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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 Entscheidung liber angemessene MalRnahmen der
Krankenversorgung (Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge) unter
spezifischen medizinischen Umstanden zu unter stiitzen.

Leitlinien geben den Stand des Wissens (Ergebnisse von Kontrollierten Klinischen Studien
und Wissen von Experten) iiber effektive und angemessene Krankenversorgung zum
Zeitpunkt der "Drucklegung" wieder. In Anbetracht der unausbleiblichen Fortschritte
wissenschaftlicher Erkenntnisse und der Technik miissen periodische Uberarbeitungen,
Erneuerungen und Korrekturen unternommen werden.

Die Empfehlungen der Leitlinien kdnnen nicht unter allen Umstdnden angemessen genutzt
werden. Die Entscheidung dariiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll,
mull vom Arzt unter Berilicksichtigung der beim individuellen Patienten vorliegenden
Gegebenheiten und der verfligbaren Ressourcen getroffen werden.

Empfehlungen gemaf den Regeln der S2-Leitlinien

Bei der Erstellung dieser Empfehlungen wurden die zugrunde liegenden Studien von dem
Expertenkommittee gesichtet und gemiBl dem Oxford Centre of Evidence Based Medicine in
folgende ,,Evidenz‘‘grade eingeteilt:

, Evidenz" - {Studien

Grad

[a Systematische Ubersicht {iber randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

1) Eine RCT (mit engem Konfidenzintervall)

Ic Alle-oder-Keiner-Prinzip

HES Systematische Ubersicht gut geplanter Kohortenstudien

[1b Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT minderer Qualitit

llc Outcome-Studien, Okologische Studien

INES Systematische Ubersicht iiber Fall-Kontrollstudien

[11b Eine Fall-Kontroll-Studie

1A% Fallserien oder
Kohorten- / Fall-Kontroll-Studien minderer Qualitét

Y Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der ,,Evidenz® oder basierend auf]
physiologischen Modellen / Laborforschung

Das ,,Alle-oder-Keiner*“-Prinzip (,,Evidenz““grad Ic) erlaubt die Graduierung von
medizinischen MaBnahmen, die fester Bestandteil der drztlichen Routineversorgung 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 miissen diese auch kritisch bewertet werden. So hatte
eine kiirzliche Metaanalyse einiger Studien mit kleinen Fallzahlen einen protektiven Effekt
einer Therapie ergeben ', der dann durch eine groBe prospektive Studie widerlegt wurde . Es
muss auch bedacht werden, dass bei Metaanalysen eine Selektion von Studien mit positiven
Ergebnissen vorliegen kann (Publikations-bias).

Gemadll der ,,Evidenz“grade konnen fiir eine bestimmte Fragestellung Empfehlungen mit
folgendem Empfehlungsgrad ausgesprochen werden *:
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Empfehlungsgrad Studienlage

Mind. 2 Studien mit ,,Evidenz“grad I

Eine Studie mit ,,Evidenz‘““grad I

Nur Studien mit ,,Evidenz‘““grad II

Mind. Zwei Studien mit ,,Evidenz‘““grad III
Level IV oder ,,Evidenz“grad V

mo QW

Es wird der ,,Evidenz“grad der Studie benannt, die zu dem entsprechenden Empfehlungsgrad
geflihrt hat. Das Expertenkommittee kann per Abstimmung entscheiden, den Empfehlungs-
grad um eine Stufe auf- bzw. abzuwerten. Die Umwertung muss begriindet werden (s. auch
ausfiihrlicher Methodenreport).

Sepsisdefinition und - diagnose

Vorbemerkung: Sepsis ist eine komplexe systemische inflammatorische Wirtsreaktion auf
eine Infektion. Es gibt derzeit keinen Parameter, der allein zur Diagnose der Sepsis fiihren
kann. Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock definieren ein Krankheitskontinuum, das
tiber eine Kombination aus Vitalparametern, Laborwerten, himodynamischen Daten und
Organfunktionen definiert wird. FEine Bakteriimie findet sich in Abhdngigkeit von einer
antibiotischen Vorbehandlung nur bei durchschnittlich 30% von Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock *°. Insgesamt kann in ca. 30% kein mikrobiologisch
gesicherter Infektionsnachweis gefiihrt werden, obwohl eine Infektion nach klinischen
Kriterien wahrscheinlich ist * '°. Die Interpretation mikrobiologischer Befunde ist bei kritisch
kranken Patienten hdufig problematisch, da hdufig Mikroorganismen nachgewiesen werden,
die lediglich einer Kolonisation entsprechen koénnen. Kritisch kranke Patienten weisen hdufig
ein SIRS und multiple Organdysfunktionen auf, der kausale Zusammenhang mit einer
Infektion ist daher oft nicht sicher nachzuweisen.

= Unter Verwendung der sog. ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz-Kriterien '' (Tabelle 1)
als Einschlusskriterium fiir klinische Studien zur Diagnose und Therapie der schweren
Sepsis und des septischen Schocks wurden konsistent hohe Letalitdtsraten von ca. 40% -
60% beobachtet '* . Diese Kriterien weichen erheblich von den Kriterien der Centers of
Disease Control (CDC) " und den Kodierungen der International Classification of
Diseases (ICD) ab. Trotz der geringen Spezifitdt der Kriterien, sollten diese weiter als
Arbeitswerkzeug fiir die Diagnose der schweren Sepsis und des septischen Schocks
Verwendung finden. Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Diagnosekriterien sollten ab 2005 als
ICD-10 Code verwendet werden (www.dimdi.de, s. Anhang).

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)
» Procalcitonin kann zum Ausschluss bzw. zur Sicherung der Diagnose beitragen.
— Empfehlung Grad C (,,Evidenz“grad IIb fiir 17)

Kommentar: Bei Serumkonzentrationen von <0,5 ng/ml ist eine schwere Sepsis oder ein
septischer Schock unwahrscheinlich, ab einem Schwellenwert von 2,0 ng/ml
hochwahrscheinlich '*'". Die Effektivitit therapeutischer Interventionen wird durch
Procalcitonin zeitnah abgebildet. Dabei ist zu beachten, dass operatives Trauma und

. . . . . . . .. 18
andere Ursachen zu einer transitorischen Procalcitonin-Erhohung fiihren kénnen "°.
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Tabelle 1. Diagnosekriterien fir Sepsis, schwer e Sepsis und septischen Schock (mod.
nach *°) entsprechend den ACCP/SCCM K onsensus-K onferenz Kriterien **,

I Nachweis der Infektion
Diagnose einer Infektion iiber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische
Kriterien

11 Severe inflammatory host response (SIRS) (mind. 2 Kriterien)
» Fieber (>38°C) oder Hypothermie (<36°C) bestitigt durch eine rektale oder
intravasale oder —vesikale Messung
» Tachykardie: Herzfrequenz >90 /min
» Tachypnoe (Frequenz >20/min) o. Hyperventilation (PaCO, <4.3 kPa/ <33 mmHg)
= Leukozytose (>12000/mm") oder Leukopenie (<4000/mm”) oder >10% unreife
Neutrophile im Differentialblutbild

11 Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)

» Akute Enzephalopathie: eingeschrinkte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium.

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

= Arterielle Hypoxdmie: PaO, <10 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder ein
Pa0,/FiO,-Verhiltnis von <33 kPa (<250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine
manifeste Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxédmie
ausgeschlossen sein.

= Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0.5 ml/kg/h fiir wenigstens 2 Stunden trotz
ausreichender Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2Xx
oberhalb des lokal iiblichen Referenzbereiches.

=  Metabolische Azidose: Base Excess <-5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 1,5%
oberhalb des lokal iiblichen Referenzbereiches.

Sepsis: Kriterien I und 1II,

Schwere Sepsis: Kriterien I, 11 und I1I

Septischer Schock: Kriterien I und II sowie fiir wenigstens 1 Stunde ein systolischer arterieller
Blutdruck <90 mmHg bzw. ein-mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger
Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck >90 mmHg oder den arteriellen
Mitteldruck >65mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz addquater Volumengabe und ist
nicht durch andere Ursachen zu erkliren.

Diagnose der Infektion

Blutkulturen

» Klinischer Verdacht auf eine Sepsis bzw. eines oder mehrere der folgenden Kriterien:
Fieber, Schiittelfrost, Hypothermie, Leukozytose, Linksverschiebung im Differentialblut-
bild bzw. eine Neutropenie sind Indikationen fiir die Abnahme von Blutkulturen > % .

