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Préavention, Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis

Vorwort

Leitlinien sind systematisch entwickelte Darstellungen und
Empfehlungen mit dem Zweck, Arzte und Patienten bei
der Entscheidung Uber angemessene Mal3nahmen der Kran-
kenversorgung unter spezifischen medizinischen Umstéan-
den zu unterstiitzen. Leitlinien geben den Stand des Wis-
sens (Ergebnisse von kontrollierten klinischen Studien und
Wissen von Experten) ber eine effektive und angemessene
Krankenversorgung zum Zeitpunkt der ,Drucklegung" wie-
der. In Anbetracht der unausbleiblichen Fortschritte wis-
senschaftlicher Erkenntnisse und der Technik miissen peri-
odische Uberarbeitungen, Erneuerungen und Korrekturen
unternommen werden.

Die Empfehlungen der Leitlinien kénnen nicht unter allen
Umstdnden angemessen genutzt werden. Die Entscheidung
dariiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden
soll, muss vom Arzt unter Bertcksichtigung der beim indi-
viduellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der
verfiigbaren Ressourcen getroffen werden.

Die in dieser Ausgabe der IntensivNews vorgestellte 1. Revi-
sion der ,Sepsisleitlinie” berticksichtigt die Gegebenheiten
des deutschen Gesundheitssystems bzw. die Versorgungs-
strukturen in Deutschland und wurde von Dezember 2007
bis Februar 2010 unter Beteiligung von Mandatstragern aus
17 Fachgesellschaften entsprechend den Anforderungen der
evidenzbasierten Medizin entwickelt, wie sie von der Arbeits-
gemeinschaft wissenschaftlich medizinischer Fachgesell-
schaften (AWMF) und dem Arztlichen Zentrum fiir Qua-
litdt in der Medizin (AZQ) als Standard definiert wurden.
Die Leitlinie wurden von der Deutschen Sepsis-Gesellschaft
e.V. (DSG) unabhéngig von Interessengruppen seitens der
Industrie oder anderer finanziert. Abweichend von der
1. Leitlinienauflage wurden einige Kapitel thematisch neu
geordnet bzw. tibergreifende Themen zusammengefuhrt.
Aufgrund zwischenzeitlich hochrangig publizierter Studien
bzw. Metaanalysen erfolgte eine Neubewertung verschiede-
ner Empfehlungen.

Das Kapitel Diagnose der zugrundeliegenden Infektion
wurde wesentlich Uberarbeitet. Insbesondere wurde unter
Beriicksichtigung internationaler Empfehlungen der Stel-
lenwert einer praanalytisch korrekten Blutkulturdiagnostik
herausgestellt. Empfehlungen zur Diagnose der bakteriel-
len Meningitis wurden neu in enger Anlehnung an die Emp-
fehlungen der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie erar-
beitet.il Das bisherige Kapitel ,Prophylaxe* wurde in
~Pravention“ umbenannt und angesichts der Bedeutung von
MaRnahmen zur Pravention von Krankenhausinfektionen
in den Titel der Leitlinie aufgenommen. Es wurden wesent-
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liche Empfehlungen zur Prévention hospital-assoziierter
Infektionen entsprechend den Empfehlungen des Nationa-
len Referenzzentrums fur Surveillance von nosokomialen
Infektioneniii in die Leitlinie aufgenommen. Uberdies wur-
den Impfempfehlungen fur Risikopatienten entlang den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Infektiolo-
gie (DGI) bzw. den Empfehlungen der Standigen Impf-
kommission (ST1KO) des Robert-Koch-Institutes eingear-
beitet’V. Dem akuten Nierenversagen und den damit
verbundenen therapeutischen Malinahmen wurde ein eige-
ner ausfihrlicher Abschnitt gewidmet und eine diesbezgl.
aktuelle Bewertung der Literatur durchgefiihrt.

Der Abschnitt ,Erndhrung” wurde entlang der zwischen-
zeitlich erschienenen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Erndhrungsmedizin (DGEM) zur parenteralen und ente-
ralen Erndhrung neu und ausfuhrlich bearbeitet und kon-
sentiert.Y Der Abschnitt zur Sedierung, Analgesie und zum
Delir wurde entlang der zwischenzeitlich erschienenen Leit-
linie zur Analgesie und Sedierung in der Intensivmedizin der
Deutschen Gesellschaft fur Anésthesiologie und Intensiv-
medizin (DGAI) neu und ausfiihrlich bearbeitet und kon-
sentiert.Vi Intensivmedizinisch relevante Teile der zwischen-
zeitlich publizierten S3-Leitlinie zur Thromboseprophylaxe
fanden ebenfalls Eingang.Vil Das Kapitel Nachsorge und
Rehabilitation wurde nicht zuletzt aufgrund der wichtigen
Hinweise der Selbsthilfegruppe ,,Deutsche Sepsis-Hilfe e.V.”
neu in die Leitlinie aufgenommen.

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie: Seifert H
et al. MiQ 3a: Blutkulturdiagnostik Sepsis, Endokarditis, Katheterinfektionen,
Teill. Urban & Fischer, 2007

Diener H, editor. Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie. 3" ed.
Stuttgart: Georg Thieme Verlag, 2005 bzw. AWMF-Leitlinien-Register Nr. 030/089
NRZ; http://www.nrz-hygiene.de/surveillance/surveillance.htm

v http://www.rki.de/nn_199596/DE/Content/Infekt/Impfen/impfen.html

V' AWMF-Leitlinien-Register Nr. 073-018 und 073/003-073/016

vi AWMF-Leitlinien-Register Nr. 001/012

Vil AWMF-Leitinien-Register Nr. 003/001
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Préavention, Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis

1. Definition und Erlauterung des Begriffs
,Leitlinie"

(orientiert an der Definition der Agency for Health Care Policy
and Research fir die "Clinical Practice Guidelines" der USA):

»Leitlinien sind systematisch entwickelte Darstellungen
und Empfehlungen mit dem Zweck, Arzte und Patienten
bei der Entscheidung Uber angemessene Malinahmen der
Krankenversorgung (Pravention, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge) unter spezifischen medizinischen Umstédnden
zu unterstitzen®.

Leitlinien geben den Stand des Wissens (Ergebnisse von
kontrollierten klinischen Studien und Wissen von Exper-
ten) Uber effektive und angemessene Krankenversorgung
zum Zeitpunkt der ,,Drucklegung” wieder. In Anbetracht
der unausbleiblichen Fortschritte wissenschaftlicher Erkennt-
nisse und der Technik missen periodische Uberarbeitun-
gen, Erneuerungen und Korrekturen unternommen werden.

Die Empfehlungen der Leitlinien kénnen nicht unter allen
Umstanden angemessen genutzt werden. Die Entscheidung
dartiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden
soll, muss vom Arzt unter Berlcksichtigung der beim indi-
viduellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der
verfiigharen Ressourcen getroffen werden.

