
Faktoren zeigte sich fiir SOD ebenfalls ein
signifikanter Uberlebensvorteil. Es iiber-
rascht nicht, dass das Weglassen der gas-
tralen Antibiotikagabe keinen wesent-
lichen Einfluss hat, da die Notwendigkeit
dieser Mafinahme in der gesamten SDD-
Literatur am wenigsten belegt ist und die
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oral applizierten Antibiotika ohnehin in
den Magen gelangen. Ob die intravenose
Antibiotikagabe tatsdchlich entbehrlich
ist, lasst sich nicht eindeutig beantworten,
dain allen SDD-Studien die Mehrheit der
Patienten — auch in den Kontrollgruppen
- intravendse Antibiotika bekam und in
den SDD-Gruppen in den meisten Stu-
dienprotokollen auf die zusitzliche Ga-
be von Cefotaxim verzichtet wurde, wenn
die Patienten Antibiotika aus klinischer
Indikation bekamen. In der Arbeit von de
Smet et al. war trotz Routinegabe von Ce-
fotaxim der Gesamtverbrauch an i.v.-An-
tibiotika in der SDD-Gruppe am niedrigs-
ten und in der Standardgruppe am hochs-
ten (B Tab.6).2

Orale Antiseptika zur Mundpflege

— Es wird empfohlen, orale Antiseptika zur
Prophylaxe von Infektionen anzuwen-
den.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ia

fiir [143])

Kommentar: Mehrere Arbeiten zeigen,
dass die VAP-Inzidenz reduziert werden
kann, wenn orale Antiseptika (meist 0,12—
0,2% Chlorhexidin) zur Mundpflegel6-
sung und zum Zéhneputzen bei Intensiv-
patienten hinzugefiigt werden [143, 144,

2 Nach Konsentierung sind weitere Daten zur
Resistenz unter oben genannter 3-armiger Stu-
die online publiziert worden [410]. In respirato-
rischem Sekret wurden anfénglich Ceftazidim-,
Tobramycin- bzw. Ciprofloxacin-resistente Bak-
terien bei 10, 10 bzw. 14% der Patienten gefun-
den. Unter SDD oder SOD fiel der Nachweis
signifikant auf 4, 6 bzw. 5% und stieg danach
wieder signifikant auf das Ausgangsniveau an
(10, 12 bzw. 12%). In Rektalabstrichen wur-

de gleichermalRen eine signifikante Suppressi-
on von Tobramycin- und Ciprofloxacin-resisten-
ten Bakterien wahrend SDD nachgewiesen im
Vergleich zum Zeitraum vor und nach Anwen-
dung von SDD, wéhrend SOD keinen Einfluss
hatte. Im Mittel blieb die Prévalenz Ceftazidim-
resistenter Bakterien vor und wahrend Anwen-
dung von SDD gleich (Nachweis bei 6 bzw. 5%
der Patienten), stieg aber nach Anwendung von
SDD signifikant auf 15% an. Die Daten bestéti-
gen frithere Publikationen, in denen wéhrend
Anwendung von SDD sogar weniger resisten-
te Bakterien nachgewiesen wurden, der postin-
terventionelle Anstieg der Ceftazidim-Resistenz
in Rektalabstrichen unterstreicht aber nochmals
die Notwendigkeit zum Fiihren von Resistenz-
statistiken.

145,146]. In einer Metaanalyse an 1650 Pa-
tienten zeichnete sich dadurch aber kein
Uberlebensvorteil ab [143].

Praemptive antimykotische
Behandlung

- Effektivitat und Sicherheit einer pra-
emptiven antimykotischen Behandlung
bei Intensivpatienten sind nicht ausrei-
chend untersucht [147, 148]; eine derar-
tige Intervention wird daher nicht emp-
fohlen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Impragnierte GefaBkatheter

- Wenn die Infektionsraten trotz inten-
siver Kontrollanstrengungen hoch blei-
ben [149, 150, 151, 152] wird die Anwen-
dung von mit Antiseptika impragnierten
Kathetern empfohlen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Antibiotikaimprégnierte Ka-
theter reduzieren die Infektionsraten [153],
es ist aber ungeklart, wie sich ihre routine-
maflige Anwendung in Bezug auf die Re-
sistenzrate auswirkt.

Personalausstattung

- Eine qualitativ und quantitativ ausrei-
chende Personalaustattung von Inten-
sivstationen wird empfohlen [154, 155,
156, 157, 158, 159, 160, 161].
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fur [161])

Kommentar: In der Vergangenheit konn-
te im Rahmen von Ausbruchsepisoden
wiederholt gezeigt werden, dass die Aus-
bruchsereignisse mit Personalmangelsitu-
ationen assoziiert waren. Kiirzlich wurde
auch fiir endemische Situationen gezeigt,
dass Personalmangel mit einer hohen Sep-
sisinzidenz assoziiert war [161].

Impfungen

- Bei Patienten mit anatomischer oder
funktioneller Asplenie wird unabhan-
gig von der Grunderkrankung vor (falls
moglich) oder wihrend des stationiren



Aufenthaltes nach Splenektomie eine
Impfung gegen Pneumokokken emp-
fohlen. Bei dlteren Kindern (ab 5 Jahre)
und Erwachsenen wird die Polysaccha-
ridvakzine empfohlen; eine Wiederimp-
fung (mit Polysaccharidvakzine) sollte
alle 5-6 Jahre erfolgen.

> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ila

fur [162])

Kommentar: Patienten mit Splenektomie
aufgrund einer hamatologischen Tumor-
erkrankung haben ein hoheres Risiko ei-
ner unzureichenden Impfantwort und ein

hoheres Risiko fiir ein Impfversagen [163,

164]. Aufklarung der Patienten, Angehori-

gen und primér betreuenden Arzte, Aus-

héndigen eines entsprechenden Ausweises
und Dokumentation der Impfungen sind
daher wesentlich. Eine dauerhafte Antibi-
otikaprophylaxe (mit Oralpenicillin oder
niedrig dosiertem Erythromycin) wird
von einigen Gesellschaften zusitzlich zur

Impfung empfohlen [162, 165]. Die Be-

stimmung von Antikdrpertitern nach

Impfung zur Indikationsstellung vorzei-

tige Wiederimpfung bzw. Antibiotikapro-

phylaxe ist umstritten [163]. Patienten mit

Asplenie haben auch ein hoheres Risiko

fir schwer verlaufende Infektionen nach

Bissverletzung, bei Malaria und Babesio-

se, moglicherweise auch bei anderen Er-

regern. Die verfiigbaren Pneumokokken-

Konjugatvakzine sind bislang nur im pad-

iatrischen Bereich zugelassen.

- Bei Patienten mit anatomischer oder
funktioneller Asplenie, die bisher nicht
geimpft sind, werden unabhéngig von
der Grunderkankung vor (falls mog-
lich) oder 2 Wochen nach Splenektomie
die 1-malige Impfung gegen Haemophi-
lus Typ B sowie die Impfung gegen Me-
ningokokken Serogruppe C (Konjuga-
tvakzine) und nachfolgend (Abstand
6 Monate) die Impfung mit 4-valenter
Meningokokken-Polysaccharid-Imp-
fung empfohlen. Die Impfungen gegen
Pneumokokken und Meningokokken
werden - analog zur Empfehlung bei
Asplenie — auch empfohlen bei Patienten
mit medikamentoser Immunsuppressi-
on bzw. mit andersartigen Immunde-
fekten, bei denen von einer T- und/oder
B-zelluldren Restfunktion ausgegangen
werden kann.

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V
fir [162, 165])

- Bei Patienten mit chronischen Krank-
heiten (Herz-Kreislauf, Atmungsorgane,
Diabetes mellitus, Niere, ZNS inklusive
Liquorfistel) sowie bei Patienten (unab-
héngig von einer Grunderkrankung),
die 60 Jahre oder alter sind, wird eben-
falls eine Impfung gegen Pneumokok-
ken empfohlen. Bei dlteren Kindern (ab
5 Jahre) und Erwachsenen wird die Po-
lysaccharid-Vakzine empfohlen. Die ver-
fiigbaren Pneumokokken-Konjugatvak-
zine sind bislang nur im pédiatrischen
Bereich zugelassen Die Wiederimpfung
mit Pneumokokken-Polysaccharid-
Vakzine wird bei diesen Patienten in-
zwischen nicht mehr empfohlen® (Aus-
nahme: nephrotisches Syndrom).
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fur [166, 167]).

Kommentar: Man rechnet in Deutschland
jahrlich mit ~10.000 Todesfillen durch
Pneumokokkeninfektionen. Hauptbetrof-
fene sind Menschen tiiber 60 Jahre. An-
hand der Kapselpolysaccharide werden
90 Pneumokokkenserotypen unterschie-
den. Die verfiigbaren 23-valenten Pneu-
mokokkenimpfstoffe erfassen 90% der
Serotypen, die fiir Pneumokokkenerkran-
kungen urséchlich sind. Sie reduzieren das
Pneumokkenbakteridmierisiko um 40—
50% und verhindern Pneumonietodes-
fille. Inwieweit Patienten in dieser Alters-
gruppe, die kiirzlich wegen einer Pneumo-
nie stationdr behandelt werden, von einer
Impfung profitieren, ist nicht klar [168].

6 Kausale Therapie
Fokussanierung

Vorbemerkung. Die vollstindige Sa-
nierung der septischen Infektionsquel-
le ist (Grund-)Voraussetzung fiir eine er-
folgreiche Behandlung der schweren Sep-
sis und des septischen Schocks. Unzurei-
chende Fokussanierung ist mit einer er-
hohten Letalitdt vergesellschaftet [169,

3 Siehe auch,Empfehlungen der Stindigen
Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Insti-
tut/Stand: Juli 2009". Quelle: Epidemiologisches
Bulletin 2009; 30:279-299.

170]. Entsprechend wurde fiir verschiedene
Krankheitsentititen gezeigt, dass die Zeit-
dauer zwischen Auftreten der septischen
Symptomatik und der Einleitung suffizi-
enter Mafinahmen zur Beherrschung des
septischen Fokus maf3geblich das Outcome
des Patienten bestimmt [171, 172]. Eine
operative Fokussanierung kann durch ei-
ne oder mehrere Mafinahmen erfolgen:

1. Entfernung von Implantaten (Kathe-
ter [173], Gefdlprothesen [174], Osteo-
synthesematerial [175], Gelenkersatz
[176]),

2. Inzision bzw. CT-gestiitzte Drainage
von Abszessen [177],

3. Wunderé6ffnung und Nekrektomie,
Amputation und Fasziotomie [178],

4. Behandlung von Peritonitis, Anasto-
moseninsuffizienz und Ileus durch
Peritoneallavage, Drainage oder Ente-
rostomie [171, 179].

5. Hinsichtlich der Wertigkeit diffe-
renter Spiilverfahren bei der Behand-
lung der Peritonitis zeigt die derzei-
tige Studienlage keine Vorteile fiir ein
bestimmtes Verfahren.

— Wir empfehlen frithzeitige Mafinahmen
zur Fokussanierung, da diese mit einer
Reduktion der Letalitat verbunden sind
[171,179].
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Randomisierte klinische Stu-
dien zur Fokussanierung liegen aufgrund
der Schwierigkeit der Studiendurchfithrung
zu diesen Fragestellungen nicht vor [180].