— Empfehlung Grad C (,Evidenz“grad IIb fiir °)

» Blutkulturen miissen schnellstmoéglich vor Einleitung einer antimikrobiellen Therapie
abgenommen werden '

— Empfehlung Grad B (,Evidenz“grad Ic)

= Bei Patienten unter vorbestehender antimikrobieller Therapie sollten die Blutkulturen
unmittelbar vor der nichsten Gabe abgenommen werden 2> 2.
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— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Blutkulturen miissen nach addquater Hautdesinfektion iiber eine periphere
Venenpunktion erfolgen ** *°. Aufgrund des zweifach héheren Kontaminationsrisikos *°
sollten Blutkulturen nur in Ausnahmefillen iiber einen zentralen Venenkatheter bzw. einen
arteriellen Zugang abgenommen werden. Fiir die Befiillung der Kulturflasche (mindestens
10 ml *"?’) muss eine sterile Nadel benutzt werden *°. Es sollten 2 bis 3 Kulturen (jeweils
aerobes und anaerobes Blutkulturpirchen) entmommen werden ** °, wobei bei
Intensivpatienten auf ein definiertes zeitliches Intervall zwischen den Abnahmen verzichtet
werden kann '

Ventilator-assoziierte Pneumonien

Vorbemerkung: Eine ventilatorassoziierte Pneumonie (VAP) kann bei allen beatmeten
Patienten nach 48 Stunden Beatmungsdauer als Sepsisquelle in Frage kommen.

Neu aufgetretene Infiltrate im Rontgen-Thorax, eine Leukozytose oder Leukopenie und
purulentes Trachealsekret sind sensitive klinische Hinweise auf eine VAP 2. Der
modifizierte ,,Klinische Pulmonale Infektions Score (CPIS)*“ (Score >6) ist ebenfalls
hilfreich fiir das initiale Screening (Tabelle 2) ****. Wir empfehlen die Nutzung des CPIS.

— Empfehlung Grad C (,,Evidenz“grad IIb fiir 34)

Sekrete aus den tiefen Atemwegen sollten vor Einleitung einer antimikrobiellen Therapie
gewonnen werden >,

— Empfehlung Grad B (,,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Bisher konnte fiir kein diagnostisches Verfahren (endotracheale Aspirate,
blinde oder bronchoskopische PSB, BAL) ein signifikanter Vorteil bewiesen werden *> .
Die Wahl der Technik sollte sich daher nach der Erfahrung der einzelnen Einrichtungen
richten.

Quantitative oder semiquantitative (> 100.000 cfu/ml) Techniken sollten bevorzugt
werden * % Die Aufarbeitung sollte gemiB den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM) mit Auszdhlung der polymorphkernigen
Granulozyten (> 25 pro Gesichtsfeld) und Epithelzellen (max. 25 pro Gesichtsfeld)
erfolgen .

— Empfehlung Grad B (,,Evidenz“grad Ic)

Routinemifige serologische Tests sind zur Diagnose einer VAP nicht sinnvoll * %,

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)
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Tabelle 2: Modifizierter , Klinischer Pulmonaler Infektions Score (CPIS)* *

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte

Temperatur, °C >36,5-<384 >38,5-<389 > 39,0 oder < 36,0

<4.000 oder > 11.000

3 -
L eukozytenzahl, mm >4.000 -<11.000 <4.000 oder > 11.000 ~50% unreife Formen
Trachealsekret kein Trachealsekret nicht-purulentes purulentes Trachealsekret
Trachealsekret
Oxygenation: PaO,/FIO,, | > 240 oder ARDS* <240 und kein ARDS*
mm Hg
Réntgen Thorax kein Infiltrat diffuse Infiltrate lokalisierte Infiltrate

" siche Tabelle 3 zur Definition eines ARDS

Katheter- und Fremdkorper-induzierte schwere Sepsis/septischer Schock

Das Vorliegen einer Katheter-induzierten Infektion kann ohne Entfernung des Katheters
nicht sicher festgestellt werden **. Wenn ein zentraler Venenkatheter (ZVK) eine
mogliche Sepsisquelle darstellt, muss der ZVK zur Diagnosesicherung entfernt und die
Katheterspitze zur mikrobiologischen Diagnostik eingeschickt werden ** .

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Blutkulturen sollten vor Entfernung des ZVK {iber den liegenden Katheter und zeitgleich
iiber eine periphere Vene abgenommen werden und die Kulturergebnisse miteinander
verglichen werden .

— Empfehlung Grad C (,,Evidenz“grad IIb fiir *"*%)

Bei Vorliegen einer eitrigen Sekretion aus dem Stichkanal sollten Abstriche * und eine
Katheterneuanlage erfolgen, wobei die neue Punktion fern von der infizierten
Punktionsstelle erfolgen sollte.

— Empfehlung Grad D (,Evidenz“grad IIb fiir *)

Bei Verdacht auf eine Katheterinfektion wird ein Katheterwechsel tiber Draht nicht
empfohlen >*°',

— Empfehlung Grad C (,,Evidenz“grad IIa fiir °")

Es gibt keinen Hinweis, dass ein routinemifBiger Wechsel intravasaler Katheter das Risiko
einer Bakteridmie vermindert " **. Daher sollten intravasale Katheter nur bei Anzeichen
einer Infektion gewechselt werden.

— Empfehlung Grad C (,.Evidenz“grad Ia fiir 51)

Diagnose und Therapie der Sepsis 6
Empfehlungen der Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V.




Chirurgische Infektionen und intraabdomineller Fokus

Bei V. a. chirurgische Wundinfektionen oder intraabdominelle Infektionen sollten
Blutkulturen abgenommen werden (s.0.). Zuséitzlich sollten Wundabstriche durchgefiihrt
und eine Gramfirbung sowie acrobe und anaerobe Kulturen veranlasst werden *>*~°,

— Empfehlung Grad D (,Evidenz“grad IIb fiir ™ **)

Kommentar: Bei Sekreten aus Drainagen sollte die Kontaminationsgefahr beachtet
werden.

In der Regel ist die Sonografie das Mittel der ersten Wahl zur Suche -eines
intraabdominellen ~ Fokus. Ist diese Methode erfolglos, so sollte eine
Computertomographie, ggf. mit Kontrastmittel-Darstellung durchgefiihrt werden ***°. Bei
Vollbild eines akuten Abdomens erfolgt die notfallméBige Laparotomie / Laparaskopie.

— Empfehlung Grad B (,,Evidenz“grad Ic:).

Verdichtige Areale sollten unter sonographischer bzw. radiologischer Kontrolle punktiert
werden und das Punktat zur mikrobiologischen Untersuchung eingeschickt werden 2.

— Empfehlung Grad D (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Akute akalkuldse Cholezystitis

Eine akute akalkulose Cholezystitis sollte bei jedem septischen Patienten ausgeschlossen
werden, bei dem Symptome im rechten Oberbauch bestehen oder pathologische
Cholestaseparameter nachweisbar sind **. Es sollte eine sofortige Ultraschalluntersuchung
erfolgen. Bei negativem Ergebnis sollte eine Computertomographie durchgefiihrt werden
oder eine Kontrollsonographie nach 24 Stunden erfolgen.

— Empfehlung Grad D (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Bei jedem septischen Patienten mit unklarem Fokus sollte an eine akute
akalkulése Cholezystitis gedacht werden.