2. Empfehlungen gemiaR den Regeln
der S2k-Leitlinien

Bei der Erstellung dieser Empfehlungen wurden die
zugrunde liegenden Studien von dem Expertenkommittee
gesichtet und gemaR dem Oxford Centre of Evidence Based
Medicine in folgende Evidenzgrade eingeteilt:

Evidenz- | Studien

Grad

la Systematische Ubersicht iber randomisierte kontrollierte Studien (RCT)

Ib Ein RCT (mit engem Konfidenzintervall)

lc Alle-oder-Keiner-Prinzip

Il Systematische Ubersicht gut geplanter Kohortenstudien

b Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT minderer Qualitat

Il Outcome-Studien, Okologische Studien

IIla Systematische Ubersicht iber Fall-Kontrollstudien

[11b Eine Fall-Kontrol-Studie

|V Fallserien oder Kohorten- / Fall-Kontroll-Studien minderer Qualitat

Vv Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder
basierend auf physiologischen Modellen / Laborforschung

Das ,Alle-oder-Keiner“-Prinzip (Evidenzgrad Ic) erlaubt
die Graduierung von medizinischen MafRnahmen, die fester

Bl INTENSIV news

Bestandteil der &rztlichen Routineversorgung sind, chne
dass entsprechende Studien vorliegen missen, da diese aus
ethischen Griinden nicht maoglich sind (z. B. Sauerstoff-
insufflation bei Hypoxie). Trotz der zunehmenden Akzep-
tanz von systematischen Ubersichtsarbeiten miissen diese
auch kritisch bewertet werden. So hatte eine kirzliche
Metaanalyse einiger Studien mit kleinen Fallzahlen einen
protektiven Effekt einer Therapie ergeben?, der dann durch
eine grol3e prospektive Studie widerlegt wurde?. Es muss
auch bedacht werden, dass bei Metaanalysen eine Selektion
von Studien mit positiven Ergebnissen vorliegen kann (Publi-
kations-bias).

GemaéR der Evidenzgrade kénnen fir eine bestimmte Frage-
stellung Empfehlungen mit folgendem Empfehlungsgrad
ausgesprochen werden?:

Empfehlungsgrad Studienlage

A Mind. 2 Studien mit Evidenzgrad |

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

D Mind. 2 Studien mit Evidenzgrad Ill

E Level IV oder Evidenzgrad V

Es wird der Evidenzgrad der Studie benannt, die zu dem
entsprechenden Empfehlungsgrad gefiihrt hat. Das Exper-
tenkommittee kann per Abstimmung entscheiden, den Emp-
fehlungsgrad um eine Stufe auf- bzw. abzuwerten. Die
Umwertung muss begriindet werden (siehe auch ausfiihr-
lichen Methodenreport).

3. Sepsisdefinition und - diagnose

Vorbemerkung: Sepsis ist eine komplexe systemische inflamma-
torische 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 Krankheits-
kontinuum, das Uber eine Kombination aus Vitalparametern,
Laborwerten, hd&modynamischen Daten und Organfunktionen
definiert wird. Eine Bakteridmie findet sich in Abh&ngigkeit
von einer antibiotischen Vorbehandlung nur bei durchschnittlich
30% von Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock .
Insgesamt kann in ca. 30% kein mikrobiologisch gesicherter Infek-
tionsnachweis gefuihrt werden, obwohl eine Infektion nach kli-
nischen Kriterien wahrscheinlich ist °*°, Die Interpretation mikro-
biologischer Befunde ist bei kritisch kranken Patienten hdufig
problematisch, da h&ufig Mikroorganismen nachgewiesen wer-
den, die lediglich einer Kolonisation entsprechen kénnen. Kri-
tisch kranke Patienten weisen haufig ein SIRS und multiple
Organdysfunktionen auf, der kausale Zusammenhang mit einer
Infektion ist daher oft nicht sicher nachzuweisen.
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Es wird empfohlen, die Sepsiskriterien des deutschen
Kompetenznetzwerkes Sepsis (SepNet)* fir die Klini-
sche Diagnose der schweren Sepsis bzw. des septischen
Schocks zu verwenden.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Unter Verwendung dieser diagnostischen Krite-
rien (Tabelle 1) wurde auf deutschen Intensivstationen eine
Pravalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks von
11% und eine Krankenhaussterblichkeit von 55% beobachtet .
Diese Kriterien weichen erheblich von den mikrobiologisch
orientierten Kriterien der Centers of Disease Control (CDC)®
ab, werden jedoch seit 2005 in der deutschen \ersion der Inter-
national Classification of Diseases (ICD-10) und ab 2011
auch weltweit verwendet (www.dimdi.de, siehe Anhang).

Der friihzeitige Nachweis von Procalcitonin (PCT) im
Serum zum Ausschluss einer schweren Sepsis bzw. zur
Sicherung der Diagnose wird empfohlen.

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb fir )

Kommentar: Bei Procalcitoninkonzentrationen von <0,5 ng/ml
im Serum ist eine schwere Sepsis oder ein septischer Schock
unwahrscheinlich, ab einem Schwellenwert von 2,0 ng/ml
hochwahrscheinlich *-¢, Dabei ist zu beachten, dass opera-
tives Trauma und andere Ursachen zu einer transitorischen
Procalcitonin (PCT)-Erhohung fiihren kénnen *".

Um die Dauer einer antimikrobiellen Behandlung zu ver-
kiirzen, kdnnen Procalcitonin (PCT)-Verlaufsmessun-
gen erwogen werden.

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb fir )

Kommentar: In einer randomisierten Studie konnte erstma-
lig nachgewiesen werden, dass die Dauer der Antibiotikathe-
rapie bei Patienten mit schwerer Sepsis durch Verwendung
von Procalcitonin (PCT) im Vergleich zu einer routinema-
Rigen klinischen Entscheidungsfindung um 3,5 Tage (median)
gefahrlos reduziert werden kann. Die Fallzahl war mit ledig-
lich 70 Patienten allerdings gering *°. Studien mit groerer
Fallzahl werden gegenwartig hierzu durchgeftihrt bzw. wer-
den in 2010 publiziert.
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Tab. 1: Diagnosekriterien fiir Sepsis, schwere Sepsis und

septischen Schock (mod. nach *) entsprechend den
ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz Kriterien ".

| Nachweis der Infektion
Diagnose einer Infektion ber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien

1. Systemic inflammatory host response (SIRS) (mind. 2 Kriterien)
o Fieber (=38°C) oder Hypothermie (<36°C) bestatigt durch eine rektale oder intravasale oder
-vesikale Messung

o Tachykardie: Herzfrequenz =90 /min

o Tachypnoe (Frequenz =20/min) 0. Hyperventilation (PaC02 <4.3 kPa/ <33 mmHg)

o Leukozytose (=12000/mm3) oder Leukopenie (<4000/mm3) oder =10% unreife Neutrophile
im Differentialblutbild

11l Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)

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

* Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% innerhalb
von 24 Stunden oder Thrombozytenzahl <100.000/mm3. Eine Thrombozytopenie durch akute
Blutung oder immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein.

o Arterielle Hypoxamie: Pa02 <10 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder ein Pa02/Fi02-Verhalt-
nis von <33 kPa (<250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste Herz- oder Lungen-
erkrankung muss als Ursache der Hypoxdmie ausgeschlossen sein.

* Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0.5 ml/kg/h filr wenigstens 2 Stunden trotz ausreichen-
der Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2x oberhalb des lokal dbli-
chen Referenzbereiches.

» Metabolische Azidose: Base Excess <-5 mmol/I oder eine Laktatkonzentration > 1,5% oberhalb
des lokal tiblichen Referenzbereiches.

Sepsis: Kriterien | und I,

Schwere Sepsis: Kriterien |, Il und lll

Septischer Schock: Kriterien | und Il sowie fiir wenigstens 1 Stunde ein systolischer arteriel-
ler Blutdruck <90 mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger
Vasopressoreinsatz, 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 andere Ursachen zu erklaren.

4. Diagnose der Infektion

Blutkulturen

Es wird empfohlen, bei klinischem Verdacht auf eine Sep-
sis bzw. eines oder mehrerer der folgenden Kriterien: Fie-
ber, Schittelfrost, Hypothermie, Leukozytose, Linksver-
schiebung im Differentialblutbild, Erhéhung von
Procalcitonin oder C-reaktivem Protein bzw. einer Neu-
tropenie Blutkulturen abzunehmen °82,

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb fir 9)

Kommentar: Procalcitonin hat eine hohere diagnostische Pra-
zision als C-reaktives Protein (14-17) und ist nach dem
infektidsen Stimulus friher nachweisbar 2.