Antimikrobielle Therapie

Vorbemerkung. Trotz einer Vielzahl
verbesserter supportiver und adjunkti-
ver Therapiemafinahmen hat sich an der
hohen Letalitit und Morbiditdt, welche
der schweren Sepsis und des septischen
Schocks geschuldet sind, innerhalb der
letzten 20 Jahre wenig gedndert. Grund
hierfiir sind v. a. Defizite in der frithzei-
tigen Diagnose, der - wenn immer mog-
lichen - chirurgischen Herdsanierung
und/oder der antimikrobiellen Therapie
des Infektionsfokus. Einer weltweit stei-
genden Resistenzentwicklung der wich-
tigsten Infektionserreger gegeniiber allen
gangigen Antibiotika einerseits steht an-
dererseits keine vergleichbare Entwick-
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lung neuer antiinfektiver Substanzen ge-
geniiber. Vor allem im Bereich gramne-
gativer Probleminfektionen mit Non-Fer-
mentern wie Pseudomonas aeruginosa
sind auf absehbare Zeit keine neuen Subs-
tanzen zu erwarten. Schwerpunkt der ge-
genwirtigen klinischen Versorgung und
Forschung miissen daher préaventive Maf3-
nahmen und die Optimierung der antimi-
krobiellen diagnostischen und therapeu-
tischen Strategien darstellen. Von beson-
derer Bedeutung ist hierbei eine breite,
hoch dosierte, frithzeitig applizierte Ini-
tialtherapie, eine klinisch und an moleku-
laren Markern orientierte Deeskalations-
strategie und eine — mit Ausnahmen — auf
7-10 Tage begrenzte Therapiedauer. Einer
engen Zusammenarbeit zwischen Mikro-
biologie, Hygiene und klinischer Infektio-
logie kommt in Anbetracht der drama-
tischen infektiologischen Probleme der
Zukunft eine entscheidende Bedeutung
zu. Zur antimikrobiellen Therapie von
Patienten mit schwerer Sepsis liegen kei-
ne Ergebnisse aus prospektiven randomi-
sierten, kontrollierten Therapiestudien
vor. Grund hierfiir ist, dass diese Patienten
aufgrund der hohen Letalitit in den Zu-
lassungsstudien neuer antimikrobieller
Substanzen bisher ausgeschlossen wur-
den. Wichtige Fragen zur Sepsistherapie
kénnen dadurch leider nicht beantwor-
tet werden. In den Statistiken internatio-
naler Surveillancesysteme werden als po-
tenzielle nosokomiale Sepsisquellen v. a.
Katheter- und Wundinfektionen, Uroge-
nitalinfektionen und Pneumonien aufge-
fihrt [181, 182]. Mit einer substanziellen
Steigerung der Letalitét ist allerdings im
Wesentlichen die pneumonische, abdo-
minelle und durch Haut-Weichteil-Infek-
tionen verursachte Sepsis assoziiert [183],
da diese Infektionen haufiger mit Organ-
dysfunktionen und damit schweren Ver-
ldufen der Sepsis einhergehen. Die Bedeu-
tung des Infektionsortes fiir die Progno-
se und die Einschitzung der Erregerepi-
demiologie miissen bei der Planung einer
kalkulierten antimikrobiellen Therapie
beriicksichtigt werden. Die infektionse-
pidemiologische Variabilitt ist allerdings
hoch. Nicht nur zwischen verschiedenen
Landern und Regionen, sondern so-
gar zwischen Krankenhiusern derselben
Stadt oder verschiedenen Intensivstatio-
nen desselben Hauses kann es erhebliche
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Unterschiede hinsichtlich der wichtigsten
Erreger und Resistenzen geben. Erreger-
und Resistenzstatistiken sollten daher fiir
jede Station eines Krankenhauses einzeln
erfasst und in regelmifligen Abstinden
kommuniziert werden.

— Es wird empfohlen, eine antimikrobielle
Therapie nach Abnahme von Blutkul-
turen (s. Abschn. ,,Diagnose der Infekti-
on“), jedoch frithestméoglich (innerhalb
1 h) nach Diagnosestellung der Sepsis zu
verabreichen [23].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Eine frithzeitige intravends

verabreichte kalkulierte, am individuellen

Risikoprofil des Patienten und am ITS-

spezifischen mikrobiologischen Resis-

tenzmuster ausgerichtete antimikrobielle

Therapie reduziert die Letalitét bei Pati-

enten mit gramnegativer und gramposi-

tiver Bakteridmie, Fungdmie und Sepsis

[31, 184, 185, 186, 187, 188, 189, 190, 191, 192,

193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200, 201,

202, 203, 204].

- Es wird empfohlen, das gewihlte antimi-
krobielle Regime alle 48-72h anhand
klinischer und mikrobiologischer Krite-
rien neu zu evaluieren, um das antimi-
krobielle Spektrum zu verengen und da-
mit das Risiko von Resistenzen, die To-
xizitdt und die Kosten zu verringern.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

- Falls eine Infektion nach klinischen
und/oder mikrobiologischen Kriterien
nicht bestitigt werden kann, wird emp-
fohlen, die antmikrobielle Behandlung
einzustellen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

- Es wird empfohlen, die Dauer der an-
timikrobiellen Therapie nach der kli-
nischen Reaktion auszurichten, im All-
gemeinen ist eine Therapiedauer linger
als 7-10 Tage nicht erforderlich.
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fir [18])

- Es wird empfohlen, ein Pseudomonas-
wirksames Antibiotikum anzuwenden
[Ureidopenicilline (Piperacillin)] oder
Dritt- bzw. Viertgenerationscephalospo-
rine (Ceftazidim oder Cefepim) oder

Carbapeneme (Imipenem oder Mero-

penem) unter Beriicksichtigung lokaler

Resistenzmuster einzusetzen.

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

Kommentar: Die Uberlegenheit einer
Kombinationstherapie mit einem Ami-
noglykosid konnte nicht belegt werden
[205], wobei die Datenlage zur Pseudo-
monas-Sepsis nicht ausreicht und fiir die
Kombination B-Laktam-Antibiotika plus
Fluorchinolone aufler einer negativen
Studie bei VAP-Patienten [206] ebenfalls
keine verlasslichen Daten vorliegen. Flu-
orchinolone sollten aufgrund der stei-
genden Resistenzlage bei Enterobacteria-
cae und Pseudomonas als Monotherapie
nicht verwendet werden. Ceftazidim muss
mit einer Substanz im grampositiven Wir-
kungsbereich kombiniert werden.

- Bei dringendem Verdacht auf eine MR-
SA-Infektion wird empfohlen, eine MR-
SA-wirksame Therapie mit Linezoli-
den bzw. Daptomycin (Letzteres bei
schweren Haut-, Weichteilinfektionen
bzw. MRSA-Bakteridmie unklarer Ge-
nese) einzuleiten.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Fiir eine Kombinationsthera-

pie mit Fosfomycin oder Rifampicin feh-

len leider klinische Studien. Fusidinsdure
steht Deutschland nicht zur Verfiigung.

Auch zu Kombinationstherapien mit Li-

nezolid gibt es keine verlésslichen Daten.

Fiir schwere Haut- und Weichteilinfekti-

onen und eine MRSA-Bakteridmie un-

klarer Genese liegen Daten fiir Daptomy-
cin vor [207]. Tigecyclin ist fiir intraabdo-
minelle Infektion und schwere Haut- und

Weichteilinfektion zugelassen. Es existie-

ren aber Fallberichte zu septischen Pati-

enten [208].

- Bei pulmonalen MRSA-Infektionen
wird eine Glykopeptid-Monotherapie
nicht empfohlen, da Glykopeptide auf-
grund ihrer Molekiilgréf3e schlecht in
das Gewebe penetrieren [209, 210, 211].
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fur [211])

Kommentar: Aus Klinischer Sicht stehen
aufler Glykopeptiden und Linezolid keine
in klinischen Studien gepriiften Substan-



zen fiir die MRSA-Pneumonie zur Verfii-

gung. Linezolid war in einer Studie [211]

zwar etwas vorteilhafter, in einer ande-

ren [212] im priméren Endpunkt Vanco-
mycin jedoch nicht {iberlegen. Grundsatz-
lich stehen daher zur Therapie der MRSA-

Pneumonie nur Glykopeptide und Line-

zolid zur Verfiigung [211, 212].

- Bei gesicherten pulmonalen MRSA-
Infektionen [211, 212] sowie Haut- und
Weichteilinfektionen wird eine Linezo-
lid-Behandlung empfohlen, welche ei-
ner Vancomycin-Monotherapie iiberle-
gen ist [213, 214, 215].
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fiir [214, 215])

Kommentar: Glykopeptide penetrieren
aufgrund ihrer Molekiilgrofle schlecht in
das Gewebe [211]. Ob bei anderen, z. B.
intraabdominellen Infektionen mit MR-
SA eine Glykopeptid-Monotherapie emp-
fohlen werden kann, ist nicht untersucht.
Die Kombinationstherapie von Vancomy-
cin mit Rifampicin zeigte in einer kleinen,
nichtrandomisierten Studie bei Verbren-
nungspatienten [216] eine gegeniiber Van-
comycin iiberlegene Wirkung. Zur Kom-
bination von Vancomycin und Fosfomy-
cin gibt es nur In-vitro-Daten [217]. Fiir
die Kombination Teicoplanin und Rifam-
picin gibt es nur eine Fallserie, die Wirk-
samkeit und Sicherheit nahelegt [218]. In
einzelnen Fallserien wurde die Kombina-
tion aus Rifampicin und Fusidinsdure an-
gewendet [219]. Fusidinsdure ist jedoch
inzwischen ebenfalls durch Resistenz-
probleme belastet.

— Bei Sepsis infolge einer ambulant erwor-
benen Pneumonie wird eine Kombina-
tion aus p-Laktam-Antibiotika und Ma-
krolid empfohlen [220].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib

fiir [220])

- Eine antimykotische Therapie bei Can-
didédmie wird empfohlen [221, 222].
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fiir [222])

— Es wird nicht empfohlen, Antimykotika
bei nicht-neutropenischen, nicht-im-
munsupprimierten Patienten routine-
miflig als kalkulierte Therapie bei Pa-
tienten mit schwerer Sepsis oder sep-
tischem Schock einzusetzen [223].

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V;
Expertenmeinung)

Kommentar: Die niedrige Inzidenz von
invasiven Candida-Infektionen auf Inten-
sivstationen bei gleichzeitiger Gefahr der
Resistenzentwicklung rechtfertigt den kal-
kulierten Einsatz von Antimykotika nicht
[70][224]. Bei neutropenischen Patienten
sollten Antimykotika bei unklarem Fie-
ber dann eingesetzt werden, wenn eine
kalkulierte Antibiotikatherapie nach 72-
96 h erfolglos war und der klinische Zu-
stand des Patienten sich verschlechtert
[225]. Zur Behandlung neutropenischer
Patienten s. [226].

7 Supportive Therapie
Hamodynamische Stabilisierung

Vorbemerkung. Ziel der himodyna-

mischen Stabilisierung ist das Erreichen

eines addquaten zelluliren O,-Ange-
botes unmittelbar nach Diagnosestellung
der schweren Sepsis bzw. des septischen

Schocks [227].

- Obgleich der Nutzen eines erweiterten
himodynamischen Monitorings in Be-
zug auf die Uberlebensrate und die Mor-
biditat nicht belegt ist, empfehlen wir bei
erhohtem Vasopressorbedarf ein erwei-
tertes himodynamisches Monitoring.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Zur Abschitzung der myo-

kardialen Vorlast sind volumetrische Pa-

rameter (transpulmonale Indikatordiluti-
on, Echokardiographie) den Fiillungsdrii-

cken iiberlegen [228, 229, 230, 231].

- Eine Volumensubstitution wird als erste
Mafinahme zur himodynamischen Sta-
bilisierung empfohlen.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Bei Patienten mit vermu-
teter Hypovoldamie sollten initial 500-
1000 ml Kristalloide oder 300-500 ml
Kolloide iiber 30 min verabreicht werden.
In der Regel ist der Volumenbedarf von
Patienten mit schwerer Sepsis oder sep-
tischem Schock initial erheblich hoher. Ei-
ne Wiederholung der Volumengabe rich-
tet sich nach Wirkung (Anstieg von Blut-

druck, Diurese, S.,0,) und Toleranz (Hin-

weis auf intravasale Hypervoldmie; [23]).