Invasive Candida-Infektionen

Bei neutropenischen oder immunsupprimierten und bei  Patienten nach
abdominalchirurgischen Eingriffen und solchen nach prolongierter antibiotischer
Vorbehandlung sollte an eine Candida-Infektion gedacht und Blutkulturen abgenommen
werden >’

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung):

Kommentar: Die Inzidenz von invasiven Candida-Infektionen bei Intensivpatienten liegt
bei ca. 1 -2% "%, Der Goldstandard der Diagnose einer invasiven Candida-Infektion ist
der histopathologische bzw. zytopathologische Nachweis in betroffenen Geweben oder in
normalerweise sterilen Korperfliissigkeiten, jedoch nicht im Urin ®

Ein Routinescreening zum Nachweis von Candidakolonisierungen wird nicht empfohlen.
— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Candida-Kolonisierungen werden bei ca. 16% von Intensivpatienten

. 10, 61 1y . . . o e
nachgewiesen , Diese haben jedoch einen geringen positiv prddiktiven Wert zur
Vorhersage einer Candida-Infektion .
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Prophylaxe

Programme zur Infektionspréavention (Ventilator-assoziierte Pneumonien)

* An das ITS—Personal gerichtete Schulungsprogramme und Pridventionsprotokolle
reduzieren nachweislich die Rate an ventilator-assoziierten Pneumonien %, Uber die
Einfiihrung von Sedierungs- und Weaningprotokollen kdnnen Beatmungszeiten verkiirzt
werden 7,

— Empfehlung Grad A (,,Evidenz“grad Ib fiir > °")

Kontrolle (Surveillance) von Infektionen und mikrobiologischen Daten

= Die Rate an Ventilator-assoziierten Pneumonien und die mikrobiologischen Daten
(kausative Mikroorganismen, Resistenzmuster) sollten regelmifBig erfasst werden, um
Trends zu erfassen ">*. Dabei sollten einheitliche Definitionen zur Diagnose einer VAP
Verwendung finden (z.B. CDC 7, KISS "®. Die Daten sollten als Rate angegeben werden
(z. B. Anzahl von Patienten mit VAP pro 100 ITS-Tage oder 1000 Beatmungstage), um
Vergleiche und Verlaufsuntersuchungen zu ermdglichen "7,

— Empfehlung Grad B (. Evidenz-grad Ilc fiir )

* FEine halbaufrechte Korperposition (45°) reduziert bei beatmeten Patienten die Rate an
Ventilator-assoziierten Pneumonien (VAP) "**!. Wenn nicht kontraindiziert, sollte diese
Korperposition so hdufig wie moglich hergestellt werden.

— Empfehlung Grad B (,,Evidenz“grad IIb fiir ”*)

Erndhrung

* Nach einer Metaanalyse fiihrt eine friihe orale bzw enterale Erndhrung bei chirurgischen
Patienten mit Operationen am Gastrointestinaltrakt zu einer Verminderung von
Infektionen und der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus **. Eine friihe orale bzw enterale
Erndhrung wird daher bei solchen Patienten empfohlen.

— Empfehlung Grad A (,.Evidenz“grad Ia fiir %)
Immunonutrition

» Der perioperative Einsatz von immunmodulierenden Sondennahrungen (Arginin, ®-3
Fettsduren, Nucleotide) bei elektiven chirurgischen Patienten mit gastro-intestinalen
Tumoren oder Polytrauma-Patienten, die enteral erndhrt werden konnen, fiihrt zu einer
Verminderung von Infektionen und zur Verminderung der Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus ** %,

— Empfehlung Grad A (,,Evidenz“grad Ia fiir ***

Intensivierte Insulintherapie

» Eine kontinuierliche intravendse Applikation von Insulin zur Einstellung der Blutglukose-
Werte auf 44 to 6,1 mmol/L (80-110 mg/dl) reduziert bei postoperativen
Intensivpatienten, die mechanisch beatmet werden, die Inzidenz und die Sterblichkeit an
septischem Multiorganversagen. Auch die Rate an Bakteridmien, Critical illness
Polyneuropathien, Beatmungstagen, Liegedauer auf der Intensivstation sowie die
Haufigkeit von Nierenersatzverfahren und Bluttransfusionen kann durch eine
Insulintherapie, die auf normoglykidmische Werte abzielt, signifikant reduziert werden >
% Es ist nicht bekannt, ob diese Effekte auch bei nicht-operativen Intensivpatienten und
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bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock reproduzierbar sind (s.
Erndhrung und metabolische Kontrolle). Eine intensivierte Insulintherapie zur
Wiederherstellung  einer Normoglykdmie sollte bei jedem  postoperativen
Intensivpatienten vom Aufnahmezeitpunkt an durchgefiihrt werden. Voraussetzung ist
eine engmaschige initial 30-60 miniitige Glukosemessung mit validierten Glukometern,
um eine Hypoglykamie rechtzeitig zu detektieren. = Empfehlung Grad B (,,Evidenz“grad
Ib fiir *°)

Kommentar: Eine intensivierte Insulintherapie zur  Wiederherstellung  einer
Normoglykdmie ist wahrscheinlich auch bei nicht-operativen Patienten sinnvoll.

Selektive Darm-Dekontamination (SDD)

In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen werden, dass durch SDD die Rate an
nosokomialen Infektionen bei Intensivpatienten reduziert werden kann *''®. Daher wird
SDD bei Patienten mit voraussichtlich ldngerer Beatmungsdauer (>48 Std.) zur
Prophylaxe von Infektionen empfohlen.

— Empfehlung: Grad A (,Evidenz“grad Ia fiir **)

Kommentar: In einer Publikation wurde eine verringerte ITS- (15 vs 23%, p<0.002) und
Krankenhaussterblichkeit (24 vs 31%, p<0,02) bei kritisch kranken Patienten durch
Verwendung von SDD nachgewiesen. Allerdings handelte es sich bei dieser Studie nicht
um eine eindeutig patientenbezogene randomisierte Studie ' Voraussetzung fiir die
Verwendung von SDD sollte das regelmdpfSige Fiihren von Resistenzstatistiken sein, um ein
gehduftes Auftreten von multiresistenten Erregern rechtzeitig zu erkennen. Der Vorteil
einer SDD bei hoher Prdvalenz von Vancomycin-resistenten Enterokokken oder
Methicillin-resistenten Staphylokokken ist nicht bewiesen '

Praemptive antimykotische Behandlung

Effektivitit und Sicherheit einer pridemptiven antimykotischen Behandlung bei
Intensivpatienten sind nicht ausreichend untersucht '*, eine derartige Intervention sollte
daher vermieden werden.

— Empfehlung: Grad E (,Evidenz“‘grad V: Expertenmeinung)

Kausale Therapie

Fokussanierung

Eine vollstindige Fokussanierung ist die Grundvoraussetzung fiir eine erfolgreiche
Behandlung der schweren Sepsis und des septischen Schocks. Eine Fokussanierung kann
eine oder mehrere der folgenden chirurgischen MaBinahmen beinhalten: Entfernung von
Implantaten, Inzision bzw. CT- gestiitzte Drainage von Abszessen, Wunderdffnung und
Nekrektomie, Amputation und Fasziotomie sowie eine operative Behandlung von
Peritonitis, Anastomoseninsuffizienz und Ileus durch Peritoneallavage, Drainage oder
Enterostomie. Randomisierte klinische Studien zur Fokussanierung liegen aufgrund der
Schwierigkeit der Studiendurchfiihrung zu diesen Fragestellungen nicht vor, daher konnen
Empfehlungen nur auf dem Boden von Expertenmeinungen ausgesprochen werden. Eine
enge Zuslezl{nurr;enarbeit des Intensivmediziners mit dem Chirurgen muss in jedem Fall
erfolgen “~

— Empfehlung: Grad B (,.Evidenz“grad Ic)
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Antibiotikatherapie

Vorbemerkung: Es liegen bisher nur wenige kontrollierte Studien bei Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock vor, die antiinfektive Substanzen, verschiedene
Therapieregime und unterschiedliche Therapiedauer miteinander vergleichen.

Eine frithzeitige intravendse kalkulierte am individuellen Risikoprofil des Patienten und
am ITS-spezifischen mikrobiologischen Resistenzmuster ausgerichtete Antibiotika-
therapie reduziert die Letalitdt bei Patienten mit gramnegativer Bakteridmie,
grampositiver Bakteridmie und Sepsis 2 'Z'* Die Behandlung sollte nach Abnahme
entsprechender Kulturen, jedoch frithest moglich (innerhalb einer Stunde) nach

Diagnosestellung der Sepsis erfolgen '*.

— Empfehlung Grad D (,.Evidenz“grad IIIb fiir 144)

Das gewihlte Antibiotikaregime sollte alle 48-72 Stunden anhand klinischer und
mikrobiologischer Kriterien neu evaluiert werden, um das antimikrobielle Spektrum zu
verengen und damit das Risiko von Resistenzen, die Toxizitit und die Kosten zu
verringern. Die Dauer der Antibiotikatherapie richtet sich nach der klinischen Reaktion,
sollte aber im Allgemeinen 7-10 Tage nicht iibersteigen.