Es wird empfohlen, Blutkulturen (2-3 Pérchen) schnellst-
maoglich vor Einleitung einer antimikrobiellen Therapie
abzunehmen %2,

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

INTENSIV-vEws B



Privention, Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis

Es wird empfohlen, bei Patienten unter vorbestehender
antimikrobieller Therapie Blutkulturen unmittelbar vor
der nachsten Gabe abzunehmen %2,

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: (s. auch Tabelle 2): Blutkulturen mussen nach
adaquater Hautdesinfektion tiber eine periphere Venenpunk-
tion erfolgen #27. Aufgrund des zweifach héheren Kontami-
nationsrisikos % sollten Blutkulturen nur in Ausnahmefallen
uber einen zentralen Venenkatheter bzw. einen arteriellen
Zugang abgenommen werden. Fr die Befiillung der Kultur-
flasche (mindestens 10 ml 22%) muss eine sterile Nadel benutzt
werden %, Es sollten 2 bis 3 Blutkulturen (jewveils eine aerobe
und eine anaerobe Blutkulturflasche, zusammen ein sogenann-
tes Blutkulturpaar oder Blutkultursets) von verschiedenen Ent-
nahmeorten (z. B. rechte und linke Vena cubitalis) entnommen
werden 232, wobei auf ein definiertes zeitliches Intervall zwi-
schen den Abnahmen verzichtet werden kann 3.

Eine Erregeridentifizierung mittels Methoden der Polymerase-
Kettenreaktion (PCR), wie Multiplex-PCR (ldentifizierung
einer begrenzten Anzahl von Erregern) und Breitband-PCR
(Identifizierung aller Erreger) ist ein vielversprechender neuer
Ansatz und wird gegenwartig in klinischen Studien untersucht.
Die bisherigen klinischen Studien legen nahe, dass hiermit deut-
lich haufiger und schneller ein Erregernachweis gelingt *%7.\Wegen
der weitgehend fehlenden Resistenztestung ist dies jedoch derzeit
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kein Ersatz fur die Blutkultur. Ebenfalls fehlen Daten zur Kosten-
effektivitat. Klare Empfehlungen fir die klinische Praxis kdnnen
aus den bisherigen Ergebnissen noch nicht abgeleitet werden .

Tab. 2: Entnahme, Lagerung und Transport von Blutkulturen *

Entnahme der Blutkulturen mdglichst vor Beginn einer antimikrobiellen The-
rapie, ggf. nach Therapiepause oder unmittelbar vor Applikation der nachsten Dosis
(niedriger Serumspiegel) bei bereits laufender Therapie

Aseptisches Vorgehen bei der Blutkulturentnahme: Handedesinfektion der ent-
nehmenden Person, Einmalhandschuhe, Hautdesinfektion im Bereich der Punk-
tionsstelle, Desinfektion des Diaphragmas der Blutkulturflasche

Blutvelumen 20 ml pro Blutkultur (entsprechend 10 ml pro Blutkulturflasche),
bei Neu- und Friihgeborenen sowie bei Kindern unter 20 kg gewichtsabhéngig
1-5ml, wobei hierfiir in der Regel spezielle Blutkulturflaschen zur Verfiigung stehen.
Beimpfung von zwei Blutkulturflaschen: iiblicherweise bei Erwachsenen und bei
Kindern tber 20 kg jeweils eine aerobe und eine anaerobe Blutkulturflasche
Entnahme von 24 Blutkulturen aus verschiedenen Punktionsstellen, ggf. unter
Einbeziehung einer Abnahme aus einem intravaskularen Katheter

Flaschen beschriften (Name, Datum und Uhrzeit der Blutentnahme), Flaschen-
boden und Barcode nicht berkleben

Anforderungsschein mit Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Einsen-
der, Station, Aufnahmedatum, Datum und Uhrzeit der Blutkulturabnahme, Entnah-
meort, Grunderkrankung, Risikofaktoren, Verdachtsdiagnose, antimikrobielle Vor-
behandlung

Transport: schnellstmdglich, in jedem Fall < 16 h nach Blutkulturabnahme. Zwi-
schenlagerung nur diber Nacht, je nach Herstellerangaben bei 36+ 1°C im Labor-
brutschrank oder bei Zimmertemperatur

dch mochte

inen Platz
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Ventilator-assoziierte Pneumonien RoutinemaRige serologische Tests werden zur Diagnose
einer VAP nicht empfohlen 5%,
Vorbemerkung: Eine ventilatorassoziierte Pneumonie (Diagnose = Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

einer Pneumonie nach mehr als 48 Stunden Beatmungsdauer bei
zuvor pneumoniefreien Patienten) ist von einer Pneumonie, wel-
che eine Beatmung erforderlich macht, zu unterscheiden. Letz-
tere kann ambulant erworben oder nosokomial sein, es gelten die 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
diagnostischen Regeln fur die jeweiligen Erkrankungsbilder %4,

Tab. 3: Modifizierter ,Klinischer Pulmonaler Infektions Score (CPIS)"*

) o ) ) . Temperatur, °C >365-<384 >385-<389 > 39,0 oder < 36,0
Die friiher empfohlene Stratifizierung in eine ,early onset” (zwi-

“ » - Leukozytenzahl, [ >4000-<11.000 | <4.0000der> 11000 | <4000 oder> 11.000
schen Tag 1-4) und “late onset” (nach Tag 4) VAP und damit =~ s ' - 0% umrte Formen
verbundene unterschiedliche empirische antimikrobielle Thera-

. . . - . Trachealsekret kein Trachealsekret nicht-purulentes purulentes
pieplanung * ist nach einer jingsten Erhebung des Nationalen Trachealsekret Trachealsekret
Referenzzentrums fir Surveillance von nosokomialen Infektio- ]

. . X i Oxygenation: > 240 oder ARDS* <240 und
nen nicht mehr sinnvoll, da sich das Erregerspektrum nicht unter- Pa0y/Fi0y, kein ARDS*
scheidet “. mm Hg

Rontgen-Thorax kein Infiltrat diffuse Infiltrate lokalisierte Infiltrate
Neu aufgetretene Infiltrate im Rontgen-Thorax, eine Leu- * siehe Tabelle 6 zur Definition eines ARDS

kozytose oder Leukopenie und purulentes Trachealsekret
sind sensitive klinische Hinweise auf eine VAP *. Es wird
empfohlen, den modifizierten ,Klinische Pulmonale Infek-
tions Score (CPI1S)“ (Score >6) fiir das initiale Screening zu
verwenden (Tabelle 3) “*,

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad lIb fir %)

Kommentar: Eine Kombination von CPIS (cut-off > 6) und
Procalcitonin (cut-off > 2,99 ng/ml) kann die diagnostische
Prézision noch weiter erhéhen *.

Bei V. auf Pneumonie wird empfohlen, Sekrete aus den
tiefen Atemwegen vor Einleitung einer antimikrobiellen
Therapie zu gewinnen. .

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Keinesfalls sollte hierdurch die Intitierung einer
kalkulierten antimikrobiellen Therapie bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock verzégert werden (s.
Abschnitt antimikrobielle Therapie). Bisher konnte fur kein
diagnostisches Verfahren (endotracheale Aspirate, blinde oder
bronchoskopische PSB, BAL) ein signifikanter Vorteil bewie-
sen werden #“#. Die Wahl der Technik sollte sich daher nach
der Erfahrung der einzelnen Einrichtungen richten.