- Zielparameter ist eine zentralvendse
Sauerstoffsittigung (Scy0,) >70% [227].
Um eine S.,0, >70% zu erzielen, wird
die Gabe von Volumen, Dobutamin
und Erythrozytenkonzentraten (bei Hkt
<30%) empfohlen.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib

fur [227])

Kommentar: Die Effektivitdt dieser Maf3-
nahme ist jedoch bisher nur fiir Pati-
enten mit initial deutlich erhohten Lak-
tatwerten eindeutig belegt. Bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz konnen
SvO,-Werte <70% ohne Zeichen der Ge-
webehypoxie bzw. Organminderperfusi-
on vorliegen. Welche der oben genannten
Mafinahmen zur Anhebung der S.,O, auf
>70% im Einzelnen zu dem Uberlebens-
vorteil beitragen, ist nicht geklart. Ob eine
diskontinuierliche Messung der S.,O, ei-
ner kontinuierlichen Messung gleichwer-
tig ist, ist ebenfalls nicht geklart.

- Zur frithen himodynamischen Stabili-
sierung wird ein Biindel von folgenden
himodynamischen Zielkriterien emp-
fohlen:

== ZVD 28 bzw. 212 mmHg unter me-

chanischer Beatmung,

== MAP >65 mmHg,

== Diurese >0,5 ml/kgKG/h,

== zentralvenose Sauerstoffsattigung (S..

v0,) 270% [227],
== Laktat <1,5 mmol/l bzw. Abfall des
Laktats.
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ilc
fur [227])

Kommentar: Eine Reihe von aktuellen
Studien hat zeigen kénnen, dass ein kon-
sequentes Umsetzen dieses Biindels mit
einer geringeren Sepsissterblichkeit ein-
hergeht [112, 232, 233, 234].

Fortfilhrende MaBnahmen zur
hamodynamischen Stabilisierung

- Obwohl keine gesicherten Daten vorlie-
gen, wird auch im weiteren Verlauf ei-
ne Orientierung an den oben genann-
ten MafSnahmen empfohlen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)
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Volumentherapie

- Nach der gegenwirtigen Datenlage
kann der Einsatz von HAES-Lésungen
(200/0,5 und 200/0,62) bei Patienten
mit schwerer Sepsis bzw. septischem
Schock nicht empfohlen werden.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ia

fiir [235, 236, 237, 238])

Kommentar: In der randomisierten, multi-
zentrischen VISEP-Studie konnte bei Pati-
enten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock gezeigt werden, dass mit einer mo-
difizierten Ringerlaktatlosung eine nahe-
zu gleich schnelle himodynamische Sta-
bilisierung und Optimierung des Sauer-
stofftransports zu erzielen ist wie mit ei-
ner hyperonkotischen Hydroxyathylstér-
kelosung (HAES 200/0,5). Das hierzu er-
forderliche kristalloide Volumen war le-
diglich 30-40% hoher als der Bedarf an
kolloidalem Volumen. Auch in der rando-
misierten, multizentrischen SAFE-Studie
konnte gezeigt werden, dass bei hypovo-
lamischen Intensivpatienten mit lediglich
30-40% mehr NaCl 0,9%-Losung die glei-
chen himodynamischen Endpunkte er-
zielt werden koénnen wie mit einer 4%igen
Humanalbuminlésung. In einer weiteren
randomisierten multizentrischen Studie,
in welcher der Einfluss einer hyperonko-
tischen Hydroxyéthylstarkelosung (HAES
200/0,6) im Vergleich zu einer 3%igen Ge-
latinelosung auf die Entwicklung eines
akuten Nierenversagens bei Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock
untersucht wurde, zeigte sich eine um
19% hohere Inzidenz eines akuten Nie-
renversagens unter HAES 200/0,6 [236].
In der VISEP-Studie fand sich beim Ver-
gleich einer modifizierten Ringerlaktatls-
sung mit HAES 10% 200/0,5 eine um 12%
erhohte Inzidenz von akutem Nierenver-
sagen und eine Verdopplung der Notwen-
digkeit eines Nierenersatzverfahren unter
HAES 200/0,5. Die negativen Effekte auf
die Nierenfunktion waren dosisabhingig,
traten jedoch auch bei Patienten auf, bei
denen eine Tagesdosis von 22 ml/kgKG
pro Tag nie iiberschritten wurde, sowie
bei einer kumulativen Dosis von lediglich
48 ml/kgKG. Patienten mit einer hoheren
kumulativen HAES-Gabe (136 ml/kgKG)
hatten eine um 17% hohere go-Tage-Sterb-
lichkeit. In der SAFE-Studie zeigte sich in
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einer Subgruppe von 1620 Patienten mit
Sepsis ein Trend zu einer reduzierten 28-
Tage-Sterblichlichkeit unter Humanalbu-
mintherapie als Volumenersatz (788 Pati-
enten; p=0,088; [239]). Vergleichende Un-
tersuchungen von Gelatinelsungen mit
kristalloiden Losungen oder mit Human-
albumin liegen fiir Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock nicht vor.
Daten zur Sicherheit von ,,moderneren®
niedermolekularen HAES-Lésungen und
Gelatinel6sungen bei schwerer Sepsis bzw.
septischem Schock fehlen [237, 238], sind
aber v. a. in Hinsicht auf die kumulative
Dosis (>50 ml/kgKG) dringend erforder-
lich, s. http://www.fda.gov/downloads/
BiologicsBloodVaccines/BloodBlood-
Products/ApprovedProducts/NewDrug-
ApplicationsNDAs/UCM163909.pdf).
—Nach der gegenwirtigen Datenlage
kann der Einsatz von niedermoleku-
laren HAES-Lésungen und anderen
kiinstlichen kolloidalen Losungen bei
Patienten mit schwerer Sepsis bzw. sep-
tischem Schock nicht empfohlen wer-
den.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

— Bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw.
septischem Schock kann eine Gabe von
Humanalbumin erwogen werden.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

- Wir empfehlen zur himodynamischen
Stabilisierung einen Volumenersatz mit
kristalloiden Losungen.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib

fiir [235])

Therapie mit Inotropika
und Vasopressoren

— Besteht trotz Volumentherapie weiter-
hin ein eingeschrianktes Herzzeitvolu-
men, empfehlen wir Dobutamin als Ka-
techolamin der ersten Wahl [240].
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

— Besteht trotz einer Behandlung mit Do-
butamin weiterhin eine linksventriku-
lare Pumpfunktionstérung kann eine
Therapie mit Adrenalin, Phosphodies-

terasehemmern oder Levosimendan, er-

wogen werden.

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

Kommentar: Phosphodiesterasehemmer
und Levosimendan kénnen die im sep-
tischen Schock typische arterielle Vaso-
dilatation noch verstiarken und den Vaso-
pressorbedarf erheblich steigern.

- Eine prinzipielle Anhebung des Herz-
zeitvolumens auf pradefinierte supra-
normale Zielgrofien (Konzept der ,,su-
pramaximalen Sauerstoffversorgung®)
kann nicht empfohlen werden [241, 242,
243].
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fur [242])

- Die Verwendung von Dopexamin in der
Therapie von Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock kann
nicht empfohlen werden [244, 245, 246,
247, 248].
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

- Wenn die Volumentherapie nicht aus-
reicht, einen addquaten arteriellen Mit-
teldruck (>65 mmHg) zu erzielen bzw.
die Organperfusion aufrechtzuerhalten,
wird empfohlen, vasopressorische Ka-
techolamine anzuwenden.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Bei einigen Patienten (z. B.

bei vorbestehender arterieller Hyperto-

nie) kann ein hoherer Mitteldruck sinn-
voll sein.

- Die momentane Datenlage erlaubt eine
eindeutige Empfehlung eines bestimm-
ten Vasopressors nicht [249]. Wir emp-
fehlen den Einsatz von Noradrenalin als
Substanz der ersten Wahl [240, 250].
> Empfehlung Grad E (Evidenz-

grad IIb)

Kommentar: Eine Vasopressortherapie
kann bei lebensbedrohlicher Hypotensi-
on kurzfristig auch dann notwendig sein,
wenn die Volumentherapie noch nicht
ausgeschopft ist. Fiir Adrenalin gibt es
Hinweise fiir negative Auswirkungen auf
die gastrointestinale Perfusion [181][182].
Eine randomisierte multizentrische Stu-
die an 330 Patienten hat jedoch keinen



Unterschied zwischen einer Kombinati-

onstherapie mit Dobutamin/Noradrena-

lin und einer Monotherapie mit Adrena-
lin beztiglich der 28-Tage-Sterblichkeit
aufgezeigt [251]. Eine Kombination von

Adrenalin und Dobutamin ist nicht zu

empfehlen [252].

- Die routineméflige Anwendung von
Vasopressin kann nicht empfohlen wer-
den.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Vasopressin kann den arte-
riellen Blutdruck bei Patienten mit sep-
tischem Schock steigern [253, 254, 255,
256], fuhrt aber zu einer deutlichen Re-
duktion des Herzzeitvolumens und ei-
ner Umverteilung regionaler Blutfliisse.
Bei Dosierungen >0,04 U/min wurden
Myokardischdmien, Abfille des Herz-
zeitvolumens, Herzstillstand und ischa-
mische Hautldsionen beschrieben [255,
257]. Nach Ergebnissen der VASST-Stu-
die ist Vasopressin, wenn iiberhaupt, bei
Patienten mit einer niedrigen Noradre-
nalindosis (<15 ug pro Minute) vorteil-
haft [258]. Dariiber hinaus ist das in der

VASST-Studie untersuchte Patientengut

mit septischem Schock aufgrund vielfil-

tiger Ausschlusskriterien nicht représen-
tativ fiir die klinische Praxis.

— Der Einsatz von niedrig dosiertem Do-
pamin (5 pug-kg™-min™) zur Nephro-
protektion kann nicht empfohlen wer-
den, da weder positive Effekte auf die
Nierenfunktion noch auf das Uberle-
ben von Intensivpatienten nachgewie-
sen werden konnten und Dopamin un-
erwiinschte endokrinologische und im-
munologische Nebenwirkungen hat
[259, 260, 261, 262, 263, 264].
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ia

fiir [263])

Nierenersatzverfahren

Vorbemerkungen. Der Eintritt eines aku-
ten Nierenversagens (ANV) (@ Tab. 7) bei
Patienten mit schwerer Sepsis und sep-
tischem Schock ist ein unabhéngiger Risi-
kofaktor fiir die Letalitdt dieser Patienten
[265]. Eine Optimierung der systemischen
Himodynamik ist die wichtigste Maf3nah-
me, um die Entwicklung und Progression
eines ANV giinstig zu beeinflussen.

- Diuretika fithren zu keiner Verbesse-
rung der Nierenfunktion, auch gibt es
keine Evidenz, dass Diuretika das ,,out-
come” eines ANV giinstig beeinflussen.
Eine Diuretikagabe kann erwogen wer-
den, um die Reaktion der Niere nach
addquater Volumentherapie zu testen
oder um bei erhaltener Diurese das Vo-
lumenmanagement zu erleichtern.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Bei nicht ausreichender Diurese oder

Beginn eines Nierenersatzes wird nicht

empfohlen, Diuretika weiter zu verabrei-

chen, um Nebenwirkungen wie Ototo-

xizitdt zu vermeiden.

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

- Bei Patienten mit ANV im Rahmen ei-
ner schweren Sepsis oder eines sep-
tischen Schocks ist ein kontinuierliches,
konvektives venovenoOses Nierenersatz-
verfahren (CVVH) einem intermittie-
renden diffusiven Verfahren (intermit-
tierende Hamodialyse, IHD) als gleich-
wertig zu empfehlen.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib

fiir [267] und Ila fiir [268, 269])

Kommentar: Zwei Metaanalysen unter Be-
riicksichtigung zahlreicher nicht randomi-
sierter Studien an kleinen Patientenzahlen
zeigten keinen signifikanten Unterschied
beziiglich der Letalitdt von Patienten, die
mit kontinuierlichen vs. intermittierenden
Nierenersatzverfahren behandelt wurden
[268,269]. Auch wenn diese Analysen aus-
schlieSlich randomisierte Studien bertick-
sichtigten, zeigte sich kein Unterschied
[269]. Bisher wurden 5 prospektive, ran-
domisierte Studien zu diesem Thema pu-
bliziert [267, 270, 271, 272, 273]. Vier davon
zeigten keinen Unterschied in der Letali-
tdt, eine Studie fand eine signifikant ho-
here Letalitdt in der Gruppe der Patienten
die mit einem kontinuierlichen Nierener-
satzverfahren behandelt wurden [272]. Al-
lerdings waren die Patienten in dieser Stu-
die nicht balanziert randomisiert worden,
so wiesen Patienten mit kontinuierlichem
Nierenersatzverfahren bereits bei Studi-
eneinschluss einen hoheren Krankheits-
schweregrad auf. Die neueste und grofi-
te Studie schloss 360 Patienten mit ANV

und Multiorganversagen ein, davon hat-

ten 69% in der IHD-Gruppe und 56% in

der CVVH-Gruppe eine Sepsis als Ursa-
che fiir das ANV. Ein Unterschied beziig-
lich der Letalitét fand sich zwischen den

beiden Gruppen nicht [267].