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Unter Beriicksichtigung lokaler Resistenzmuster sollte ein Pseudomonas-wirksames
Antibiotikum zur Anwendung kommen (Ureidopenicilline (Piperacillin) oder Dritt- bzw.
Viertgenerations-Cephalosporine [Ceftazidime oder Cefepime] oder Carbapeneme
(Imipenem oder Meropenem) Eine Uberlegenheit einer Kombinationstherapie mit einem
Aminoglykosid konnte nicht belegt werden '*, wobei die Datenlage zur
Pseudomonassepsis nicht ausreicht und fiir die Kombination Beta-Laktam-Antibiotika
plus Fluorchinolone keine Daten vorliegen. Fluorchinolone sollten aufgrund der
steigenden Resistenzlage bei Enterobacteriacae und Pseudomonas als Monotherapie nicht

verwendet werden.
— Empfehlung Grad E (,,Evidenz-grad V: Expertenmeinung)

Bei dringendem Verdacht auf MRSA-Infektion sollte eine MRSA-wirksame Therapie
(Glykopeptid-Monotherapie oder in Kombination mit Rifampicin, Fusidinsdure oder
Fosfomycin - oder Oxazolidinon) eingeleitet werden.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz-grad V: Expertenmeinung)

Bei pulmonalen MRSA-Infektionen wird eine Glykopeptid-Monotherapie nicht
empfohlen, da Glykopeptide aufgrund ihrer MolekiilgroBe schlecht in das Gewebe
penetrieren - 4

— Empfehlung Grad C (,.Evidenz“grad 2b fiir '**)

Bei gesicherten pulmonalen MRSA-Infektionen '** '** sowie Haut und-

Weichteilinfektionen ist eine Linezolidbehandlung einer Vancomycin-Monotherapie
iiberlegen °*'%%,

- Empfehlung Grad C (,Evidenz“grad IIb fiir 151, 152)

Kommentar: Glykopeptide penetrieren aufgrund ihrer Molekiilgrofse schlecht in das
Gewebe " Ob bei anderen z.B. intraabdominellen Infektionen mit MRSA eine
Glykopeptid-Monotherapie empfohlen werden kann, ist nicht untersucht.

Diagnose und Therapie der Sepsis 10
Empfehlungen der Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V.



Die Kombinationstherapie von Vancomycin mit Rifampicin zeigte in einer kleinen, nicht
randomisierten Studien bei Verbrennungspatienten ' eine gegeniiber Vancomycin
iiberlegene Wirkung.

— Empfehlung Grad D (,.Evidenz“grad IIIb fiir '**)

Kommentar: Zur Kombination von Vancomycin und Fosfomycin gibt es nur in vitro
Daten *. Fiir die Kombination Teicoplanin und Rifampicin gibt es nur eine Fallserie, die
Wirksamkeit und Sicherheit nahe legt . In einzelnen Fallserien wurde die Kombination
aus Rifampicin und Fusidinsiure angewendet "°. Fusidinsiure ist jedoch inzwischen
ebenfalls durch Resistenzprobleme belastet.

Bei Sepsis infolge einer ambulant erworbenen Pneumonie sollte eine Kombination aus
Betalaktam-Antibiotika und Makrolid verwendet ">’ werden.

— Empfehlung Grad B (,Evidenz“grad Ib fiir *’)
Eine antimykotische Therapie bei Candiddmie wird empfohlen °* !>,

— Empfehlung Grad C (,.Evidenz“grad IIb fiir '*°)

Antimykotika sollten bei nicht-neutropenischen, nicht-immunsupprimierten Patienten
nicht routinemiBig als kalkulierte Therapie bei Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock eingesetzt werden .

— Empfehlung Grad E; (,Evidenz“grad V; Expertenmeinung)

Kommentar: Die niedrige Inzidenz von invasiven Candidainfektionen auf
Intensivstationen bei gleichzeitiger Gefahr der Resistenzentwicklung rechtfertigt den
kalkulierten Einsatz von Antimykotika nicht ** '%' Bei neutropenischen Patienten sollten
Antimykotika bei unklarem Fieber dann eingesetzt werden, wenn eine kalkulierte
Antibiotikatherapie nach 72 - 96 Std. erfolglos war und der klinische Zustand des

Patienten sich verschlechtert '%. Zur Behandlung neutropenischer Patienten siehe '
Fluconazol ist bei der Behandlung der Candiddmie bei Fluconazol-sensiblen Stimmen bei
nicht-neutropenischen Patienten dem Amphotericin B vorzuziehen '** 10416,

— Empfehlung Grad A (,.Evidenz“grad Ia fiir '** '6+1%)

Kommentar: Aufgrund des verspdteten Wirkungseintritts von Amphotericin B sollte bei
einem mit Fluconazol vorbehandelten oder therapierefraktiren Patienten Caspofungin
oder Voriconazol zur Anwendung kommen.

Supportive Therapie

Hamodynamische Stabilisierung

Vorbemerkung: Ziel der himodynamischen Stabilisierung ist das Erreichen eines addquaten
zelluliren O,-Angebotes unmittelbar nach Diagnosestellung der schweren Sepsis bzw. des
septischen Schocks ',

Obgleich der Nutzen eines erweiterten hamodynamischen Monitorings in Bezug auf die
Uberlebensrate und Morbiditdt nicht belegt ist, empfehlen wir bei erhohtem
Vasopressorbedarf ein erweitertes himodynamisches Monitoring.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz-grad V: Expertenmeinung)
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Kommentar: Zur Abschitzung der myokardialen Vorlast sind volumetrische Parameter

(transpulmonale Indikatordilution, Echokardiographie) den Fiillungsdriicken iiberlegen
168-171

MaRnahmen zur initialen hdamodynamischen Stabilisierung
» Eine Volumensubstitution ist die erste Massnahme zur hamodynamischen Stabilisierung.

— Empfehlung Grad B (,,Evidenz-grad Ic)

Kommentar: Bei Patienten mit vermuteter Hypovoldimie sollten 500 - 1000 ml
Kristalloide oder 300 - 500 ml Kolloide iiber 30 min verabreicht werden. Eine
Wiederholung der Volumengabe richtet sich nach Wirkung (Anstieg von Blutdruck und
Diurese) und Toleranz (Hinweis auf intravasale Hypervolimie) '*.

= Bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock ist unverziiglich eine
zentralvendse Sauerstoffsittigung (ScvO,) > 70% anzustreben '®”. Um eine ScvO, > 70%
zu erzielen, ist die Gabe von Volumen, Erythrozyten und Dobutamin bei diesen Patienten
sinnvoll.

— Empfehlung Grad B (,Evidenz“grad Ib fiir 167y

Kommentar: Die Effektivitit dieser Mafinahme ist jedoch bisher nur fiir Patienten mit
initial erhohten Laktatwerten eindeutig belegt. Bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz konnen ScvO,-Werte <70% ohne Zeichen der Gewebehypoxie bzw.
Organminderperfusion vorliegen. Welche der oben genannten Mafinahmen zur Anhebung
der ScvO; auf >70% im Einzelnen zu dem Uberlebensvorteil beitragen, ist nicht gekldrt.
Ob eine diskontinuierliche Messung der ScvO, einer kontinuierlichen Messung
gleichwertig ist, ist ebenfalls nicht gekldrt.

Fortfuhrende MaRnahmen zur h&modynamischen Stabilisierung

= Obwohl keine gesicherten Daten vorliegen, scheint die Fortfiihrung der o.g. MaBlnahmen
auch auBlerhalb der Initialphase sinnvoll zu sein.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz-grad V: Expertenmeinung)

»  Volumenersatz mit kristalloiden oder kolloidalen Losungen erh6ht im septischen Schock
das Herzzeitvolumen und das systemische Sauerstoffangebot. Eine Volumentherapie kann
ausreichend sein, die hdmodynamische Situation zu stabilisieren. Nach der gegenwértigen
Datenlage konnen sowohl kristalloide als auch kolloidale Losungen gegeben werden,
vorausgesetzt dass die jeweiligen Volumenersatzmittel in ausreichender Menge
verabreicht werden ">,

— Empfehlung Grad C (,.Evidenz“grad IIa fiir ')

» Fiir Humanalbumin-Losungen als Volumenersatzmittel bei Intensivpatienten konnte kein
Vorteil nachgewiesen werden '’?. Die Anwendung von Humanalbumin als Volumenersatz
bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock wird nicht empfohlen.

» — Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: In der o.g. SAFE-Studie zeigte sich in einer Subgruppe von 1620 Patienten
mit Sepsis ein Trend zu einer reduzierten 28-Tage-Sterblichlichkeit unter
Humanalbumintherapie als Volumenerstaz (788 Patienten; p=0.088) '">. Die Datenlage
reicht jedoch nicht aus, um eine Empfehlung zum Einsatz von Humanalbumin in der
Volumentherapie von Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock
auszusprechen.
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= Besteht trotz Volumentherapie weiterhin ein eingeschrinktes Herzzeitvolumen, so ist
Dobutamin das Katecholamin der ersten Wahl '”°. Bei hypotensiven Patienten sollte
zusétzlich ein Vasopressor verabreicht werden.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz-“grad V: Expertenmeinung)

* FEine prinzipielle Anhebung des Herzzeitvolumens mit Dobutamin auf priddefinierte
supranormale ZielgroBBen (Konzept der ,,supramaximalen Sauerstoffversorgung®) kann
nicht empfohlen werden 7",

— Empfehlung Grad C (,Evidenz“grad IIb fiir ")

* Wenn die Volumentherapie nicht ausreicht, einen addquaten arteriellen Mitteldruck (>65
mmHg) zu erzielen, bzw. die Organperfusion aufrecht zu erhalten, sollten vaso-
pressorische Katecholamine zur Anwendung kommen.

— Empfehlung Grad B (,Evidenz“grad Ic)

Kommentar: Bei einigen Patienten (z. B. bei vorbestehender arterieller Hypertonie) kann
ein hoherer Mitteldruck sinnvoll sein.

» Die momentane Datenlage erlaubt eine eindeutige Empfehlung eines bestimmten
Vasopressors nicht '”°. Wir empfehlen den Einsatz von Noradrenalin als Substanz der
ersten Wahl '7> 1%,

— Empfehlung Grad C (,,Evidenz“grad IIb)

Kommentar: FEine Vasopressortherapie kann bei lebensbedrohlicher Hypotension
kurzfristig auch dann notwendig sein, wenn die Volumentherapie noch nicht ausgeschopft
ist.

* Auf den Gebrauch von Adrenalin sollte auf Grund der negativen Auswirkungen auf die
gastrointestinale Perfusion nach Moglichkeit verzichtet werden ' 2. Auch eine

Kombination von Adrenalin und Dobutamin ist nicht zu empfehlen '**.

—» Empfehlung Grad C (. Evidenz“grad ib fiir ' '*?)

= Der Einsatz von niedrig dosiertem Dopamin (5 pg-kg”-min™) zur Nephroprotektion kann
nicht empfohlen werden, da weder positive Effekte auf die Nierenfunktion noch auf das
Uberleben von Intensivpatienten nachgewiesen werden konnten und Dopamin
unerwiinschte endokrinologische und immunologische Nebenwirkungen hat '*'%.

— Empfehlung Grad A (,.Evidenz“grad Ia fiir '**)

* Die Verwendung von Dopexamin in der Therapie von Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock kann nicht eindeutig beurteilt werden und kann daher nicht empfohlen

werden 190-194

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

= Vasopressin kann den arteriellen Blutdruck suffizient steigern '*>'*® fiihrt aber zu einer
deutlichen Reduktion des Herzzeitvolumens und einer Umverteilung regionaler
Blutfliisse. Bei Dosierungen >0,04 U/min wurden Myokardischdmien, Abfille des
Herzzeitvolumens, Herzstillstand und ischdmische Hautldsionen beschrieben 197, 19
Sicherheit und Wirksamkeit von Vasopressin in der Behandlung von Patienten mit
septischem Schock werden derzeit untersucht. Wir empfehlen die routineméBige
Anwendung von Vasopressin nicht. Die Anwendung von Vasopressin als Ersatz fiir

Noradrenalin muss abgelehnt werden *%.

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)
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» Phosphodiesteraschemmer sollten bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock nicht routineméfig verwendet werden.

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Phosphodiesterasehemmer kénnen die im septischen Schock typische
arterielle Vasodilatation noch verstirken und den Vasopressorbedarf erheblich steigern.
Der FEinsatz dieser Substanzen sollte daher nur bei ansonsten therapierefraktdirer
Herzinsuffizienz erwogen werden.

Airway-Management und Beatmung

Tabelle 3: Definition des Acute Lung Injury (ALI) und des Adult Respiratory Distress
Syndrome

ALI Pa0O,/FIO, <300 mmHg; bilaterale Infiltrate im Rontgenthorax; PCWP <18
mmHg bzw. kein Anhalt fiir Linksherzversagen

ARDS Pa0O,/FIO, <200 mmHg; bilaterale Infiltrate im Rontgenthorax; PCWP
<18mmHg bzw. kein Anhalt fiir Linksherzversagen

» Es sollte versucht werden, die oximetrische Sauerstoffsittigung bei tiber 90% zu halten.
201

— Empfehlung Grad B (,Evidenz“grad Ic)

» Die Entscheidung zur Intubation und Beatmung sollte bei Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock groBziigig gefillt werden. Zu den Indikationen gehdren schwere
Tachypnoe (Atemfrequenz > 35), muskuldre Erschopfung (Einsatz  der
Atemhilfsmuskulatur), eingeschrinkte Vigilanz und ein Sittigungsabfall <90% trotz
Sauerstoffinsufflation.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz*grad V: Expertenmeinung);

* Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock und ALI/ARDS sollten mit
niedrigen Atemzugvolumina (6 ml/kg Standardkérpergewicht) und einem Plateaudruck
<30 cmH,0 beatmet werden (s. Tabelle 3) 2°%2%

— Empfehlung Grad B (, Evidenz grad Ib) **

* FEine mechanische Beatmung sollte immer mit positiv endexspiratorischen Driicken
(PEEP) durchgefiihrt werden *%.

— Empfehlung Grad B (, Evidenz*grad Ic)

Kommentar: Uber die Hohe des PEEP kann zurzeit keine Empfehlung gegeben werden.
Die in Tabelle 4 genannten Werte gelten als Orientierung.
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Tabelle 4: Beatmungsmanagement von Patienten mit ALI/ARDS geméall den Empfehlungen
des ARDSNET 202, modifiziert nach '**.

= Kontrollierte Beatmung
* Tidalvolumen auf 6 ml/kg gewicht reduzieren
= Plateaudruck unter 30 cm H>O halten

* Tidalvolumen auf bis zu 4 ml/kg Sollgewicht reduzieren, um den Plateaudruck unter 30
cm H,O zu halten.

*  Sa0; bzw. SpO, zwischen 90%-95% halten.

»  Vorraussichtlicher PEEP in Abhédngigkeit von der FiO,
FiO, 03 04 05 06 0,7 08 09 1,0
PEEP 5 5-8 810 10 10-14 14 14-18 20-24

» Berechnung des Standardkorpergewichts:
Gewicht vanner [kg] = 50 + 0,91(GroBe [em] — 152,4)
Gewicht prauen [kg] = 45,5 + 0,91(GroBe [cm] — 152,4)

» Bei beatmeten Patienten mit ALI/ARDS, die bei niedrigen Tidalvolumina hohe pCO,-
Werte aufweisen, kann eine Hyperkapnie toleriert werden °* °°. Eine permissive
Hyperkapnie sollte nur bis zu einem pH-Wert von 7,2 ohne Pufferung durchgefiihrt

werden 2%

— Empfehlung Grad D (,,Evidenz“grad IIIb ***)

* Bei Patienten mit erhdhtem intrakraniellen Druck besteht eine relative Kontraindikation
fiir eine permissive Hyperkapnie, hier sollte eine Behandlung nur unter Kontrolle des
intrakraniellen Drucks und Abwégen der Risiken durchgefiihrt werden.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz-grad V: Expertenmeinung)

* FEine Bauchlagerung bzw. 135 Grad Seitenlage kann die Oxygenierung signifikant
verbessern. Allerdings konnte ein Uberlebensvorteil von Patienten nur bei schwerem
ARDS nachgewiesen werden 2° % weswegen wir die Bauchlage bzw. 135 Grad
Seitenlage bei schweren Oxygenierungsstorungen (PaO,/Fi0, <88 mmHg) empfehlen.

— Empfehlung Grad C (,,Evidenz“grad IIb fiir ")

=  Durch die Gabe von inhalativem Stickstoffmonoxid (NO) konnte bei Intensivpatienten mit
ALI/ARDS kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden **''. Eine routinemiBige
Therapie mit NO kann daher nicht empfohlen werden.

— Empfehlung Grad A (,.Evidenz“grad Ib fiir ****'°)

= Alle Patienten, die himodynamisch stabil, ansprechbar und ausreichend oxygeniert sind,
sollten einmal pro Tag einem Spontanatmungsversuch unterzogen werden, um die
Maglichkeit zu einer Extubation zu iiberpriifen *'**'* (siehe Abbildung 1 als Beispiel).