Es wird empfohlen, quantitative oder semiquantitative
(> 100.000 cfu/ml) Techniken zu bevorzugen **.
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad /c)

Kommentar: Die Aufarbeitung sollte geméaf den Richtlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie
(DGHM) mit Auszéhlung der polymorphkernigen Granu-
lozyten (> 25 pro Gesichtsfeld) und Epithelzellen (max. 25
pro Gesichtsfeld) erfolgen %25,
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Katheter- und Fremdkorper-induzierte Sepsis

Das Vorliegen einer Katheter-induzierten Infektion kann
ohne Entfernung des Katheters nicht sicher festgestellt
werden *. Wenn ein zentraler Venenkatheter (ZVK) eine
mdgliche Sepsisquelle darstellt, wird empfohlen, den ZVK
zur Diagnosesicherung zu entfernen und die Katheter-
spitze zur mikrobiologischen Diagnostik einzuschi-
cken ",

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Es wird empfohlen, Blutkulturen vor Entfernung des ZVK
Uber den liegenden Katheter und zeitgleich Uber eine
periphere Vene abzunehmen und die Kulturergebnisse
miteinander zu vergleichen %,

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ib fiir *%)

Bei Vorliegen einer eitrigen Sekretion aus dem Stichka-
nal wird empfohlen, Abstriche ® und eine Katheterneu-
anlage durchzufiihren, wobei die neue Punktion fern von
der infizierten Punktionsstelle erfolgen sollte.

= Empfehlung Grad D (Evidenzgrad IIb fiir ')

Bei Verdacht auf eine Katheterinfektion wird ein Kathe-
terwechsel Uber einen Fiihrungsdraht nicht empfohlen %,
= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad lla firr %)

Es gibt keinen Hinweis, dass ein routinemaRiger Wech-
sel intravasaler Katheter das Risiko einer Bakteriamie
vermindert ©%. Daher wird empfohlen, intravasale Kathe-
ter nur bei Anzeichen einer Infektion zu wechseln.

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad lla fiir )
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Chirurgische Infektionen und intraabdomineller Fokus

Bei V. a. chirurgischen Wundinfektionen oder intraab-
dominellen Infektionen wird empfohlen, Blutkulturen
abzunehmen (s. Abschnitt Blutkulturen). Zusétzlich wird
empfohlen, Nativmaterial (Gewebe) oder Wundabstriche
und eine Gramfarbung sowie aerobe und anaerobe Kul-
turen zu veranlassen %7,

= Empfehlung Grad D (Evidenzgrad lllb fiir %)

Kommentar: Bei Sekreten aus Drainagen sollte die Kontamina-
tionsgefahr beachtet werden. Nativmaterial (Gewebe) hat gegen-
Uiber Wundabstrichen eine héhere mikrobiologische Nachwveisrate.

Es wird empfohlen, eine Sonografie als Mittel der ersten Wahl
zur Suche eines intraabdominellen Fokus durchzufihren.
Ist diese Methode erfolglos, wird empfohlen, eine Compu-
tertomographie, ggf. mit Kontrastmittel-Darstellung durch-
zufuhren *%, Bei Vollbild eines akuten Abdomens wird die
notfallmaRige Laparotomie / Laparaskopie empfohlen.
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic:)

Es wird empfohlen, verdachtige Areale unter sonographi-
scher bzw. radiologischer Kontrolle zu punktieren und
das Punktat zur mikrobiologischen Untersuchung ein-
zuschicken .

= Empfehlung Grad D (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Préavention, Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis

Invasive Candida-Infektionen

Bei neutropenischen, immunsupprimierten und bei
Patienten nach abdominalchirurgischen Eingriffen und
solchen nach prolongierter antibiotischer Vorbehand-
lung wird empfohlen, Blutkulturen zum Nachweis einer
Candida-Infektion abzunehmen

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Die Inzidenz von invasiven Candida-Infek-
tionen bei Intensivpatienten liegt bei ca. 1-2% ™. Der Gold-
standard der Diagnose einer invasiven Candida-Infektion
ist der histopathologische bzw. zytopathologische Nachwveis in
betroffenen Geweben oder in normalerweise sterilen Korper-
fltssigkeiten, jedoch nicht im Urin 7.

Ein Routinescreening zum Nachweis von Candidakolo-
nisierungen wird nicht empfohlen.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Candida-Kolonisierungen werden bei ca. 16%
von Intensivpatienten nachgewiesen °72. Diese haben jedoch
einen geringen positiv pradiktiven Wert zur Vorhersage einer
Candida- Infektion ™.

Ihr Handy hat jetzt auch eine
Medikamenten-Ausgabe.
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Akute bakterielle Meningitis

Vorbemerkung: Eine bakterielle Meningitis entsteht entweder
primar infolge einer hamatogenen oder lymphogenen Erreger-
aussaat oder sekundar durch direkten Eintritt von Mikroorga-
nismen in das ZNS (meist fortgeleitete Infektion z.B. Otitis,
Sinusitis oder iatrogen in Zusammenhang mit medizinischen
Eingriffen) ™.

Bei 696 Patienten mit ambulant erworbener bakterieller Menin-
gitis hatten nahezu alle Patienten mindestens 2 der 4 charakte-
ristischen Symptome Kopfschmerzen, Nackensteife, Fieber und
Bewusstseinsstorung . Die Diagnose einer bakteriellen Menin-
gitis stutzt sich auf der zytologisch-biochemischen Untersuchung
des Liquors " und wird durch den Erregernachweis im Liquor
gesichert 7. Der Liqourbefund zeigt typischerweise eine gra-
nulozytére Pleozytose >1000 Zellen/pl; Protein >120mg/dl;
Glukose <30mg/dl, oder Liquor/Serum-Glukose-Quotient <0.3;
Laktat >3.5 mmol/I 777

Bei Patienten mit V.a. bakterieller Meningitis, die eines
der Kriterien: Bewusstseinsminderung, fokales neurolo-
gisches Defizit, Immunsuppression, ZNS-Erkrankung
in der Anamnese oder neu aufgetretene Krampfanfalle
aufweisen, wird empfohlen, vor der Lumbalpunktion (LP)
ein CCT durchzufuhren, um einen erhohten intrakra-
niellen Druck auszuschlieRen . Es wird auch empfohlen,
die erste Antibiose bei diesen Patienten ohne Zeitverlust
unmittelbar nach Abnahme von Blutkulturen vor CCT
und LP zu geben.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Bei Patienten ohne Hinweise auf eine intrakranielle
Drucksteigerung (s.0.) wird empfohlen, schnellstmoglich
vor Beginn der antimikrobiellen Therapie und vor CCT
Blutkulturen (s. 0.) und eine LP durchzufiihren 7%,
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Danach wird empfohlen, ohne Zeitverlust mit einer kal-
kulierten Antibiotikatherapie zu beginnen .
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Zur Sicherung der Diagnose wird eine sofortige Gram-
farbung im Liquor empfohlen.
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Der Erregernachweis gelingt mikroskopisch
mittels Gramféarbung in 60-90 % (Spezifitat >97%) 76778284,
Bei vorbehandelten Patienten, negativem Ergebnis in der
Gramféarbung und Kultur kann der Einsatz von Latex-
agglutionationstests und PCR die Chance des Erregernach-
weises moglicherweise erhéhen 7677856,
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Eine friihzeitige Behandlung mit Dexamethason vor oder
mit der ersten AB-Gabe wird empfohlen.
= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fiir 16)