- Bei himodynamisch instabilen Pati-
enten wird eine CVVH empfohlen, da
dieses Verfahren im Vergleich zu einer
konventionellen IHD besser vertraglich
ist [274] und die Fliissigkeitsbilanzie-
rung erleichtert [270, 272].
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fir [270, 272, 274])

— Durch Modifikation einer IHD (z. B.
langere Dialysezeiten, gekiihltes Dialy-
sat, reduzierter Blut und Dialysatfluss)
kann eine einer CVVH gleichwertige
hiamodynamische Stabilitdt erreicht
werden [267, 275, 276].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib

fiir [267] und Ia fiir [275, 276])

Kommentar: Beziiglich der himodyna-
mischen Toleranz der einzelnen Nieren-
ersatzverfahren, gibt es derzeit keine ein-
deutigen Hinweise, welche eine Uberle-
genheit kontinuierlicher Verfahren bele-
gen. Zwei prospektive Studien berichten
allerdings tiber eine bessere hamodyna-
mische Toleranz mit CVVH [270, 274], je-
doch ohne eine Verbesserung der Organ-
perfusion [274] oder einen Uberlebens-
vorteil [270] aufzeigen zu konnen. Vier
weitere prospektive Studien fanden kei-
nen signifikanten Unterschied im mittle-
ren arteriellen Blutdruck oder Abfall des
systolischen Blutdruckes zwischen den
beiden Methoden [267, 271, 273, 277]. Die
hdmodynamische Toleranz intermittie-
render Verfahren ldsst sich durch Modifi-
kationen, wie z. B. langere Dialysezeiten,
gekiihltes Dialysat, reduzierter Blut- und

Dialysatfluss, deutlich verbessern und da-

mit der himodynamischen Toleranz kon-

tinuierlicher Verfahren angleichen [267,

275, 276]. Beztiglich der Fliissigkeitsbilan-

zierung zeigten 2 Studien eine signifikante

Verbesserung der Bilanzziele durch den

Einsatz kontinuierlicher Nierenersatzver-

fahren [270, 272].

- Um eine urdmische Stoffwechsellage
zu vermeiden, wird empfohlen, bei Pa-
tienten mit schwerer Sepsis/septischem
Schock und bestehendem oligurischem
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ANV friihzeitig ein Nierenersatzverfah-

ren einzuleiten.

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

Kommentar: Zur Frage eines ,,frithen” oder
»spiten® Beginns kann aufgrund wenig
robuster Daten keine klare Empfehlung
gegeben werden. Der Beginn muss oft in-
dividuell entschieden werden. Um me-
tabolische Entgleisungen und urdmische
Komplikationen zu vermeiden, sollte bei
schwerst kranken Patienten mit einem
sich rasch entwickelnden ANV und per-
sistierender Oligurie (<500 ml/pro 24 h
tiber 6-24 h trotz Therapie) der Beginn
eines Nierenersatzverfahrens nicht verzo-
gert werden.

— Bei kritisch kranken Patienten mit ANV
wird eine ausreichend hohe Dosis eines
Nierenersatzverfahrens (CVVH oder
CVVHDEF: mindestens >20 ml/kgKG/h
Ultrafiltrationsrate; IHD: mindestens 3-
mal/Woche; Kt/ Vyye, 1,2—1,4) empfohlen.
Eine Intensivierung der Dosis (CVV-
HDF 35 ml/kgKG/h, IHD téglich) ist
nach aktuellen Studien nicht mit einer
Reduktion der Sterblichkeit dieser Pati-
enten verbunden [278, 279].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib

fiir [280])

Kommentar: Sechs randomisierte, kon-
trollierte Studien haben die Frage unter-
sucht, ob die verwendete Dosis des jewei-
ligen Nierenersatzverfahrens die Letalitét
bei kritisch kranken Patienten mit akutem
Nierenversagen giinstig beeinflusst [280,
281, 282, 283, 284, 285]. Drei Studien wie-
sen eine Letalitidtsreduktion bei Patienten
nach, welche mit einer héheren Dosis des
Nierenersatzverfahrens (CVVH 35 ml/kg-
KG/h Ultrafiltration [282, 283], IHD tég-
lich [284]). Jedoch konnte in drei Studi-
en diesbeziiglich kein Uberlebensvorteil
nachgewiesen werden [280, 281, 285]. Kei-
ne dieser Studien wurde a priori bei Pati-
enten mit schwerer Sepsis bzw. septischem
Schock durchgefiihrt. Im Gegensatz zu
den anderen Studien, wiesen jedoch in der
grofiten und aktuellsten Studie 63% der Pa-
tienten eine Sepsis auf [280]. In dieser Stu-
die war die Intensivierung der Dosis des
Nierenersatzverfahren (CVVHDF 35 ml/
kgKG/h oder tagliche IHD) nicht mit einer
Letalitdtsreduktion — verglichen mit einer
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Definition des ANV — Acute Kidney Injury- (AKI-)Kriterien [266]

satzes]

,baseline” [oder Serumkreatinin >4,0 mg/d|
(=354 pmol/l) mit einem akuten Anstieg
20,5 mg/dl (44 umol/l) oder alle Patienten
mit akuter Notwendigkeit eines Nierener-

AKI- Kriterien Serumkreatinin Kriterien Urinfluss
Stadi-  Veranderungenin <48 h
um
1 Anstieg des Serumkreatinins =0,3 mg/dl <0,5 ml/kgKG/h fiir >6 h
(=26,4 pmol/l) oder Anstieg >1,5- bis 2,0-fach
von,baseline
2 Anstieg des Serumkreatinins >2,0- bis 3,0- <0,5 ml/kgKG/h fiir >12 h
fach von,baseline”
3 Anstieg des Serumkreatinins >3,0-fach von <0,3 ml/kgKG/h fiir >24 h oder Anurie

fur>12h

konventionellen Dosis (CVVHDF 20 ml/
kgKG/h Dialyse 3-mal/Woche mit Kt/Vyye,
>1,2-1,4 pro IHD Sitzung) - verbunden.

- Konventionelle Nierenersatzverfahren
(CVVH und IHD) sind nicht geeignet,
die Plasmakonzentrationen von Ent-
ziindungsmediatoren bei Patienten mit
schwerer Sepsis bzw. septischem Schock
signifikant zu beeinflussen [286, 287,
288]. Uber eine renale Indikation hin-
aus kann ihr Einsatz daher nicht emp-
fohlen werden.
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fur [286])

Kommentar: Dagegen sind neuere ex-
trakorporale Verfahren mit dem Ziel ei-
ner gesteigerten Elimination von Entziin-
dungsmediatoren, wie z. B. ,,High-vo-
lume-Hémofiltration“ (HVHEF), , High-
cut-off-Hamofiltration®, oder adsorp-
tive Verfahren (z. B. Endotoxinadsorb-
tion, Immunadsorption), zwar prinzipi-
ell geeignet, die Plasmakonzentrationen
bestimmter Mediatoren zu beeinflussen.
Nutzen und Gefahren dieser Methoden
fiir den septischen Patienten, miissen je-
doch in randomisierten ,,Outcome-Stu-
dien iiberpriift werden. Auflerhalb von
Studien kann der Einsatz dieser Verfah-
ren zur Therapie der schweren Sepsis bzw.
des septischen Schocks derzeit jedoch
nicht empfohlen werden.

Airway-Management
und Beatmung

- Es wird empfohlen, die oximetrische
Sauerstoftsattigung bei iiber 90% zu hal-
ten [289].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

— Es wird empfohlen, Patienten mit schwe-
rer Sepsis oder septischem Schock friih-
zeitig zu beatmen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Zu den Indikationen geho-
ren schwere Tachypnoe (Atemfrequenz
>35/min), muskuldre Erschopfung (Ein-
satz der Atemhilfsmuskulatur), einge-
schrankte Vigilanz und ein Sittigungs-
abfall <90% trotz Sauerstoffinsufflation.
- Es wird empfohlen, Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock
und ALI/ARDS (8 Tab. 8) mit einem
niedrigen Atemzugvolumen (von 6 ml/
kg Standardkorpergewicht) und einem
Plateaudruck von <30 cmH,O zu beat-
men (B Tab.9; [290, 291]).
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib
fir [290, 292])

Kommentar: Bei allen beatmeten Pa-
tienten sollte das Standardkorperge-
wicht (8 Tab. 9) routineméflig bestimmt
werden. Bei ca. 30% der Patienten mit
schwerem ARDS konnen auch Atemzug-
volumina von 6 ml/kgKG zu einer Uber-
blahung fithren. Diese sollten mit einem
niedrigeren Tidalvolumen beatmet wer-
den [293]. Selbst bei niedrigem Plateau-
druck fithrt eine Beatmung mit hohen

Atemzugvolumina zu einer erhéhten Le-

talitdt [294].

- Es wird empfohlen, eine mechanische
Beatmung immer mit positiv endexspi-
ratorischen Driicken (PEEP) durchzu-
fithren [291].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)



Tab. 8 Definition des, Acute Lung Injury” (ALI) und des, Adult Respiratory Distress

Syndrome” (ARDS)

ALI pa02/F(0, <300 mmHg; bilaterale Infiltrate im Thoraxréntgen; PCWP <18 mmHg

bzw. kein Anhalt fiir Linksherzversagen

pa0,/F(0, <200 mmHg; bilaterale Infiltrate im Thoraxréntgen; PCWP <18 mmHg
bzw. kein Anhalt fiir Linksherzversagen

ARDS

Tab.9 Beatmungsmanagement von Patienten mit ALI/ARDS gemaf3 den Empfehlungen

des ARDSNET [290]. (Mod. nach [23])
- Kontrollierte Beatmung

- Plateaudruck unter 30 cm H,0 halten

zu halten.
- 5.0, bzw. S,0, zwischen 90 und 95% halten

F0, 03 04 0,5 0,6
PEEP 5 5-8 8-10 10

[kgl=45,5+0,91(GroRe [cm]-152,4).

—Tidalvolumen auf 6 ml/kg Standardképergewicht® reduzieren

—Tidalvolumen auf bis zu 4 ml/kg Sollgewicht reduzieren, um den Plateaudruck unter 30 cm H,0

—Voraussichtlicher PEEP in Abhangigkeit von der F0,

0,7 08 0,9 1,0
10-14 14 14-18 20-24

3Berechnung des Standardkdrpergewichts: Gewichtysnner [kgl=50-+0,91(Grole [cm]-152,4); Gewichteauen

Kommentar: Uber die Hohe des PEEP

kann zurzeit keine Empfehlung gegeben

werden. Die in @ Tab. 9 genannten Wer-
te gelten als Orientierung.