)

— Empfehlung Grad A (. Evidenz-grad Ib fiir >'>'*
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Start

Tagliche Evaluierung aller Patienten
mit Beatmung >24Std

1. Bereit zur Entv_\_/ohnu.ng? > Beatmung
Feststellung der ,, Entwéhnbarkeit “
~ 2. Bereit fir einen SAT? > Beatmung
3 Minuten Test der Spontanatmungskapazitat
3. Durchfihrung SAT Beatmung
PS oder T -Stick fiir 30 — 120 min
4. Extubation Beatmung

A\ 4

Erfolgreiche Entwohnung Reintubation —

Abbildung 1: Beispiel eines Weaning-Schema’s nach Kuhlen (modifiziert nach 2'*2'%)

SAT: Spontanatmungstest
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Adjunktive Therapie

Definitionen:

Adjunktive Therapie: Behandlung gemeinsam mit und zusédtzlich zur Standardtherapie

Adjuvante Therapie: Behandlung nach Durchfiihrung der Standardtherapie (z.B. Chemo-,
Bestrahlungs- oder Hormontherapie

Glukokortikosteroide

Hoch dosierte Kortikoide sollten in der Therapie der schweren Sepsis oder des septischen
Schocks nicht Verwendung finden 2.

— Empfehlung Grad A (,Evidenz“grad Ib fiir ' *"7)

Niedrig dosiertes Hydrokortison in einer Dosierung von 200 — 300 mg/Tag soll innerhalb
von 24 Stunden Patienten mit septischem Schock verabreicht werden, die trotz
ausreichender Volumentherapie Vasopressoren erhalten, um einen adidquaten Blutdruck
aufrechtzuerhalten 2'®.

— Empfehlung Grad C (,Evidenz“grad IIb fiir 2'%)

Kommentar: Bezgl einer Therapiedauer von mehr als 7 Tage liegen keine Erfahrungen
vor. Potenzielle Nebenwirkungen der Therapie sind: Hyperglykdmie (erhohte Dosen von
Insulin erforderlich) und Hypernatridmie (aufgrund der intrinsischen mineralokortikoiden
Wirkung von Hydrokortison).

Eine Kortisolbestimmung vor Einleitung einer Therapie mit Hydrocortison kann derzeit
nicht mehr empfohlen werden.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz-“grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Es ist unklar, welche Plasma-Cortisol-Schwellenwerte fiir die Diagnose
einer relativen Nebenrindeninsuffizienz bei Patienten mit septischem Schock Giiltigkeit
haben. Ein nach einem Kortisol-Stimulationstest mit 250 ug Kortikotropin ausbleibender
Anstieg des Plasma-Kortisols > 9,0 ug/dl hat keine prognostische Bedeutung *°. Die
Inter-Assay-Varianz der Kortisolbestimmungen variiert erheblich **°. Biologisch aktiv ist
lediglich das freie Kortisol (10% des Gesamt-Kortisols) **'. Die verfiigharen Assays
messen jedoch das an Globulin und Albumin gebundene Kortisol, wodurch bei
hypalbu;ogzindmischen Patienten falsch niedrige Kortisolkonzentrationen gemessen werden
kénnen =

Hydrokortison in einer Dosierung von 200 — 300 mg/Tag kann als Bolus 3-4 x téglich
oder als Dauerinfusion verabreicht werden, wobei eine kontinuierliche Infusion bevorzugt
werden sollte (z.B. Vermeidung von Hyperglykdmien).

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Nach Einstellung der Hydrokortison-Behandlung wurden hémodynamische und
immunologische rebound-Phanomene beschrieben ***. Eine ausschleichende Beendigung
der Therapie nach klinischem Ermessen wird daher empfohlen.

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Ein ausschleichendes Dosierungschema konnte z.B. wie folgt durchgefiihrt
werden: Alle 2 Tage Halbierung der Dosierung bis auf 2,5 mg/h. Nach weiteren 2 Tagen
Umstellung auf Bolusgabe von 40 - 0 - 20 mg Hydrokortison,; dann alle 2 Tage Reduktion
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auf 20 - 0 - 20 mg, dann auf 20 - 0 - 0 mg Hydrokortison,; nach weiteren 2 Tagen Absetzen
der Behandlung. Bei erneuter Vasopressorpflichtigkeit wdihrend der ausschleichenden
Behandlung sollte wieder auf die letzte Dosierungsstufe zuriickgegangen werden.

Eine low-dose-Hydrokortison-Therapie (200-300 mg/Tag) bei Patienten mit Sepsis oder
schwerer Sepsis d.h. ohne Vorliegen eines vasopressorpflichtigen Schocks kann nicht
empfohlen werden.

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Rekombinantes aktiviertes Protein C (rhAPC)

Drotrecogin alfa (aktiviert) in einer Dosierung von 24 ng/kg KG/Stunde iiber 96 Stunden
innerhalb von 48 Stunden nach Diagnosestellung hat bei Patienten mit schwerer Sepsis
und mindestens zwei Organversagen bzw. APACHE II-Score >25 zu einer statistisch
signifikanten Senkung der 28-Tage-Gesamtletalitit gefithrt ***. Drotrecogin alfa (aktiviert)
kann ein bestehendes Blutungsrisiko erhohen. Die Gabe von Drotrecogin alfa (aktiviert)
zusdtzlich zur Standardtherapie wird unter Beachtung der Kontraindikationen bei
Patienten mit mindestens 2 Organversagen empfohlen.

— Empfehlung Grad B (,Evidenz“grad Ib fiir ***)

Kommentar: Drotrecogin alfa (aktiviert) sollte nicht bei Patienten mit niedrigem
Schweregrad einer schweren Sepsis eingesetzt werden *>. Eine weiterfiihrende Analyse
der PROWESS-Daten hat gezeigt, dass Patienten mit einem APACHE II-Score <25
hohere 1-Jahres Letalitdtsraten aufweisen, wenn sie Drotrecogin alfa (aktiviert) erhalten
hatten *?°. Die ADDRESS-Studie, die prospektiv den Einsatz von rhAPC in dieser
Patientengruppierung untersuchen sollte, wurde wegen Unwirksamkeit abgebrochen.
Nach neuesten Empfehlungen der Europdischen Zulassungsbehorde (EMEA) sollte ein
moglichst friihzeitiger Therapiebeginn mit Drotrecogin alfa (aktiviert) innerhalb von 24
Stunden nach Einsetzen der Organdysfunktion angestrebt werden **’. Weiterhin wird eine
Behandlung von Patienten mit lediglich einem Organversagen nicht empfohlen,
insbesondere nach einer kiirzlich erfolgten Operation innerhalb der letzten 30 Tage.

Antithrombin

Eine hochdosierte 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 2. Méglicherweise wird die fehlende Wirksamkeit von Antithrombin durch eine
Begleitbehandlung mit Heparin verursacht **®. Auch unter Antithrombin ist das
Blutungsrisiko erh6ht. Eine Behandlung mit Antithrombin wird nicht empfohlen.

— Empfehlung Grad B (gemiB ,Evidenz“grad Ib fiir ***)

Immunglobuline

Vorbemerkung: In einer jiingsten Metaanalyse *** wurden 20 Studien mit Immunglobulinen —
davon 12 Studien mit Immunglobulin G (ivigG) und 8 Studien mit Immunglobulin M
(ivigGMA) - einbezogen. Lediglich vier dieser Studien — samtlich mit ivigG - wurde eine hohe
Qualitdt bescheinigt. In diesen Studien an insgesamt 763 Patienten liess sich kein positiver
Effekt hinsichtlich der 28-Tage-Sterblichkeit nachweisen. Unter Zugrundelegung aller 20
Studien (insgesamt 1711 Patienten) zeigte sich hingegen ein positiver Effekt (Odds ratio 0,77
[0,68-0,88]: p<0,0001). Vor diesem Hintergrund kommen wir zu der folgenden Bewertung:
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Intravends verabreichtes Immunglobulin G (ivigG)

=

Der Einsatz von ivIgG kann in der Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock nicht empfohlen werden.

— Empfehlung Grad B (,Evidenz-“grad Ia **%)

Intravends verabreichtes IgM angereichertes Immunglobulin (ivigGMA)

Der Einsatz von ivIgGMA wird in der Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock nicht empfohlen.

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: mehrheitliche Expertenmeinung)

Kommentar: Diese Empfehlung erfolgte trotz einer dlteren Metaanalyse *°° von vier

Studien (194 Patienten), die einen positiven Effekt auf die 28-Tage-Letalitit aufzeigt.
Aufgrund der geringen Fallzahl und der ungiinstigen Bewertung der Qualitdit dieser
Studien **° sollte ivigGMA lediglich im Rahmen von klinischen Studien verwendet werden.
5 von 14 Experten sind der Auffassung, dass die bisher publizierten Studien eine
Empfehlung Grad C bzgl. des Einsatzes von ivigM-Immunglobulinen bei Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock rechtfertigen.