Kommentar: Uber den Einsatz von Dexamethason bei Patien-
ten mit bakterieller Meningitis und gleichzeitiger Sepsis kann
keine definitive Aussage gemacht werden, da kontrollierte Stu-
dien hierzu mit einer ausreichenden Anzahl an Patienten feh-
len. In einer groRen plazebo-kontrollierten europaischen Stu-
die fuihrte die adjunktive Therapie mit Dexamethason vor oder
zeitgleich mit der ersten Antibiotikagabe zu einer signifikan-
ten Reduktion der Letalitat und der Haufigkeit ungtinstiger
Klinischer \erlaufe &. Die Subgruppenanalyse zeigte, dass Dexa-
methason nur bei Pneumokokkenmeningitis wirksam war.
Diese gunstigen Effekte von Dexamethason bei erwachsenen
Patienten mit Pneumokokkenmeningitis konnten in 2 Meta-
analysen kontrollierter Studien bestatigt werden ¢,

Beide Metaanalysen zeigten aber auch bei Erwachsenen mit
Meningokokkenmeningitis eine nichtsignifikante Reduktion
der Letalitdt und Haufigkeit neurologischer Residuen unter
Dexamethasonbehandlung. Dagegen scheint Dexamethason
unter in einem Entwicklungsland herrschenden Bedingun-
gen inshesondere bei Kindern keinen Vorteil gegenliber Pla-
cebo zu besitzen -1, Aufgrund der europdischen Therapie-
studie & und den Daten der Metaanalysen & empfiehlt die
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, grundsétzlich bei erwach-
senen Patienten mit \erdacht auf bakterielle Meningitis Dexa-
methason 10 mg i.v. unmittelbar vor Gabe des Antibiotikums
zu verabreichen, danach 10 mg alle 6 Stunden fiir insgesamt
4 Tage .

b. Priavention

Programme zur Infektionspravention
(Ventilator-assoziierte Pneumonien, ZVK-assoziierte Bakteriamie,
Harnwegkatheter-assoziierte Harnweginfektionen)

An das Intensivpersonal gerichtete Schulungsprogramme
und Préaventionsprotokolle werden empfohlen, da diese
nachweislich die Rate an Ventilator-assoziierten Pneu-
monien =%, ZVVK-assoziierten Bakteridmien * % und
Katheter-assoziierten Harnwegsinfektionen reduzieren 2,
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad llc fiir * ™)

Es wird empfohlen, die Rate an Ventilator-assoziierten
Pneumonien und ZVK-assoziierten Bakteridmien regel-
maRig zu erfassen und zu analysieren, um Trends zu erfassen
und die Situation der eigenen Intensivstation im Vergleich
zu anderen zu beurteilen. Deshalb sollten einheitliche Defi-
nitionen zur Diagnose einer VAP und ZVK-assoziierter
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Bakteriamie Verwendung finden ' und einheitliche
Raten bestimmt werden (Anzahl Ventilator-assoziierte
Pneumonien pro 1000 Beatmungstage und Anzahl von
Bakteridmien pro 1000 ZVK-Tage) *****. Auch wird emp-
fohlen, die verursachenden Erreger und deren Resistenz-
situation regelmaRig zu erfassen und zu analysieren.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad llc fir ')

Umgang mit , devices”

Eine hygienische Héndedesinfektion vor und nach
Patientenkontakt wird empfohlen 06107,
= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fiir ™)

Kommentar: Die hygienische Handedesinfektion vor Patienten-
kontakt ist die wichtigste Mafnahme zur Vermeidung der Erre-
gerubertragung auf die Patienten. Die regelmaRige hygienische
Handedesinfektion nach Patientenkontakt dient vor allem dem
Personalschutz und der Vermeidung der Erregerausbreitung in
der unbelebten Patientenumwvelt. In den letzten Jahren wurde
in verschiedenen Studien gezeigt, dass mit Steigerung der Com-
pliance zur Handedesinfektion die Inzidenz der nosokomialen
MRSA-Infektionen signifikant reduziert werden konnte 71,

Eine aseptische Technik bei der Anlage von zentralen
Venenkathetern und anderen vergleichbaren zentralen

intravasalen Kathetern wird empfohlen 1,
= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fiir ™)

KKommentar: In einer randomisierten kontrollierten Studie
wurde der Vorteil der gemeinsamen Anwendung von sterilen
Handschuhen, sterilem Kittel, Mund-Nasenschutz, Kopfhaube
und groRem Abdecktuch versus sterile Handschuhe und klei-
nem Abdecktuch bei der Anlage von zentralen Venenkathe-
tern gezeigt. Es gibt keine randomisierten kontrollierten Stu-
dien, die den Beitrag der verschiedenen Einzelkomponenten
untersucht haben.

Sofern diese nicht mehr indiziert sind, wird die unver-
zligliche Entfernung von intravasalen- und Harnwegs-
kathetern empfohlen,

= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ic)

Ein routinemaRiger Wechsel von intravasalen- und Harn-
wegskathetern wird nicht empfohlen %,
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fiir ©)

Der Einsatz von Endotrachealtuben mit der Mdglich-
keit zur subglottischen Absaugung kann erwogen wer-
den, da diese mit geringeren Pneumonieraten assoziiert

S|nd 111 112.
= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb fiir )
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Kdrperposition

Es wird empfohlen, eine Oberkdrperhochlagerung so hau-
fig wie moglich zur Vermeidung einer Ventilator-asso-
ziierten Pneumonie (VAP) bei intubierten Patienten
durchzufiihren - sofern hierfur keine Kontraindikation
besteht.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad IIb fiir ™)

Kommentar: Die Aspiration von bakteriell kontaminierten
Sekreten des oberen Magen-Darm-Traktes und des Pharynx
wird allgemein als Risikofaktor und Ausléser fir die Ent-
wicklung einer nosokomialen und Ventilator-assoziierten
Pneumonie (VAP) angesehen. Daraus wird geschlossen, dass
Malnahmen, die zu einer Abnahme des gastro-6sophagealen
Refluxes und einer Reduktion der oro-pharyngealen Sekret-
menge fihren, die mit einer geringeren Inzidenz nosokomia-
ler Pneumonien und VAP einhergehen #4147,

Die Effekte der Oberkdrperhochlagerung zur Préavention einer
Aspiration und Pneumonie wurde bei orotracheal intubier-
ten Patienten ohne bekannte Risikofaktoren fiir einen gastro-
osophagealen Reflux, mit einer nasogastralen Sonde versorgt
waren, eine Stressulkusprophylaxe erhielten und bei denen der
endotracheale Cuffdruck kontrolliert und tber 25 cm H20
gehalten wurde, untersucht. Ein Teil der eingeschlossenen
Patienten erhielt eine enterale Ernahrung. Bei diesen Patien-
ten fulhrte eine kontinuierliche 45°-Oberkérperhochlagerung
zu einer Verzogerung des gastro-osophagealen Refluxes
und/oder zu einer Abnahme, aber nicht vollstandigen Ver-
meidung der pulmonalen Aspiration pharyngealer Sekrete 812,
und der Inzidenz der VAP  verglichen mit einer flachen
Riickenlagerung (0°-Oberkérperhachlagerung). Die 30°-Ober-
kérperhochlagerung in Kombination mit der Absaugung von
subglotischen Sekreten flihrte nicht zu einer Reduktion der
Kolonisation der unteren Atemwege verglichen mit einer fla-
chen Rickenlagerung mit 0°-Oberkdrperhochlagerung .
Obwohl die 45°-Oberkdrperhochlagerung in einer klinischen
Untersuchung in der Interventionsgruppe angestrebt wurde,
zeigten Messungen, dass trotz Studienbedingungen nur eine
Oberkdrperhochlagerung von 30° erreicht wurde. Diese Ober-
korperhochlagerung von 30° fuhrte nicht zu einer Reduktion
der Inzidenz der VAP verglichen mit einer flachen Riicken-
lagerung mit 10°-Oberkérperhochlagerung .