- Es wird empfohlen, bei beatmeten Pati-
enten mit ALI/ARDS, die bei niedrigen
Tidalvolumina hohe pCO,-Werte auf-
weisen, eine Hyperkapnie zu tolerieren
(295, 296].
> Empfehlung Grad D (Evidenzgrad IlIb

[295])

Kommentar: Eine permissive Hyperkapnie
sollte nur bis zu einem pH-Wert von 7,2 oh-
ne Pufferung durchgefiihrt werden [297].
- Bei Patienten mit erhohtem intrakrani-
ellem Druck besteht eine relative Kon-
traindikation fiir eine permissive Hy-
perkapnie. Es wird empfohlen, eine Be-
handlung nur unter Kontrolle des intra-
kraniellen Drucks und Abwiégen der Ri-
siken durchzufiihren.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

- Eine Bauchlagerung bzw. 135° Seitenla-
ge bei schweren Oxygenierungsstorun-
gen (p,0,/F,0, <88 mmHg) wird emp-
fohlen.
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb

fiir [298])

Kommentar: Eine Bauchlagerung bzw.
135° Seitenlage kann die Oxygenierung si-
gnifikant verbessern. Allerdings konnte
ein Uberlebensvorteil von Patienten nur

bei schwerem ARDS nachgewiesen wer-

den [298, 299].

— Eine routineméf3ige Therapie mit inha-
lativem Stickstoffmonoxid (NO) kann
nicht empfohlen werden.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib

fiir [300, 301])

Kommentar: Durch die Gabe von inha-

lativem Stickstoffmonoxid (NO) konnte

bei Intensivpatienten mit ALI/ARDS kein

Uberlebensvorteil nachgewiesen werden

[300, 301, 302].

- Es wird empfohlen, alle Patienten, die
himodynamisch stabil, ansprechbar
und ausreichend oxygeniert sind, 1-mal
pro Tag einem Spontanatmungsversuch
zu unterziehen, um die Moglichkeit zu
einer Extubation zu tberpriifen ([303,
304, 305); @ Abb. 1 als Beispiel).
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib

fiir [304, 305])

8 Adjunktive Therapie

Definition

Eine adjunktive Therapie ist eine Behand-
lung gemeinsam mit und zusitzlich zur
kausalen und supportiven Therapie der
Sepsis

Glukokortikosteroide

- Eine Behandlung mit hoch dosierten
Glukokortikosteroiden wird in der The-

rapie von Patienten mit schwerer Sepsis

bzw.septischem Schocks nicht empfoh-

len [307, 308].

> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib
fiir [307, 308])

- Niedrig dosiertes intravenos verab-
reichtes Hydrokortison in einer Dosie-
rung von 200-300 mg/Tag kann nach
der gegenwirtigen Datenlage in der Be-
handlung von Patienten mit septischem
Schock nicht mehr empfohlen werden.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib

fiir [309]).

Kommentar: Die bisherige Empfehlung
zur Gabe von Hydrokortison beruhte im
Wesentlichen auf den Ergebnissen einer
randomisierten, multizentrischen, place-
bokontrollierten Studie, in der Hydrokor-

tison in einer Dosierung von 50 mg i.v. 6-

stiindlich plus Fludrokortison 50 mg p.o.

24-stiindlich oder Placebo iiber 7 Tage ver-

abreicht wurde. Vorher wurde ein ACTH-

Stimulationstest mit 250 ug Kortikotro-

pin durchgefiihrt, um Patienten mit ,,re-

lativer NNR-Insuffizienz® zu identifizie-
ren (,,Non-Responder: <9 ug/dl Anstieg

im Plasmakortisol nach 30 oder 60 min).

Es wurde iiber eine Reduktion der 28-Ta-

ge Letalitdt von 63 auf 53% bei Non-Re-

spondern berichtet, welche allerdings
erst nach einer komplexen Cox-Adjus-
tierung um 6 Variablen nachweisbar war

(p=0,04). Bei den Respondern war der

Effekt umgekehrt (61 vs 53%), aufgrund

der kleinen Fallzahl jedoch nicht signifi-

kant. Auch im Gesamtkollektiv war kein

Unterschied nachweisbar. In der europa-

ischen multizentrischen CORTICUS-Stu-

die wurde auf der Basis von 499 Patienten
weder ein Effekt von Hydrokortison auf
die 28-Tage-Letalitat (39,2 vs. 36,1%) bei

Non-Respondern, noch im Gesamtkol-

lektiv aufgezeigt. Da neben mehr Super-

infektionen auch eine erhohte Rate von

Hyperglykdmien und -natridmien durch

Hydrokortison beobachtet wurde, emp-

fehlen die Autoren dieser Studie, Hydro-

kortison nicht mehr in der Routinethera-
pie von Patienten mit septischem Schock
zu verwenden.

- Der Einsatz von niedrig dosiertem Hy-
drokortison in einer Dosierung von
200-300 mg/Tag kann bei Patienten mit
therapiefraktirem septischem Schock,
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die trotz Volumentherapie und Vaso-

pressorentherapie in hoher Dosis nicht

zu stabilisieren sind, als Ultima-Ratio-

Therapie erwogen werden.

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

Kommentar: Beziiglich einer Therapie-
dauer von mehr als 7 Tagen liegen keine
Erfahrungen vor. Potenzielle Nebenwir-
kungen der Therapie sind: Hyperglykdmie
(erhohte Dosen von Insulin erforderlich)
und Hypernatridmie (aufgrund der in-
trinsischen mineralokortikoiden Wirkung
von Hydrokortison). Eine Kortisolbestim-
mung vor Einleitung einer Therapie mit
Hydrokortison kann derzeit nicht mehr
empfohlen werden, da unklar ist, welche
Plasmakortisol-Schwellenwerte fiir die
Diagnose einer relativen Nebenrinden-
insuffizienz bei Patienten mit septischem
Schock Giiltigkeit haben. Ein nach einem
Kortisol-Stimulationstest mit 250 pg Kor-
tikotropin ausbleibender Anstieg des Plas-
makortisols >9,0 pg/dl hat keine prognos-
tische Bedeutung [310]. Die Inter-Assay-
Varianz der Kortisolbestimmungen va-
riiert erheblich [311]. Biologisch aktiv ist
lediglich das freie Kortisol (10% des Ge-
samtkortisols; [312]). Die verfiigbaren As-
says messen jedoch das an Globulin und
Albumin gebundene Kortisol, wodurch
bei hypalbumindmischen Patienten falsch
niedrige Kortisolkonzentrationen gemes-
sen werden konnen [313]. Hydrokortison
in einer Dosierung von 200-300 mg/Tag
kann als Bolus 3- bis 4-mal taglich oder als
Dauerinfusion verabreicht werden, wobei
eine kontinuierliche Infusion bevorzugt
werden sollte (z. B. Vermeidung von Hy-
perglykdmien). Nach Einstellung der Hy-
drokortisonbehandlung wurden hiamo-
dynamische und immunologische Re-
bound-Phidnomene beschrieben [314]. Ei-
ne ausschleichende Beendigung der The-
rapie nach klinischem Ermessen wird da-
her empfohlen.

Insulintherapie

- Eine intensivierte intravenose Insulin-
therapie zur Senkung erhohter Gluco-
sespiegel [Schwellenwert von >110 mg/
dl (>6,1 mmol/l)] wird bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock
nicht empfohlen.

364 | Der Anaesthesist 4-2010

Start <

Tagliche Evaluierung aller Patienten
mit Beatmung >24 h

1. Bereit zur Entwohnung?
Feststellung der , Entwdhnbarkeit” Beatmung

2. Bereit fiir einen SAT?
3-min-Test der Spontanatmungskapazitat Beatmung

3. Durchfiihrung SAT 1
PS oder T-Stlick fiir 30-120 min

4. Extubation

Abb. 1 » Beispiel |

Erfolgreiche Entwohnung

|—>| Reintubation |—

eines,Weaning"“-Sche-
mas nach Kuhlen. (Ad-
aptiert nach [303,
306]). SAT Spontanat-
mungstest

> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib
fiir VISEP)

Kommentar: In der multizentrischen ran-

domisierten VISEP-Studie konnten weder

giinstige Effekte einer intensivierten In-
sulintherapie auf die Morbiditat noch auf
die Letalitdt von Patienten mit schwerer

Sepsis bzw. septischem Schock aufge-

zeigt werden. Dagegen war die Rate an

schweren Hypoglykdmien unter einer in-
tensivierten Insulintherapie um den Fak-

tor 6 erhoht [235].

-Eine intravendse Insulintherapie
zur Senkung erhohter Glucosespie-
gel [Schwellenwert von >150 mg/dl
(>8,3 mmol/l)] kann bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock
erwogen werden.*
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Bei erhohten Blutzucker-
werten sollte zunéchst die parenteral zu-
gefithrte Glucosemenge evtl. reduziert

4 Aufgrund der - nach Abschluss des Kon-
sentierungsverfahrens der vorliegenden Leit-
linie — publizierten Ergebnisse im Kontrollarm
der NICE-SUGAR-Studie hat die Surviving Sepsis
Campaign vor Kurzem einen Schwellenwert von
>180 mg/dI (10,0 mmol/l) vorgeschlagen.

und die Indikation einer evtl. bestehen-
den Medikation mit Glukokortikosteroi-
den iiberpriift werden. Bei Patienten mit
bereits manifester schwerer Sepsis bzw.
septischem Schock, bei dlteren Patienten
(>60 Jahre), bei internistischen Patienten
und bei Patienten mit ansonsten hoher
Krankheitsschwere besteht ein erhohtes
Risiko fiir eine Hypoglykdmie bei der
Anwendung einer Insulintherapie in der
Intensivmedizin. Vermutlich ist das Ri-
siko schwerer Hypoglykdmien durch ei-
ne moderate intravendse Insulintherapie
geringer. Ob eine moderatere Einstellung
der Blutglucose vorteilhaft ist, ist derzeit
nicht bekannt. Eine engmaschige initial
(1- bis 2-stiindliche) bettseitige Kontrolle
der Blutglucose ist jedoch auch hier zwin-
gend erforderlich. Die Messung der Glu-
cosekonzentration im Vollblut gehért u. a.
wegen ihrer Abhingigkeit vom aktuellen
Hématokrit zu den komplexesten Labor-
bestimmungen bei intensivmedizinischen
Patienten [132]. Aufgrund der mangeln-
den Priazision (Variationskoeffizient bis
>20%) und geringen Sensitivitdt im hy-
poglykdmischen Messbereich der gegen-
wirtig verfiigbaren Messgerite zur Be-
stimmung der Glucosekonzentration im
Vollblut sollten nur Gerite zur Anwen-
dung kommen, welche die sichere und



frithzeitige Detektion einer Hypoglyka-
mie gewahrleisten. Nach aktuellen Studi-
en ist das Ausmaf der intraindividuellen
Variabilitéit der Blutglucosekonzentration
bei kritisch kranken Patienten offenbar
ein wichtigerer prognostischer Index als
das arrithmetische 24-h-Mittel [315]. Die
Notwendigkeit, moglichst engmaschig In-
formationen iiber die Glucosekonzentra-
tion zu erhalten, unterstreicht, wie wich-
tig kontinuierliche Messverfahren in Zu-
kunft sein konnten. Diese Verfahren be-
finden sich derzeit bereits in einem fortge-
schrittenen Zustand der Entwicklung.