Selen

Der Einsatz von Selen wird in der Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock nicht empfohlen.

— Empfehlung Grad C (,Evidenz*grad 114a)

Kommentar: Zur Gabe von Selen (allein oder in Kombination mit anderen
Antioxydantien) liegen sieben Studien mit kleiner Fallzahl und unterschiedlichen
Indikationen vor. Eine Metaanalyse dieser Studien legte einen positiven — jedoch nicht
signifikanten - Trend durch eine Behandlung mittels Selen nahe **'. Von den Autoren
dieser Metaanalyse wird eine grofie prospektive randomisierte Studie gefordert.

Andere adjunktive Therapieansatze

Ibuprofen

Zwei klinische Studien mit kleiner Fallzahl konnten keinen Nachweis einer
Letalititssenkung  durch  Ibuprofen nachweisen 2> . Eine nachtrigliche
Subgruppenanalyse deutete jedoch auf einen mdglichen Vorteil fiir Patienten mit Sepsis
und Hypothermie hin **. In einer groBen randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie
mit grofer Fallzahl zeigte Ibuprofen gegeniiber Placebo keine positiven Auswirkungen
auf Letalitit oder Entwicklung von Komplikationen (Schock, ARDS) ***. Daher kann
Ibuprofen als adjunktive Sepsistherapie nicht empfohlen werden.

— Empfehlung Grad B (,Evidenz-“grad IIb fiir %)

Wachstumshormon

Die Gabe von Wachstumshormonen bei kritisch Kranken fiihrte gegeniiber der
Placebogruppe zu einer signifikanten Zunahme der Letalitit . Eine Behandlung mit
Wachstumshormon wird daher nicht empfohlen.

— Empfehlung Grad B (,Evidenz-“grad Ib fiir %)
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Andere Therapieansatze

Prostaglandine *®**°,  Pentoxifyllin ******, hoch dosiertes N-Acetylcystein %,

Granulozyten-colony stimulating factor *****, Plasmapherese und Hamofiltrationsver-
fahren **2> in Abwesenheit eines akuten Nierenversagens sollten in der Therapie der
schweren Sepsis oder des septischen Schocks nicht eingesetzt werden, da fiir diese
Therapieverfahren ein Behandlungsvorteil nicht nachgewiesen werden konnte.

— Empfehlung Grad E

Andere supportive Therapien

Thromboseprophylaxe

Patienten auf Intensivstationen weisen ein hohes Risiko fiir eine tiefe Venenthrombose ***
auf, deren Héaufigkeit sich durch eine medikamentdse Thromboseprophylaxe signifikant
reduzieren ldsst ~> . Obwohl zur Zeit keine randomisierte Studie bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock zu dieser Fragestellung vorliegt, wird eine
Thromboseprophylaxe mit unfraktionierten (UH) oder niedermolekularen Heparinen
(LMWH) empfohlen 144. 257 da dieses Patientengut nur eine geringe kardiopulmonale
Reserve fiir thromboembolische Komplikationen hat. Bei Vorliegen einer
Niereninsuffizienz muss die Dosis von LMWH adaptiert werden *°*. Bei Patienten mit
Kontraindikationen fiir Heparin (z.B. Thrombozytopenie, Blutungen) wird der Einsatz
eines mechanischen Prophylaxesystems empfohlen.

— Empfehlung: Grad E (,.Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Erndhrung und metabolische Kontrolle

Erndhrung enteral vs. parenteral

Die enterale Erndhrung ist die bevorzugte Form der Erndhrung bei kritisch kranken
Patienten. Patienten, die eine enterale Erndhrung auch unter Verwendung eines jejunalen
Zugangs nicht tolerieren oder bei denen Kontraindikationen bestehen, sollten parenteral
ernihrt werden °%2%% .

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Im Gegensatz zu anderen kritisch kranken Patienten gibt es keine Studien,
die spezifisch die Frage enterale versus parenterale Erndhrung bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock untersucht haben. Bei kritisch kranken Patienten
fiihrt eine enterale Erndhrung, sofern keine Kontraindikationen vorliegen zu einer
Verringerung der Komplikationsrate *% *%.

Patienten mit den Zeichen einer schweren Mangelerndhrung sollten zusdtzlich zur
enteralen Ernidhrung auch parenteral ernihrt werden *%.

- Empfehlung Grad E (,,Evidenz“grad V, Expertenmeinung)
Immunonutrition

Vorbemerkung: Immunonutrition beinhaltet die enterale oder parenterale Zufuhr von
immun-modulierenden Substanzen (Arginin, Glutamin, Nucleotide, -3 Fettsduren).

Patienten mit ARDS sollten mit einer immun-modulierenden Erndhrung, die
Eicosapentaensiure, y-Linolensdure und Antioxidantien enthélt, enteral erndhrt werden, da
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dies zu einer Verminderung der Beatmungszeit und Aufenthalt auf der Intensivstation
fithrt **°

— Empfehlung Grad C (. Evidenz-grad IIb)

Kommentar: In der genannten Studie hatten jedoch nur ca. 30% der Patienten eine
schwere Sepsis als Ausloser des ARDS.

Eine enterale Erndhrung unter Zusatz L-Arginin angereicherter immunnutritiver Formeln
reduziert bei postoperativen Patienten die Liegedauer auf der Intensivstation sowie die
Infektionsrate *®”. Bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock ist der
Einsatz dieser Formeln jedoch mit einem erhohten Letalititsrisiko assoziiert 2** ** und
kann daher bei diesen Patienten nicht empfohlen werden.

— Empfehlung Grad B (,,Evidenz*grad Ib)

Kommentar: In einer dieser Multicenter-Studien 267, in der eine immunnutritive Formel
aus Arginin, @-3 Fettsduren und Nucleotiden an internistischen Intensivpatienten
untersucht wurde, zeigte sich bei Patienten mit Sepsis und einem APACHE II Score <15
eine Verbesserung der Uberlebensrate.

Parenterale Erndhrung

Bei Patienten mit einer schweren Sepsis bzw. septischem Schock sollten 30% - 50% der
Non-Protein Kalorien in Form von Fett verabreicht werden. Lipidemulsionen mit einer
Mischung aus langkettigen Triglyceriden (LCT) und mittelkettigen Triglyceriden (MCT);
LCT und Olivenol; LCT, MCT, +/-Olivendl und Fischol aber keine reine LCT-basierten
Emulsionen sollten Anwendung finden.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz*grad V, Expertenmeinung)

Kommentar: Lipide werden im Gegensatz zur Glukose von septischen Patienten verstdrkt
oxidiert und sind unter diesen Bedingungen physiologische Energietriger *”. Eine Studie
71 die bei 57 Trauma die Effekte einer parenteralen Erniihrung mit und ohne Gabe einer
w-6-basierten LCT Emulsion an Traumapatienten untersuchte, ergab allerdings, dass die
Patienten unter der Fettemulsion eine signifikant lingere Beatmungs-, ICU- und
Krankenhausverweildauer sowie mehr infektiose Komplikationen hatten.

Glutamin

Septische Patienten, die langfristig rein parenteral erndhrt werden, sollten Glutamin-
angereicherte Aminosdurenlosungen erhalten.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz*grad V, Expertenmeinung)

Kommentar: Es exstieren keine Studien, welche die parenterale Zufuhr von Glutamin bei
septischen Patienten untersucht haben. Sechs Studien haben die parenterale Zufuhr von
Glutamin bei Intensivpatienten untersucht *”**’®, Eine Meta-Analyse der Daten *”’ zeigte
einen positiven Effekt hinsichtlich der Letalitit und des Auftretens von Infektionen. Zwei
weitere randomisierte kontrollierte Studien bei Patienten nach Knochenmarks-
transplantationen stiitzen diese Analyse zusdtzlich *’% *’® In zwei der Studien war der
Effekt der parenteralen Glutamin-Gabe am besten bei Patienten zu dokumentieren, die
linger als 9 — 10 Tage Tage parenteral ernihrt wurden *” Die enterale Gabe von
Glutamin-supplementierter Erndhrung zeigte in der Meta-Analyse im Gegensatz zur
parenteralen Supplementierung jedoch nur eine Reduktion der Infektionen bei Trauma-
und Verbrennungspatienten
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Insulintherapie

Eine intensivierte Insulintherapie (Schwellenwert von <150 mg/dl (<8,3 mmol/l)) sollte
bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock durchgefiihrt werden.