Erndhrung

Nach einer Metaanalyse fiihrt eine friihe orale bzw. ente-
rale Erndhrung bei chirurgischen Patienten mit Opera-
tionen am Gastrointestinaltrakt zu einer Verminderung

von Infektionen und der Aufenthaltsdauer im Kranken-
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haus *2. Eine frihe orale bzw. enterale Erndhrung wird
bei solchen Patienten empfohlen.
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad la fiir )

Kommentar: Unter friher enteraler bzw. oraler Ernéhrung
ist der Ernéhrungsaufbau binnen 24 Stunden postoperativ
zu verstehen. Die Menge der zugefilhrten Ernéhrung hat sich
nach der Toleranz des Patienten zu richten. Auch geringe Men-
gen von Nahrungs- bzw. Flissigkeitszufuhr sind bereits mit
einer Verbesserung des Verlaufes verbunden. Eine Sondener-
nahrung ist lediglich dann erforderlich, wenn der Patient nicht
imstande ist, selbstandig zu schlucken*z.

Immunonutrition

Der perioperative bzw. postoperative Einsatz von immun-
modulierenden Sondennahrungen (Arginin, 3-Fettséu-
ren, Nukleotide) bei elektiven chirurgischen Patienten
mit gastrointestinalen Tumoren oder Polytraumapatien-
ten, die enteral ernahrt werden kénnen, wird empfohlen,
da derartige Sondennahrungen mit einer Verminderung
der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und einer Reduk-
tion von nosokomialen Infektionen assoziiert sind **,
= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ia fiir )

Insulintherapie

Die routinemaRige Anwendung einer intensivierten intra-
vendsen Insulintherapie mit dem Ziel der Wiederher-
stellung einer Normoglykamie (4,4-6,1 mmol/I (80-110
mg/dl) kann bei Intensivpatienten auRRerhalb klinischer
Studien nicht empfohlen werden.

= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fiir )

Kommentar: Eine kontinuierliche intravendse Verabreichung
von Insulin mit dem Ziel der Wiederherstellung einer Nor-
moglykamie (4,4-6,1 mmol/I (80-110 mg/dl)) bei Intensiv-
patienten war nach der bisher vorliegenden Datenlage eine
Malnahme, welche septische Komplikationen bei postopera-
tiven und mechanisch beatmeten, tiberwiegend kardiochirur-
gischen Patienten verhindert (Pravention einer schweren
Sepsis) und damit zu einer Senkung der Letalitat und Mor-
biditat beitragen konnte!#” 2,

Dies ist jedoch nur in einer monozentrischen randomisierten
Studie gezeigt worden; eine konfirmative Studie stand bisher
aus. In einer weiteren Studie konnte bei internistischen Inten-
sivpatienten weder eine Reduktion septischer Komplikatio-
nen noch ein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden, bei einer
gleichzeitigen Steigerung der Rate schwerer Hypoglykdmien
(<40 mg/dl; [2,2 mmol/I]) um den Faktor 5-6 **°.
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Préavention, Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis

In einer 2008 publizierten Metaanalyse %%, in der die Ergeb-
nisse von 29 randomisierten Studien mit insgesamt 8432 ein-
geschlossenen Patienten analysiert wurden, zeigte sich kein
Unterschied in der Krankenhaussterblichkeit zwischen Patien-
ten, welche mit oder ohne eine ,tight glycemic control* (TGC),
d. h. miteiner 11T (Zielwerte 80-110 mg/dl) oder einer mode-
raten Kontrolle der Hyperglyk&dmie (Zielwerte <150 mg/dl)
behandelt wurden (23% vs 25.2%; RR, 0.90; 95% CI, 0.77-
1.04; bzw. 17.3% vs 18.0%; RR, 0.99; 95% CI, 0.83-1.18).
Weder auf rein chirurgischen Intensivstationen (8.8% vs
10.8%; RR, 0.88; 95% CI, 0.63-1.22) noch rein internisti-
schen (26.9% vs 29.7%; RR, 0.92; 95% CI, 0.82-1.04) oder
internistisch-chirurgischen Intensivstationen (26.1% vs 27.0%;
RR, 0.95; 95% Cl, 0.80-1.13) zeigte sich ein Uberlebens-
vorteil durch TGC. IIT reduzierte nicht die Rate eines nie-
renersatzpflichtigen akuten Nierenversagens (11.2% vs 12.1%;
RR, 0.96; 95% Cl, 0.76-1.20), jedoch die ,,Sepsisrate” (10.9%
vs 13.4%; RR, 0.76; 95% CI, 0.59-0.97). Allerdings war
dieser Unterschied auf chirurgische Intensivpatienten
beschrénkt. Zudem wiesen diese Patienten eine — im Vergleich
zu Patienten mit schwerer Sepsis - ungewéhnlich geringe
Sterblichkeit auf. Eine TGC erhéhte das Risiko schwerer Hypo-
glykéamien (Glukose: <40 mg/dl; [2,2 mmol/I]) signifikant
(13.7% vs 2.5%; RR, 5.13; 95% Cl, 4.09-6.43). Die Ergeb-
nisse der NICE-SUGAR-Studie aus dem Jahre 2009 *° und
eine nachfolgende neuere Meta-Analyse unter Einbeziehung
dieser Studie *** haben bestatigt, dass eine intensivierte intra-
venose Insulintherapie mit dem Ziel der Wiederherstellung
einer Normoglykamie nicht in der klinischen Routine durch-
gefuihrt werden sollte.

Eine intravendse moderate Insulintherapie zur Senkung
erhohter Glukosespiegel (Schwellenwert von >150 mg/dl
(>8,3 mmol/l)) kann bei Intensivpatienten erwogen wer-
den”™.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

* Aufgrund der - nach Abschluss des Konsentierungsverfahrens der vorliegenden Leitlinie - publizierten
Ergebnisse im Kontrollarm der NICE-SUGAR Studie hat die Surviving Sepsis Campaign vor kurzem einen
Schwellenwert von >180 mg/dl (10,0 mmol/I) vorgeschlagen.

Kommentar: Ob eine moderatere Einstellung der Blutglukose
vorteilhaft ist, ist allerdings derzeit nicht durch Studien belegt.
Bei erhdhten Blutzuckerwerten sollte zunéchst die parenteral
zugefuihrte Glukosemenge reduziert und die Indikation einer
evtl. bestehenden Medikation mit Glukokortikosteroiden Gber-
pruft werden. Bei alteren Patienten (>60 Jahre), bei internis-
tischen Patienten und bei Patienten mit ansonsten hoher
Krankheitsschwere besteht ein erhdhtes Risiko flir eine Hypo-
glykémie bei der Anwendung einer Insulintherapie in der
Intensivmedizin. Vermutlich ist das Risiko schwerer Hypo-
glykdmien durch eine moderate intravendse Insulintherapie
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geringer. Eine engmaschige initial (1-2 stundliche) bettsei-
tige Kontrolle der Blutglukose ist jedoch auch hier zwingend
erforderlich. Die Messung der Glukosekonzentration im \Voll-
blut gehort u. a. wegen ihrer Abhangigkeit vom aktuellen
Héamatokrit zu den komplexesten Laborbestimmungen bei
intensivmedizinischen Patienten 2. Aufgrund der mangelnden
Prazision (Variationskoeffizient bis >20%) und geringen Sen-
sitivitat im hypoglyk&mischen Messhereich der gegenwaértig
verfligbaren Messgeréte zur Bestimmung der Glukosekon-
zentration im Vollblut, sollten nur Gerate zur Anwendung
kommen, welche die sichere und friihzeitige Detektion einer
Hypoglykamie gewahrleisten =,