Rekombinantes aktiviertes
Protein C (rhAPC)

— Bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw.
septischem Schock und hohem Sterbe-
risiko wird der Einsatz von rhAPC fiir
solche Patienten empfohlen, welche kei-
ne Kontraindikationen fiir die Anwen-
dung von rhAPC aufweisen.
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ic

fiir [316])

Kommentar: Das Sterberisiko ist in

der Regel bei Patienten mit septischem

Schock, Mehrfachorganversagen bzw.

einem APACHE-II-Score bei Aufnahme

von >25 Punkten erhoht

- Bei Patienten mit schwerer Sepsis und
niedrigem Sterberisiko wird der Ein-
satz von thAPC nicht empfohlen, dieses
sind in der Regel Patienten mit einem
APACHE-II-Score bei Aufnahme von
<25 Punkten oder mit Versagen eines
einzigen Organsystems.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ia

fiir [316, 317])

Kommentar: Die Rationale fiir den Ein-
satz fiir thAPC basiert auf 2 kontrollier-
ten randomisierten Studien [316, 317],
weitere Daten zur Sicherheit basieren auf
nicht randomisierten Studien, die nach
der Zulassung erfolgten [318]. Die PRO-
WESS-Studie, welche friithzeitig wegen
Wirksamkeit gestoppt wurde, zeigte eine
6,1%ige absolute Reduzierung der 28-Ta-
ge-Sterblichkeit. In der Subgruppenanaly-
se zeigte sich, dass Patienten mit hherem
Sterberisiko (APACHE-II-Score >25 oder
mit Mehrfachorganversagen) stirker von
der Substanz profitieren als Patienten mit

geringerem Sterberisiko. Subgruppenana-
lysen legen auch nahe, dass Patienten mit
ambulant erworbener Pneumonie und
hohem Sterberisiko am meisten von der
Substanz profitieren, wihrend bei Pati-
enten mit chirurgischen Eingriffen und
nosokomialen Pneumonien die Letalitéts-
reduktion durch rhAPC geringer ist. Trotz
der Problematik, welche der Interpreta-
tion von Subgruppenanalysen zugrun-
de liegt [319] erfolgte die Zulassung der
Substanz fiir die Patienten mit héherem
Krankheitsrisiko durch die FDA mit der
Auflage, weitere Daten zur Sicherheit bei
Patienten mit niedrigerem Krankheitsri-
siko zu generieren. In Europa erfolgte die
Zulassung fiir Patienten mit Mehrfach-
organversagen. Die européischen Zulas-
sungsbehorden begrenzten die Zulassung
zeitlich und unterwarfen sie einem jahr-
lichen Uberpriifungsprozess hinsichtlich
neuer Daten. Inzwischen liegen mit der
ADDRESS-Studie weitere Daten zu Pati-
enten mit niedrigem Sterberisiko vor.5
- Ein Aussetzen einer Behandlung mit
Heparin zur Thromboseprophylaxe un-
ter einer Behandlung mit thAPC wird
nicht empfohlen.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib
fir [320])

Kommentar: Entgegen urspriinglicher
Annahmen ist durch die gleichzeitige Ga-
be von Heparin das Blutungsrisiko nicht
erhoht [320].

Antithrombin

- Eine Behandlung mit Antithrombin
wird nicht empfohlen.
> Empfehlung Grad B (gemaf3 Evidenz-
grad Ib fiir [321])

Kommentar: Eine hoch dosierte Therapie
mit Antithrombin fiihrte in einer Phase-
III Studie nicht zu einer Senkung der 28-
Tage-Letalitdt bei Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock [321].
Moglicherweise wird die fehlende Wirk-

5 Der Auflage der Zulassungsbehérde EMEA
folgend, fiihrt der Hersteller gegenwartig eine
multizentrische, doppelblinde, placebokontrol-
lierte Studie an 1500 Patienten mit septischem
Schock durch. Der Priifplan zu dieser Studie
wurde im Vorfeld verdffentlicht (Intensive Care
Med 2008, 34:1935-1947).

samkeit von Antithrombin bei Patienten
mit schwerer Sepsis durch eine Begleitbe-
handlung mit Heparin verursacht [321].
Auch unter Antithrombin ist das Blu-
tungsrisiko erhoht.

Immunglobuline

Vorbemerkung. In eine jiingste Meta-
analyse [322] wurden 27 Studien mit Im-
munglobulinen einbezogen. Sie ist die
einzige, in der die Studien getrennt fiir Er-
wachsene und Neugeborene ausgewertet
und zusétzlich Untergruppen fiir Studien
mit IgM-angereicherten Immunglobuli-
nen (ivIgGAM) und mit nicht IgM-ange-
reicherten Immunglobulinen (ivIgG) ge-
bildet wurden. Bei den Erwachsenen er-
gaben 8 Studien, die mit ivIgGAM an

560 Patienten durchgefiihrt wurden, ein

gepooltes relatives Sterberisiko von 0,64

(95%-KI 0,54-0,84). Dagegen betrug der

gepoolte Effekt von 7 Studien, die mit

ivIgG an 932 Patienten durchgefiihrt wur-
den, 0,85 (95%-KI 0,73-0,99).

- Der Einsatz von ivIgGMA in der Be-
handlung von erwachsenen Patienten
mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock kann erwogen werden.
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ia

fur [322])

Kommentar: Die Experten sind beziiglich
dieser Empfehlung unterschiedlicher Auf-
fassung. Der Empfehlung liegt eine Me-
taanalyse aus dem Jahre 2007 zugrunde
[322]. Eine im gleichen Heft von Crit Ca-
re Med 2007 publizierte weitere Metaana-
lyse [323] nimmt jedoch eine andere Qua-
litaitsbewertung der Studien vor, kommt
zu anderen Ergebnissen und empfiehlt,
eine qualitativ hochwertige, addquat ge-
powerte und transparent dargelegte Stu-
die zum Stellenwert einer Therapie mit
ivlg durchzufiihren.

- Der Einsatz von ivIgG in der Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock
wird nicht empfohlen.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ia

fiir [322, 324])

Kommentar: In der genannten Metaana-
lyse fielen die Ergebnisse sowohl bei den
Erwachsenen als auch bei den neugebo-
renen Patienten fiir die IgG-Préparate je-
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weils schlechter aus als fiir ISGAM und er-
reichten bei den Erwachsenen gerade die
Signifikanzgrenze. Dariiber hinaus zeigte
die SBITS-Studie [324] bei 624 Patienten
keine Verbesserung der Uberlebensrate.

Selen

- Der Einsatz von Selen in der Behand-
lung von Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock kann erwogen
werden.
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ia

fiir [325])

Kommentar: Zur Gabe von Selen (allein
oder in Kombination mit anderen Anti-
oxidanzen) liegen 10 Studien mit kleiner
Fallzahl und unterschiedlichen Indikati-
onen vor. Eine Metaanalyse, die 9 dieser
Studien beinhaltete, zeigte einen signifi-
kanten Letalitdtsunterschied zugunsten
von Selen [325]. Eine kiirzlich veroffentli-
chte randomisierte Studie mit kleiner Fall-
zahl und hoher initialer Selengabe zeigte
jedoch keinen Letalitatsunterschied auf
[326]. Zur endgiiltigen Klarung der Wirk-
sambkeit von Selen ist eine grofie randomi-
sierte multizentrische Studie erforderlich.

Andere Therapieansatze

— Ibuprofen [327], Wachstumshormone
[328], Prostaglandine [329, 330, 331, 332],
Pentoxifyllin [333-335], hoch dosiertes
N-Acetylcystein [336], ,Granulocyte-
colony stimulating factor [337, 338, 339,
340, 341], Protein-C-Konzentrate, wer-
den in der Behandlung von Patienten
mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock nicht empfohlen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

9 Andere supportive Therapien
Thromboseprophylaxe

- Obwohl zurzeit keine randomisierte
Studie bei Patienten mit schwerer Sep-
sis oder septischem Schock vorliegt,
wird eine Thromboseprophylaxe mit
unfraktionierten (UH) oder niedermo-
lekularen Heparinen (LMWH) empfoh-
len [23, 342], da dieses Patientengut nur
eine geringe kardiopulmonale Reser-
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ve fiir thromboembolische Komplika-

tionen hat.

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

Kommentar: Patienten auf Intensivstatio-
nen weisen ein hohes Risiko fiir eine tie-
fe Venenthrombose [343] auf, deren Hau-
figkeit sich durch eine medikamentose
Thromboseprophylaxe signifikant redu-
zieren lasst [344, 345]. Bei Vorliegen einer
Niereninsuffizienz muss die Dosis von
LMWH adaptiert werden [346]. Néhe-
res s. S3-Leitlinie zur Prophylaxe vendser
Thromboembolien (s. http://www.uni-
duesseldorf.de/awmf/ll/003-001.pdf).

Erndhrung und
metabolische Kontrolle

— Fiir alle Patienten, die voraussichtlich
nicht innerhalb von 3 Tagen vollstin-
dig mit normaler Kost ernidhrt wer-
den konnen, wird eine kiinstliche Er-
néhrung empfohlen. Dies gilt besonders
bei Vorliegen eines reduzierten Ernéh-
rungsstatus.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

— In der Sepsis ist eine verminderte Subs-
tratutilisation Ausdruck der Schwe-
re der Erkrankung. Es wird empfohlen,
die Hohe der Energiezufuhr v. a. nach
der Substrattoleranz ungeachtet des ge-
schitzten oder gemessenen Energiebe-
darfs zu richten.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Erndhrung enteral vs. parenteral

- Grundsitzlich gilt, dass die enterale Er-
ndhrung die bevorzugte Form der Er-
néhrung bei kritisch Kranken darstellt.
Es wird nicht empfohlen, eine paren-
terale Erndhrung durchzufiihren, wenn
eine ausreichende orale und/oder en-
terale Erndhrung moglich ist [347].
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

- Es wird nicht empfohlen, Patienten oh-
ne Zeichen der Mangelerniahrung, die
voraussichtlich weniger als 5 Tage nicht
ausreichend enteral erndhrt werden

konnen, vollstindig parenteral zu er-

nahren [347].

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

Kommentar: Studien an septischen Pa-
tienten existieren nicht. Eine Studie ver-
glich den Einsatz von intravendser Glu-
cose mit vollstindiger parenteraler Ernih-
rung bei postoperativen Patienten [348].
In einer Subgruppe, die nach wenigen Ta-
gen enteral erndhrbar war, traten bei Pa-
tienten mit parenteraler Ernahrung mehr
Komplikationen auf, und sie zeigten einen
Trend zu einer gesteigerten Letalitdt. So-
mit sollte diese Gruppe nicht sofort voll-
stindig parenteral ernidhrt werden, son-
dern eine basale tagliche Glucosezufuhr

(150—200 g) sollte sichergestellt werden.

- Es wird empfohlen, Patienten von An-
beginn der Intensivtherapie parente-
ral zu erndhren, welche voraussichtlich
auch nach einem Zeitraum von 5-7 Ta-
gen nicht ausreichend oral oder enteral
ernahrt werden konnen [347].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

- Es wird empfohlen, eine kombinierte
enterale/parenterale Erndhrung immer
dann durchzufithren, wenn eine kiinst-
liche Ernahrung indiziert ist und der
Kalorienbedarf durch eingeschrankte
enterale Toleranz bei bestehender Sub-
stratutilisation nicht ausreichend ge-
deckt werden kann. Dies gilt besonders,
wenn die Kalorienzufuhr unter 60% des
errechneten Bedarfs betrdgt und ein
zentralvenoser Zugang bereits vorhan-
den ist [347].
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Im Gegensatz zu anderen
kritisch Kranken gibt es keine Studien,
die spezifisch die Frage enterale vs. par-
enterale Substratzufuhr bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock
untersucht haben. Fiir kritisch Kranke,
die enteral ernahrbar sind, zeigen mehre-
re Metaanalysen den Vorteil der frithzei-
tigen enteralen Erndhrung mit signifikant
niedrigerer Rate infektioser Komplikati-
onen ohne Einfluss auf die Letalitit [349,
350]. Der Anteil enteral erndhrbarer Pa-
tienten steigt mit Implementierung eines
Protokolls [351, 352]. In der Sepsis kann ei-



ne verminderte Belastbarkeit und Trans-
portkapazitit des Intestinums Teil der Er-
krankung sein, sodass die enterale Zufuhr
nur sehr vorsichtig gesteigert werden soll-
te. Eine Metaanalyse [353] zeigte, dass bei
unzureichender enteraler Erndhrung eine
frithzeitig begonnene parenterale Erndh-
rung deutliche Vorteile in Bezug auf in-
fektiose Komplikationen und die Letalitat
aufweist. Dies spricht fiir eine additive en-
terale/parenterale Erndhrung, sofern en-
teral nur ein geringer Teil des Bedarfs ge-
deckt werden kann.