— Empfehlung: Grad E

Kommentar: Die giinstigen Auswirkungen einer kontinuierlichen intravendsen
Insulintherapie zur Herstellung einer Normoglykdmie (80-110 mg/dl; 4,4-6,1 mmol/l) ist
derzeit bei postoperativen vorwiegend kardiochirurgischen beatmeten Intensivpatienten
gesichert , es liegen jedoch keine Daten zur Effektivitit dieser Mafinahme bei Patienten
mit schwerer Sepsis oder septischem Schock vor. Bei der Durchfiihrung dieser Therapie
ist eine engmaschige und messtechnisch valide Glukosemessung im Vollblut unbedingte
Voraussetzung, um eine Hypoglykdmie bei den in der Regel analgosedierten Patienten
friihzeitig zu erkennen. Eine jiingst durchgefiihrte safety-Analyse der VISEP-Studie des
Kompetenznetzwerkes Sepsis (SepNet) ergab eine erhéhte Rate von Hypoglykdmien (< 2.2
mmol/l; 40 mg/dl) unter einer intensivierten Insulintherapie (Zielwert: 80-110 mg/dl; 4,4-
6,1 mmol/l, die zum Studienabbruch fiihrte. Zurzeit kann eine generelle Empfehlung zur
Durchfiihrung einer Insulintherapie zwar ausgesprochen werden, jedoch ist unklar, auf
welchen Zielwert diese Patienten eingestellt werden sollten. Die Empfehlungen der
Survivin% 4Sepsis Campaign benennen hier einen Schwellenwert von <150 mg/dl (<8,3
mmol/l) "™,

Wenn bei einer intravendsen Erndhrung von septischen Patienten trotz intensivierter
Insulintherapie keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht werden kann, sollte die
intravendse Zufuhr von Glukose reduziert werden.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz*grad V, Expertenmeinung)

Ulkusprophylaxe

Die Effektivitit einer medikamentdsen Stressulkusprophylaxe zur Verhinderung
gastrointestinaler Blutungen ist erwiesen 280283 " Jabei zeigte sich Ranitidin dem Sucralfat
in einer Studie iiberlegen **. Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock
haben wahrscheinlich ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Stressulkus. Obwohl
grofe randomisierte Studien fehlen, wird eine Stressulkusprophylaxe in diesem
Patientengut empfohlen '** %7, Histamin-2-Rezeptorantagonisten sind effektiver als
Sucralfat. Fiir den Einsatz von Protonenpumpeninhibitoren existieren derzeit keine Daten
!4 Enterale Ernihrung kann als unterstiitzende Mafnahme zur Stressulkusprophylaxe

sinnvoll sein, ersetzt sie aber nicht 284

— Empfehlung: Grad E (,,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Eine Bikarbonat-Therapie zum Ausgleich einer hypoperfusions-induzierten Laktatazidose
bei einem pH >7,15 ist bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock nicht
indiziert. Verbesserungen des hdmodynamischen Status oder ein riicklaufiger
Vasopressorbedarf waren in zwei Studien nicht nachweisbar **> 2*°. Studien zur
Bikarbonat-Anwendung bei einem pH <7,15 liegen nicht vor.

— Empfehlung Grad D (gemB ,,Evidenz“grad I1Ib fiir 283, 286y

Nierenersatzverfahren

Bei Patienten mit akutem Nierenversagen im Rahmen einer schweren Sepsis oder eines
septischen Schocks ist eine kontinuierliches veno-vendses Nierenersatzverfahren (CVVH)
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einer intermittierenden Hamodialyse gleichwertig **" **. Eine CVVH kann jedoch fiir
hdmodynamisch instabile Patienten besser vertraglich sein.

— Empfehlung Grad C (gemiB ,.Evidenz-grad Ila fiir **")

Blutprodukte

Ein Transfusionstrigger von 7,0 g/dl (4,4 mmol/l) fithrt nicht zu einer erhdhten Letalitdt
bei kritisch Kranken “*. Bei Patienten mit schwerer Sepsis fiihrt eine Bluttransfusion zwar
zu einem Anstieg des O,-Angebots, nicht aber zu einer Zunahme des O,-Verbrauchs **
#1 Bei normalisierter Gewebeperfusion und in Abwesenheit einer klinisch relevanten
koronaren = Herzerkrankung oder Blutung sollte eine Behandlung  mit
Erythrozytenkonzentraten nur erfolgen, wenn der Hb unter 7,0 g/dl (4,4 mmol/l) fallt.
Dabei sollte der Hb auf 7,0-9,0 g/dl (4,4-5,6 mmol/l) angehoben werden
(Erythrozytenersatz bei schwerer Sepsis oder septischem Schock und beeintrichtigter
Gewebeperfusion: s. Abschnitt Hamodynamische Stabilisierung) 144,

— Empfehlung Grad E (,Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Erythropoetin

Erythropoetin kann bei Intensivpatienten den Bedarf an Erythrozytenkonzentraten
vermindern; die Prognose wird dabei nicht beeinflusst > ***. Studien an Patienten mit
schwerer Sepsis bzw. septischem Schock liegen zurzeit nicht vor. Erythropoetin wird zur
Therapie einer Sepsis-assoziierten Andmie nicht empfohlen, jedoch kann die Gabe bei
diesen Patienten erwogen werden, wenn eine andere Indikation (z.B. Anidmie bei

Niereninsuffizienz) fiir Erythropoetin vorliegt '**.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz-grad V: Expertenmeinung)

Fresh Frozen Plasma zur Korrektur abnormer Gerinnungsparameter

Es gibt keine Indikation fiir eine routinemiflige Anwendung von Fresh Frozen Plasma
(FFP) in Abwesenheit einer klinisch manifesten Blutungsneigung ***. Die Gabe von FFP
zur Korrektur von abnormen Gerinnungsparametern bei Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock kann nicht empfohlen werden.

— Empfehlung Grad E (,,Evidenz-“grad V: Expertenmeinung)

Sedation, Analgesie und neuromuskulare Blockade

Unter Verwendung von Sedierungsprotokollen, in denen sowohl die Ziele der Sedierung
fiir den individuellen Patienten hinterlegt, als auch tédgliche Sedierungspausen zur
aktuellen Titration der Dosis festgelegt werden, konnen Beatmungsdauer, Liegedauer und
die Tracheotomichiufigkeit ® *** bei Intensivpatienten reduziert werden. Der Einsatz von
Sedierungsprotokollen wird daher auch bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock empfohlen, obwohl zurzeit keine randomisierten Studien vorliegen.

— Empfehlung: Grad E (,.Evidenz“grad V: Expertenmeinung)

Muskelrelaxantien sollten wenn immer moglich in der Behandlung von Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock vermieden werden '**, da die Anwendung von

Muskelrelaxantien mit einem erhdhten Risiko ITS-erworbener Paresen assoziiert ist 22%°!.
— Empfehlung Grad E (,,Evidenz-grad V: Expertenmeinung)
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Anlage:
Kodierung der schweren Sepsis und des septischen Schocks (néheres s. www.dimdi.de)

Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom [SIRS]
Hinw.: Kodiere zunachst die Infektion oder die ein SIRS nichtinfektitser
Genese auslésende Grundkrankheit. Zur Verwendung dieser
Schlusselnummern sind in der stationdren Versorgung die Deutschen
Kodierrichtlinien zu beachten.
Soll das Vorliegen von Organkomplikationen angegeben werden, sind
zuséatzliche Schlusselnummern zu benutzen.
R65.1! Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom [SIRS] infektioser
Genese mit Organkomplikationen
Sepsis mit Organkomplikationen

ACHTUNG: Die R-Codes sind nicht erloswirksam, sollten aber zur korrekten
epidemiologischen Abbildung des Krankheitsbildes unbedingt kodiert werden.

Zusammensetzung des1CD-10-GM Schlusselsfir ein SIRS infektitser Genese mit
Organkomplikation im Einzelnen

Primarcode | Sekundéarcode gof. wel__tere
Sekundarcodes
fgz -;?:_e”e Aus Tabelle aus Tabelle
P o "SIRS-Codes" "Resistenz-Codes"
Codes

aus Tabelle
"Erreger-Codes"

Organkomplikations-
Codes

Beispiel fur einen Sepsis-Schlussel mit SIRS und
multiresistentem Keim:

A41.0 'R65.0! 1 U80.0!
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