Selektive Darmdekontamination

Vorbemerkung: In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen wer-
den, dass durch eine selektive Darmdekontaminaton (SDD) die
Rate an nosokomialen Infektionen — v. a. Pneumonien und Bak-
teridmien bei Intensivpatienten reduziert werden kann 3413,
Dardiiber hinaus zeigten 4 unabhangige, prospektive, randomi-
sierte klinische Studien, dass durch SDD die Letalitat von beat-
meten Intensivpatienten reduziert wird. Die selektive Darmde-
kontamination besteht aus einer 2-4-tégigen intravengsen
Antibiotikagabe, meist Cefotaxim (sofern nicht ohnehin bereits
Antibiotika gegeben werden) und der topischen Applikation von
nicht-resorbierbaren Antibiotika in den Mund-Rachenraum und
Uber eine Magensonde wahrend der gesamten Intubationsdauer.
In einzelnen Studien konnte eine Reduktion der Pneumonie-
Inzidenz auch durch alleinige selektive orale Dekontamination
(SOD, ohne intravendse oder gastrale Gabe) erreicht werden 7.
Eine Studie zeigte bez(liglich der Letalitatsreduktion eine &hn-
lich gute Wirksamkeit von SOD im Vergleich zu SDD **,

Es wird empfohlen, SDD oder SOD bei Patienten mit
voraussichtlich langerer Beatmungsdauer (>48 h) zur Pro-
phylaxe von Infektionen anzuwenden.
= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fiir )

Kommentar: In einer Publikation wurde bei insgesamt 934
Patienten eine verringerte ITS-(15 vs. 23%; p<0,002) und
Krankenhaussterblichkeit (24 vs. 31%, p<0,02) bei kritisch
kranken Patienten durch Verwendung der SDD nachgewie-
sen. Allerdings handelte es sich bei dieser Studie nicht um eine
patienten- sondern stationshbezogene randomisierte Studie **.
In einer bizentrischen, prospektiven, randomisierten, Placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie an 546 chirurgisch-trau-
matologischen Intensivpatienten war die Uberlebensrate wah-
rend des gesamten stationdren Aufenthalts und nach 60 Tagen
in der SDD-Gruppe mit initialem APACHE-I1-Score von
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20-29 signifikant verbessert **. In einer weiteren prospek-
tiven, randomisierten, placebo-kontrollierten Doppelblind-
studie an insgesamt 107 schwer brandverletzten Patienten
war die intensivstationare Letalitat signifikant reduziert
(9,4% vs. 27,8%, Risk Ratio 0,25, 95% Konfidenzintervall:
0,10 - 0,80)*° Zwei Langzeitstudien zeigten keine relevan-
ten Resistenzprobleme nach mehrjéhriger Anwendung von
SDD**2, \oraussetzung fiir die Verwendung von SDD sollte
das regelmaRige Fiihren von Resistenzstatistiken sein, um ein
geh&uftes Auftreten von multiresistenten Erregern recht-
zeitig zu erkennen. Der Vorteil von SDD bei hoher Prava-
lenz von Methicillin-resistenten Staphylokokken ist nicht be-
wiesen

In einer 3-armigen, prospektiven, offenen Studie in 13 Inten-
sivstationen mit randomisiertem, halbjahrlichen Wechsel zwi-
schen SDD, SOD oder keiner dieser Manahmen (cluster ran-
domised design) an Uiber 6000 Patienten zeigte sich zundchst
kein Benefit durch SDD oder SOD beziiglich der 28-Tage-
Letalitatss. Allerdings waren die Studiengruppen beziiglich
begleitender Risikofaktoren nicht ausgewogen verteilt, zum
Nachteil der beiden Behandlungsgruppen. Eine logistische
Regressionsanalyse ergab einen signifikanten Uberlebensvor-
teil fur die Patienten der SDD-Gruppe, wenn die Faktoren
Alter > 65 Jahre und APACHE-Score > 20 rechnerisch aus-
geglichen wurden. Nach Einbeziehen weiterer Faktoren zeigte
sich fir SOD ebenfalls ein signifikanter Uberlebensvorteil. Es
Uberrascht nicht, dass das Weglassen der gastralen Antibio-
tika-Gabe keinen wesentlichen Einfluss hat, da die Notwen-
digkeit dieser Manahme in der gesamten SDD-L.iteratur
am wenigsten belegt ist und die oral applizierten Antibiotika
ohnehin in den Magen gelangen. Ob die intravendse Anti-
biotikagabe tatséchlich entbehrlich ist, lasst sich nicht eindeu-
tig beantworten, da in allen SDD-Studien die Mehrheit der
Patienten - auch in den Kontrollgruppen - intravendse Anti-
biotika bekamen und in den SDD-Gruppen in den meisten
Studienprotokollen auf die zusatzliche Gabe von Cefotaxim
verzichtet wurde, wenn die Patienten Antibiotika aus klini-
scher Indikation bekamen. In der Arbeit von de Smet et al.
war trotz Routine-Gabe von Cefotaxim der Gesamtverbrauch
an i.v.-Antibiotika in der SDD-Gruppe am niedrigsten und
in der Standard-Gruppe am hichsten**(Tab 4).

** Nach Konsentierung sind weitere Daten zur Resistenz unter 0.g. 3-armiger Studie online publiziert wor-
den (Qostdijk EA et al.Selective Decontamination on Resistant Gram-negative Bacterial Colonization. Am
J Respir Crit Care Med.. Published ahead of print on December 3, 2009, doi:10.1164/rccm.200908-
12100C). In respiratorischem Sekret wurden anfanglich Ceftazidim- Tobramycin- bzw. Ciprofloxacin-
resistente Bakterien bei 10%, 10% hzw. 14% der Patienten gefunden. Unter SDD oder SOD fiel der Nach-
weis signifikant auf 4%, 6% bzw. 5% und stieg danach wieder signifikant auf das Ausgangsniveau an
(10%, 12% bzw. 12%). In Rektalabstrichen wurde gleichermaRen eine signifikante Suppression van
Tobramycin- und Ciprofloxacin-resistenten Bakterien wéhrend SDD nachgewiesen, im Vergleich zum
Zeitraum vor und nach Anwendung von SDD, wahrend SOD keinen Einfluss hatte. Im Mittel blieb die Pré-
valenz Ceftazidim-resistenter Bakterien vor und wahrend Anwendung von SDD gleich (Nachweis bei 6%
bzw. 5% der Patienten), stieg aber nach Anwendung von SDD signifikant auf 15% an. Die Daten bestati-
gen frihere Publikationen, in denen wahrend Anwendung von SDD sogar weniger resistente Bakterien
nachgewiesen wurden, der postinterventionelle Anstieg der Ceftazidim-Resistenz in Rektalabstrichen
unterstreicht aber nochmals die Notwendigkeit zum Fihren von Resistenzstatistiken.
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Tab. 4: SDD- und SOD-Regime nach Kriiger WA, IntensivNews 2009,

mod. nach: de Smet et al. New Engl J Med 2009; 360:20-31

In modifizierter Form kann SDD oder SOD nach der Mundpflege und
nach oralem Absaugen auch mit einer Spritze als orale Suspension
gegeben werden: 4 x 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.)