Parenterale Erndahrung

- Es wird nicht empfohlen, eine paren-
terale Erndhrung durchzufithren, wenn
eine ausreichende orale oder enterale
Erndhrung moglich ist.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

— Bei Patienten mit einer schweren Sepsis
bzw. septischem Schock wird empfoh-
len, 30-50% der Non-Protein-Kalorien
in Form von Fett zu verabreichen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

— Es wird nicht empfohlen, Lipidemulsio-
nen mit ausschlief3lich langkettigen Tri-
glyzeriden (LCT) zu verabreichen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Lipide werden im Gegensatz
zur Glucose von septischen Patienten ver-
starkt oxidiert und sind unter diesen Be-
dingungen physiologische Energietra-
ger [354][355]. Unglinstige Auswirkungen
wie eine hohere Komplikationsrate, lange-
re Beatmungs-, ICU- und Krankenhaus-
verweildauer sind nur bei Verwendung
ausschlieflich LCT-haltiger Fettemulsi-
onen aufgetreten [356]. Die langkettigen
Triglyzeride enthalten v. a. mehrfach un-
gesittigte w6-Fettsduren mit hohem in-
flammatorischem Potenzial in der Syn-
these von Prostaglandinen und Leuko-
trienen. So ist die Gabe dieser Fettemul-
sionen im Rahmen der systemischen Ent-
ziindungsreaktion des kritisch Kranken
als problematisch anzusehen.
— Bei einer parenteralen Erndhrung un-
bestimmter Dauer wird empfohlen, un-

mittelbar mit der téglichen Substitution

von Vitaminen und Spurenelementen

mit einem Standardsupplement zu be-

ginnen.

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

Immunonutrition

— Fiir Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock ist der Einsatz von
immunnutritiven Formeln mit einem
erhohten Letalitdtsrisiko assoziiert und
kann daher nicht empfohlen werden.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib

fiir [357])

Kommentar: In einer Multicenterstudie
an internistischen Intensivpatienten mit
Sepsis zeigte sich bei Einsatz einer im-
munmodulierenden Diét eine signifikante
Senkung der Letalitat. Diese fand sich v. a.
bei den Patienten mit einem APACHE-II-
Score zwischen 10 und 15, wihrend bei Pa-
tienten mit hoherem APACHE-II-Score
das Uberleben in der Kontrollgruppe
glinstiger war [358]. In einer weiteren Stu-
die bei Patienten mit schwerer Sepsis war
eine enteral mit Arginin, w3-Fettsduren
und Antioxidanzien angereicherte Diat
gegeniiber der parenteral erndhrten Kon-
trollgruppe mit einer signifikant hoheren
Letalitét assoziiert [357]. Diese Ergebnisse
wurden in einer Metaanalyse der verfiig-
baren Studien bestétigt [359]. In einer ran-
domisierten Studie bei kritisch Kranken
ohne schwere Sepsis ist die frithzeitige
enterale Immunonutrition mit einer par-
enteralen Erndhrung verglichen worden
[360]. Die enteral immunmodulierend
ernidhrten Patienten entwickelten signi-
fikant weniger Perioden einer schweren
Sepsis oder eines schweren Schocks und
hatten einen kiirzeren Intensivaufenthalt.
Die 28-Tage-Letalitit unterschied sich je-
doch nicht signifikant. Da in dieser Stu-
die eine standardenteral erndhrte Gruppe
fehlte, konnen diese Daten nur sehr einge-
schrankt zugunsten der enteralen Immu-
nonutrition interpretiert werden.

- Eine kontinuierliche enterale Ernah-
rung mit w3-Fettsduren in Kombinati-
on mit Antioxidanzien kann erwogen
werden.
> Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ib)

Kommentar: In einer monozentrischen
Studie an 165 beatmeten Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock
ist bei Gabe einer enteralen, mit w3-Fett-
sduren und Antioxidanzien angereicher-
ten Didt neben einer Verbesserung der
respiratorischen Parameter und der Ver-
kiirzung der Intensivliegedauer eine si-
gnifkant 19,4% niedrigere Letalitt der
supplementiert erndhrten Patienten ge-
zeigt worden [361]. Bereits frither war bei
Patienten mit dieser Didt eine signifikant
kiirzere Beatmungs- und Intensivliege-
dauer gezeigt worden [362]. Nur ca. 30%
der Patienten hatten jedoch eines schwere
Sepsis als Ausloser des ARDS. Die signi-
fikant glinstigeren Beatmungsparameter
(Horowitz-Quotient an Tag 4 und 7) sind
bei Patienten mit Lungenversagen besti-
tigt worden [363].

Glutamin

- Es wird empfohlen, kritisch Kranken,
welche ausschliefllich parenteral er-
nihrt werden, zusitzlich zur paren-
teralen Aminosdurenzufuhr parenteral
Glutamindipeptid zuzufiihren.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Es existieren keine Studien,
welche die parenterale oder enterale Zu-
fuhr von Glutamin bei septischen Pati-
enten untersucht haben. Acht Studien ha-
ben die parenterale Zufuhr von Glutamin
bei Intensivpatienten untersucht [364,
365]. Eine Metaanalyse der Daten zeigte
einen positiven Effekt hinsichtlich der Le-
talitdt und des Auftretens von Infektionen.
In 2 der Studien war der Effekt der paren-
teralen Glutamingabe am besten bei Pa-
tienten zu dokumentieren, die 9—10 Tage
parenteral ernahrt wurden [366]. Hierbei
erhielten die Patienten zumeist eine Dosis
von 0,3-0,4 g/kgKG/Tag (entsprechend
0,2-0,26 g Glutamin/kgKG/Tag). Aktuell
ist durch die parenterale Gabe von Glut-
amin bei kritisch Kranken eine Verbesse-
rung der Glucosetoleranz und Insulinsen-
sitivitat mit signifikant niedrigerer Hyper-
glykdmie- und Komplikationsrate gezeigt
worden [364, 365].
- Eine enterale Supplementierung mit
Glutamin wird bei septischen Patienten
nicht empfohlen.

Der Anaesthesist 4 - 2010 ‘ 367



Leitlinien und Empfehlungen

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

Kommentar: Es fehlen Daten an sep-
tischen Patienten. Die enterale Gabe von
glutaminsupplementierter Erndhrung
zeigte in der Metaanalyse eine Reduktion
der Infektionen nur bei Trauma- und Ver-
brennungspatienten [359].

In den USA und Kanada wurde bei kri-
tisch Kranken 2006 eine multizentrische
4-armige Studie zur Gabe von Glutamin
und Antioxidanzien allein und in Kombi-
nation vs. einen Placebo (REDOXS) be-
gonnen. Die Ergebnisse werden friihes-
tens ab Ende 2010 zur Verfiigung stehen
[367].

Ulkusprophylaxe

- Es wird empfohlen, bei Patienten mit
schwerer Sepsis/septischem Schock ei-
ne Stressulkusprophylaxe durchzufiih-
ren.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Die Effektivitit einer medi-

kamentosen Stressulkusprophylaxe zur

Verhinderung gastrointestinaler Blu-

tungen ist beim Intensivpatienten erwie-

sen [368, 369, 370, 371].

- Eine Stressulkusprophylaxe mit Hista-
min-2-Rezeptorblockern oder mit PPIs
wird empfohlen [370, 372].
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib

fiir [371, 372])

Kommentar: Die Prophylaxe mit PPI ist
mit einem erhohten Risiko nosokomialer
Infektionen mit Clostridium difficile as-
soziiert und ist insbesondere in Kombina-
tion mit einer Antibiotikatherapie kritisch
abzuwagen [373, 374].

— Es wird empfohlen, eine Rezidivprophy-
laxe mit Protonenpumpeninhibitoren
(PPIs) durchzufiihren.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ia

fiir [375])

- Enterale Erndhrung kann als unterstiit-
zende zusitzliche Mafinahme zur Stres-
sulkusprophylaxe empfohlen werden
(376].
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)
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Bikarbonat bei Laktatacidose

- Eine Bikarbonat-Therapie zum Aus-
gleich einer hypoperfusionsinduzierten
Laktatacidose bei einem pH 27,15 wird
bei Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock nicht empfohlen.
> Empfehlung Grad D (geméf3 Evidenz-

grad IIIb fiir [377, 378])

Kommentar: Verbesserungen des hdmo-
dynamischen Status oder ein riicklau-
figer Vasopressorbedarf waren in 2 Stu-
dien nicht nachweisbar [377, 378]. Studi-
en zur Bikarbonat-Anwendung bei einem
pH <715 liegen nicht vor.

Blutprodukte

- Bei normalisierter Gewebeperfusion
und in Abwesenheit einer klinisch re-
levanten koronaren Herzerkrankung
oder Blutung wird eine Behandlung mit
Erythrozytenkonzentraten empfohlen,
wenn der Hb unter 7,0 g/dl (4,4 mmol/l)
fillt. Der Hb sollte dann auf 7,0-9,0 g/dl
(4,4-5,6 mmol/l) angehoben werden.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung) 13/0/0

Kommentar: Ein Transfusionstrigger von
7,0 g/dl (4,4 mmol/l) fithrt nicht zu einer
erhohten Letalitét bei kritisch Kranken
[379]. Bei Patienten mit schwerer Sepsis
fiihrt eine Bluttransfusion zwar zu einem
Anstieg des O,-Angebots, nicht aber zu
einer Zunahme des O,-Verbrauchs [380,
381]. Zu Erythrozytenersatz bei schwerer
Sepsis oder septischem Schock und beein-
trachtigter Gewebeperfusion: s. Abschnitt
Himodynamische Stabilisierung [23].

Erythropoetin

- Erythropoetin wird zur Therapie einer
sepsisassoziierten Andmie nicht emp-
fohlen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Die Gabe von Erythropoe-
tin bei Intensivpatienten fithrt zu keiner
signifikanten Reduktion des Bedarfs an
Erythrozytenkonzentraten [382, 383]. Ei-
ne Sterblichkeitsreduktion durch die Ga-
be von Erythropoetin konnte bislang nur

in einer Untergruppe von traumatolo-
gischen Intensivpatienten nachgewiesen
werden [382, 383]. Spezielle Studien an
Patienten mit schwerer Sepsis bzw. sep-
tischem Schock liegen zurzeit nicht vor.

+Fresh frozen plasma” (FFP)

- Die Gabe von FFP zur Korrektur von
abnormen Gerinnungsparametern bei
Patienten mit schwerer Sepsis oder sep-
tischem Schock wird nicht empfohlen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Ein transfusionsassoziiertes
Lungenversagen (TRALI) tritt bei Inten-
sivpatienten nach Gabe von ,,Fresh Fro-
zen Plasma“ (FFP) mit einer Haufigkeit
von bis zu 8% auf [383]. Patienten mit ei-
ner Sepsis haben ein hoheres Risiko ein
TRALI nach FFP-Gabe zu entwickeln
[383]. Es gibt daher keine Indikation fiir
eine Anwendung von ,,Fresh Frozen Plas-
ma“ (FFP) in Abwesenheit einer klinisch
manifesten Blutungsneigung [384].

Sedation, Analgesie, Delir
und neuromuskulare Blockade

Monitoring von Sedation,

Analgesie und Delir

- Der Einsatz von Sedierungs- und Beat-
mungsprotokollen mit spezifischen Si-
cherheitschecks und Versagenskriterien
wird bei Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock empfohlen.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib

fiir [38s])

Kommentar: Patientenorientierte The-
rapiekonzepte zur Analgesie, Sedierung
und antideliranter Therapie in der Inten-
sivmedizin setzen die individuelle patien-
tenspezifische Festlegung von Therapie-
zielen und ein addquates Monitoring der
Therapieeffekte sowohl im Bezug auf ge-
wiinschte Wirkungen als auch Nebenwir-
kungen voraus. Unter Verwendung von
Sedierungs-, Analgesie- und Beatmungs-
protokollen konnen Beatmungsdauer,
Liegedauer und die Tracheotomiehéufig-
keit [385, 386, 387] gesenkt werden.
- Es wird empfohlen, Ziel und Grad der
Analgesie, Sedierung und antideliranten
Therapie mindestens 8-stiindlich sowie



nach jeder Therapieanderung zu erfas-

sen [388].

> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

- Der Einsatz von validierten Scoring-
systemen zur Therapiesteuerung und
Uberwachung von Sedierung, Analge-
sie und Delir wird empfohlen.
> Empfehlung Grad B (Evidenzgrad IIb

fiir [389])

Kommentar: Als Minimalforderung gilt
der Einsatz eines fiir die jeweilige Ziel-
stellung addquaten Scoringsystems fiir
Sedierung, Analgesie und Delir, wobei
validierte Scoringsysteme zu bevorzugen
sind. Bei Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock, die in der Regel
nicht in der Lage sind, addquat zu kom-
munizieren, miissen Arzte und Pflege-
personal subjektive Faktoren und objek-
tive physiologische Parameter zur Beur-
teilung der Analgesie, der Sedierung und
des Delirs sowie die Verdnderung die-
ser Parameter unter der entsprechenden
zielorientierten Therapie zur Beurteilung
heranziehen. Zur objektiven Beurteilung
der individuellen Schmerzen beim beat-
meten, nichtkommunikationsfihigen Pa-
tienten steht die ,,Behavioural Pain Scale®
(BPS) zur Verfiigung [389], die es ermog-
licht, auch bei tiefer sedierten Patienten
eine Quantifizierung der Schmerzintensi-
tat vorzunehmen. Diese wird bewertet an-
hand der Kriterien Gesichtsausdruck, Be-
wegung der oberen Extremitit und Adap-
tation an das Beatmungsgerit.

Therapie von Sedation,
Analgesie und Delir
— Es wird empfohlen, bei kritisch kranken
Patienten auf Intensivstationen eine ad-
aquate Analgesie durchzufiihren.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib
fiir [390])

- Es wird empfohlen, eine tiefe Sedierung
nur noch wenigen speziellen Indikati-
onen vorzubehalten.
> Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib

fiir [385, 387])

Kommentar: Moderne Analgosedierungs-
konzepte basieren auf einer kontrollierten
Déampfung der Bewusstseinslage und ei-

ner effektiven Ausschaltung des Schmerz-
empfindens. Es sollte ein Zielwert gemes-
sen anhand eines validierten Sedierungs-
scores (z. B. Richmond Agitation-Sedati-
on-Scale, RASS) angestrebt werden, der
dem aktuellen Krankheitsgeschehen in
der schweren Sepsis oder dem septischen
Schock begriindet anzupassen ist. Die Se-
dierung sollte bis zu vorher festgelegten
Endpunkten (anhand der Sedierungsska-
len) erfolgen mit tdglicher Unterbrechung
der Sedierung bis zum Erwachen des Pa-
tienten mit nachfolgendem Spontanat-
mungsversuch bei vorher erfiillter Sicher-
heitscheckliste und unter Beachtung von
Versagenskriterien [385] erreicht werden.
Es konnte fiir diese Patienten ein besseres
Outcome mit kiirzerer ITS- und Kranken-
haus-Behandlungsdauer und niedrigerer
1-Jahres-Letalitt gezeigt werden, bei de-
nen nach tiglicher Unterbrechung der Se-
dierung bis zum Erwachen des Patienten,
ein Spontanatmungsversuch durchge-
fihrt wurde [385].

Etomidat
— Falls Alternativen bestehen, wird emp-
fohlen, Etomidat als Einleitungshypno-
tikum bei septischen Patienten nicht zu
verwenden.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:
Expertenmeinung)

Kommentar: Etomidat bietet als Einlei-
tungshypnotikum Vorteile zur Intubation
kritisch kranker Patienten, da es neben
einem schnellen Wirkeintritt eine gute ha-
modynamische Stabilitit und eine geringe
Atemdepression aufweist. Es bewirkt je-
doch eine Depression der Nebennieren-
rinden-Steroidsynthese durch Inhibition
der 11p-Hydroxylase [391], moglicherwei-
se wird dadurch eine bereits im Rahmen
des septischen Schocks bestehende Ne-
bennierenrindeninsuffizienz aggraviert
[392]. Bereits eine Intubationsdosis Eto-
midat kénnte durch die Suppression der
Steroidsynthese das Outcome septischer
Patienten verschlechtern [392, 393]. Dage-
gen fand eine andere Studie mit 159 sep-
tischen Patienten keinen Zusammenhang
zwischen dem Einleitungshypnotikum
und der Vasopressorgabe sowie keinen
Hinweis auf eine klinische Verschlechte-
rung oder den Nutzen einer Steroidgabe
nach Intubation mit Etomidat [394].

Neuromuskulére Blockade

— Es wird empfohlen, Muskelrelaxanzien —
wenn immer moglich - in der Behand-
lung von Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock nicht zu ver-
wenden.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Die Anwendung von Mus-
kelrelaxanzien ist mit einem erhohten Ri-
siko ITS-erworbener Paresen assoziiert
(395, 396, 397 398, 399, 400]. Sollten Mus-
kelrelaxanzien dennoch angewendet wer-
den miissen, dann ist ein Monitoring der
Blockadetiefe mittels ,,Train-of-Four ob-
ligat [401].

10 Nachsorge und Rehabilitation

Vorbemerkung. Neben den im Rah-
men validierter Testinstrumente (z. B.
SF-36) erfassten Einschrankungen der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat [402,
403, 404] leidet eine Vielzahl von ehe-
maligen Sepsispatienten unter funktio-
nellen Einschriankungen, die unter den
Begriffen ,,Critical Illness Polyneuropa-
thy* (CIP) bzw. ,Critical Illness Myopa-
thy“ (CIM) seit mehr als 2 Jahrzehnten
bekannt sind [405]. Mehr als 70% der Pa-
tienten mit septischem Schock und mehr
als 60% der mechanisch beatmeten Pa-
tienten sowie der Patienten mit einer
schweren Sepsis zeigen signifikante elek-
trophysiologische Veranderungen bereits
3 Tage nach Aufnahme auf die Intensiv-
station [406]. Assoziationen mit myopa-
thischen oder neuropathischen Verande-
rungen zeigen neben der Sepsis und der
Beatmung auch das Multiorganversagen,
ARDS, systemische Inflammation, Korti-
kosteroide, Storungen des Glucosemeta-
bolismus und die Liegedauer auf der In-
tensivstation. In der Summe werden bei
Patienten mit CIP/CIM héufiger Schwie-
rigkeiten bei der Entwéhnung vom Venti-
lator (,weaning failure®) und prolongier-
te Phasen der posthospitalen Rehabilitati-
on beobachtet [406]. Zunehmend in den
Blickpunkt geraten im Zusammenhang
der perihospitalen funktionellen Ent-
wicklung auch das Delirium wiéhrend der
Intensivtherapie sowie anhaltende neu-
rokognitive Einschrankungen, posttrau-
matischer Distress (PTSD) und Depressi-
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onen [407, 408]. Der Grad der durch ei-
ne Sepsis resultierenden Funktionsdefizi-
te und somit die tatsichliche Lebensquali-
téat der Betroffenen kann jedoch durch ei-
ne geeignete Rehabilitationsmafinahme
durchaus beeinflussbar sein. Allerdings
gibt es bis heute weder therapeutische Re-
habilitationsstandards noch auf diese Pa-
tienten ausgerichtete Rehabilitationsein-
richtungen, da die Langzeitfolgen einer

Sepsis nach intensivtherapeutischer Be-

handlung den nachbehandelnden Arzten

in der Regel wenig bekannt sind. Bis zur

Einfithrung der DRGs wurden Sepsispa-

tienten bis zu ihrer ,Entlassungsfahig-

keit in der Regel im Akutkrankenhaus
versorgt, welches jedoch im Allgemei-
nen nicht iiber entsprechende rehabili-
tationsmedizinische Ressourcen verfiigt.

Mit Einfithrung der DRGs sehen sich die-

se Patienten jedoch mit einem weiteren

Problem konfrontiert. Aufgrund zukiinf-

tig fehlender Abrechnungsgrundlagen ist

das Akutkrankenhaus an einer vorzeitigen

Entlassung des Patienten interessiert, um

das pro Behandlungsfall zur Verfiigung

stehende Budget nicht iiber Gebiihr zu
tiberschreiten. Das Ergebnis ist, dass Sep-
sispatienten nun noch frither aus der akut-
medizinischen Versorgung entlassen wer-
den. Gezielte Untersuchungen sind not-
wendig, um unser Verstindnis der hau-
fig lang andauernden neurokognitiven
und motorisch-funktionellen Beeintréach-
tigungen dieser Patientengruppe zu ver-
bessern und mogliche Praventions- bzw.

Therapieansitze aufzuzeigen [409].

- Es wird empfohlen, typische Sepsisfol-
gen - sofern moglich - bereits im akut-
medizinischen Bereich zu erfassen und
die nachbehandelnden Arzte im Post-
akut- und ambulanten Bereich auf dies-
beziiglich bestehende bzw. potenziell im
Langzeitverlauf auftretende Funktions-
defizite hinzuweisen.
> Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V:

Expertenmeinung)

Kommentar: Die Deutsche Sepsis-Gesell-
schaft e.V. hat gemeinsam mit der Selbst-
hilfegruppe Deutsche Sepsis-Hilfe e.V. ei-
ne Informationsbroschiire (s. Sepsis-In-
formationen fiir Patienten und Angehori-
ge, 3. Auflage, 2009, Hrsg.: Deutsche Sep-
sis-Hilfe e.V., http://www.sepsis-hilfe.org)
zu Sepsisfolgen herausgegeben, welche
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Patienten, Angehoérigen und nachbehan-
delnden Arzten kostenlos zur Verfiigung
gestellt wird.

Anlage

Kodierung der Sepsis,
schweren Sepsis und des
septischen Schocks im ICD-10-GM

Ab dem 16. Lebensjahr gilt:

Definition der Sepsis

(entspr. R65.0! im ICD-10-GM)

Fiir das Vorliegen eines SIRS infektioser

Genese ohne Organkomplikation(en)

miissen folgende Faktoren erfiillt sein:

== Abnahme von mindestens 2 Blutkul-
turen (jeweils aerobes und anaerobes
Parchen)

Die beiden folgenden Konstellationen
werden unterschieden:
== negative Blutkultur, jedoch Erfiillung
aller 4 der folgenden Kriterien
= Fieber (238,0°C) oder Hypothermie
(£36,0°C) bestitigt durch eine rek-
tale, intravasale oder intravesikale
Messung,
= Tachykardie mit Herzfrequenz
>90/min,
= Tachypnoe (=20/min) oder Hy-
perventilation (bestatigt durch art.
BGA mit p,CO, <4,3 kPa),
= Leukozytose (212.000/mm?3) oder
Leukopenie (<4000/mm?3) oder
10% oder mehr unreife Neutrophile
im Differenzialblutbild;

== positive Blutkultur und Erfiillung von

mindestens 2 der folgenden Kriterien:

= Fieber (238,0°C) oder Hypothermie
(£36,0°C) bestitigt durch eine rek-
tale, intravasale oder intravesikale
Messung,

= Tachykardie mit Herzfrequenz
>90/min,

= Tachypnoe (Frequenz >20/min)
oder Hyperventilation (besta-
tigt durch art. BGA mit p,CO,
<4,3 kPa),

= Leukozytose (>12.000/mm?3) oder
Leukopenie (<4000/mm?3) oder
10% oder mehr unreife Neutrophile
im Differenzialblutbild.

Definition der schweren Sepsis

(entspr. R65.1! im ICD-10-GM)

Fiir das Vorliegen eines SIRS infektioser

Genese mit Organkomplikation(en)® so-

wie eines SIRS nichtinfektiéser Genese

ohne oder mit Organkomplikation(en)

miissen mindestens 2 der folgenden 4 Kri-

terien erfiillt sein:

== Fieber (238,0°C) oder Hypothermie
(£36,0°C) bestitigt durch eine rektale,
intravasale oder intravesikale Mes-
sung,

== Tachykardie mit Herzfrequenz
>90/min,

== Tachypnoe (Frequenz >20/min) oder
Hyperventilation (bestatigt durch art.
BGA mit p,CO, <4,3 kPa),

== Leukozytose (>12.000/mm?) oder
Leukopenie (<4000/mm?) oder >10%
unreife Neutrophile im Differenzial-
blutbild
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