SDD S0D
Oral Alle 6 Stunden bis zur Entlassung: 2% Paste mit Alle 6 Stunden bis
Polymyxin E, Tobramycin und Amphotericin B, zur Entlassung:
im Mund verteilt wie bei SDD
Gastral 10 ml Suspension mit 100 mg Polymyxin E,

80 mg Tobramycin und 500 mg Amphotericin B

Intravends | In den ersten 4 Tagen: 4 x 1g Cefotaxim oder -
bei Allergie 2 x 400 mg Ciprofloxacin Ausnahme:
bereits bestehende Therapie mit Carbapenemen,
Fluorchinolonen, Ceftazidim oder Piperacillin/
Tazobactam

Orale Antiseptika zur Mundpflege

Es wird empfohlen, orale Antiseptika zur Prophylaxe von
Infektionen anzuwenden.
= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fiir ')

Kommentar: Mehrere Arbeiten zeigen, dass die VAP-Inzi-
denz reduziert werden kann, wenn orale Antiseptika (meist
0,12% - 0,2% Chlorhexidin) zur Mundpflege-Lasung und
zum Z&hneputzen bei Intensivpatienten hinzugeflgt wer-
den 5, In einer Meta-Analyse an 1650 Patienten zeich-
nete sich dadurch aber kein Uberlebensvorteil ab,

Praemptive antimykotische Behandlung

Effektivitat und Sicherheit einer préemptiven antimykoti-
schen Behandlung bei Intensivpatienten sind nicht ausrei-
chend untersucht **#; eine derartige Intervention wird daher
nicht empfohlen.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Imprégnierte GefaBkatheter
Wenn die Infektionsraten trotz intensiver Kontrollan-
strengungen hoch bleiben **? wird die Anwendung von
mit Antiseptika impréagnierten Kathetern empfohlen.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)
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Kommentar: Antibiotika-impréagnierte Katheter reduzieren
die Infektionsraten %3, es ist aber ungeklart, wie sich ihre rou-
tinemaRige Anwendung in Bezug auf die Resistenzrate aus-
wirkt.

Personalausstattung

Eine qualitativ und quantitativ ausreichende Personal-
austattung von Intensivstationen wird empfohlen s
= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb fir ™)

Kommentar: In der Vergangenheit konnte im Rahmen von
Ausbruchsepisoden wiederholt gezeigt werden, dass die Aus-
bruchsereignisse mit Personalmangelsituationen assoziiert
waren. Kirzlich wurde auch fiir endemische Situationen
gezeigt, dass Personalmangel mit einer hohen Sepsisinzidenz
assoziiert war .,

Impfungen

Bei Patienten mit anatomischer oder funktioneller Asple-
nie wird unabhédngig von der Grunderkankung vor (falls

maglich) oder wahrend des stationdren Aufenthaltes nach
Splenektomie eine Impfung gegen Pneumokokken emp-
fohlen. Bei alteren Kindern (ab 5 Jahre) und Erwachse-
nen wird die Polysaccharidvakzine empfohlen; eine Wie-

derimpfung (mit Polysaccharidvakzine) sollte alle 5 bis

6 Jahre erfolgen.
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad la fiir '®?)

KKommentar: Patienten mit Splenektomie aufgrund einer hdma-
tologischen Tumorerkrankung haben ein hoheres Risiko einer
unzureichenden Impfantwort und ein hoheres Risiko fir ein
Impfversagen 14, Aufklarung der Patienten, Angehorigen
und primar betreuenden Arzte, Aushandigen eines entspre-
chenden Ausweises und Dokumentation der Impfungen sind
daher wesentlich. Eine dauerhafte Antibiotikaprophylaxe (mit
Oralpenicillin oder niedrig dosiertem Erythromycin) wird
von einigen Gesellschaften zusétzlich zur Impfung empfoh-
len 62165, Dije Bestimmung von Antikorpertitern nach Imp-
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von der Grunderkankung vor (falls méglich) oder 2
Wochen nach Splenektomie die einmalige Impfung gegen
Haemophilus Typ B sowie die Impfung gegen Menin-
gokokken Serogruppe C (Konjugatvakzine) und nach-
folgend (Abstand 6 Monate) die Impfung mit 4-valen-
tem Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff empfohlen.
Die Impfungen gegen Pneumokokken und Meningo-
kokken werden — analog zur Empfehlung bei Asplenie
— auch empfohlen bei Patienten mit medikamentdser
Immunsuppression bzw. mit andersartigen Immunde-
fekten, bei denen von einer T- und/oder B-zellularen
Restfunktion ausgegangen werden kann.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V fiir %)

Bei Patienten mit chronischen Krankheiten (Herz-Kreis-
lauf, Atmungsorgane, Diabetes mellitus, Niere, ZNS incl.
Liquorfistel) sowie bei Patienten (unabhangig von einer
Grunderkrankung), die 60 Jahre oder &lter sind, wird
ebenfalls eine Impfung gegen Pneumokokken empfoh-
len. Bei élteren Kindern (ab 5 Jahre) und Erwachsenen
wird die Polysaccharid-Vakzine empfohlen. Die verfiig-
baren Pneumokokken-Konjugatvakzine sind bislang nur
im pédiatrischen Bereich zugelassen Die Wiederimp-
fung mit Pneumokokken-Polysaccharid-Vakzine wird
bei diesen Patienten inzwischen nicht mehr empfohlen ***
(Ausnahme: nephrotisches Syndrom).

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb fiir ')

** siehe auch , Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut/Stand:
Juli 2009". Quelle: Epidemiologisches Bulletin 2009; 30:279-299.

Kommentar: Man rechnet in Deutschland jahrlich mit ~10.000
Todesféllen durch Pneumokokkeninfektionen. Hauptbetrof-
fene sind Menschen tiber 60 Jahre. Anhand der Kapselpoly-
saccharide werden 90 Pneumokokken-Serotypen unterschie-
den. Die verfligbaren 23-valenten Pneumokokken-Impfstoffe
erfassen 90 Prozent der Serotypen, die flr Pneumokokken-
Erkrankungen urséachlich sind. Sie reduzieren das Pneumok-
ken-Bakteriamierisiko um 40 bis 50% und verhindern Pneu-
monietodesfalle. Inwieweit Patienten in dieser Altersgruppe,
die kiirzlich wegen einer Pneumonie stationar behandelt wer-
den, von einer Impfung profitieren, ist nicht klar .

fung zur Indikationsstellung vorzeitige Wiederimpfung bzw.
Antibiotikaprophylaxe ist umstritten . Patienten mit Asplenie

haben auch ein hoheres Risiko fiir schwerverlaufende Infek- 6. Kausale Therapie

tionen nach Bissverletzung, bei Malaria und Babesiose, mdg-

licherweise auch bei anderen Erregern. Die verfiigbaren Pneu- Fokussanierung

mokokken-Konjugatvakzine sind bislang nur im pédiatrischen

Bereich zugelassen. Vorbemerkung: Die vollstandige Sanierung der septischen Infek-

tionsquelle ist (Grund-) Voraussetzung flr eine erfolgreiche
Bei Patienten mit anatomischer oder funktioneller Asple-  Behandlung der schweren Sepsis und des septischen Schocks. Unzu-
nie, die bisher nicht geimpft sind, werden unabhangig  reichende Fokussanierung ist mit einer erhhten Letalitat ver-
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gesellschaftet 247, Entsprechend wurde flir verschiedene Krank-

heitsentitéaten gezeigt, dass die Zeitdauer zwischen Auftreten der

septischen Symptomatik und der Einleitung suffizienter Mali-

nahmen zur Beherrschung des septischen Fokus maligeblich das

Outcome des Patienten bestimmt -2, Eine operative Fokussa-

nierung kann durch eine oder mehrere MaBnahmen erfolgen:

1. Entfernung von Implantaten (Katheter %, GefaRprothesen 1,
Osteosynthesematerial 5, Gelenkersatz ¥'¢).

2. Inzision bzw. CT-gestitzte Drainage von Abszessen 7.

3. Wunderdffnung und Nekrektomie, Amputation und Faszio-
tomie *7e.

4. Behandlung von Peritonitis, Anastomoseninsuffizienz und lleus
durch Peritoneallavage, Drainage oder Enterostomie 117,

5. Hinsichtlich der Wertigkeit differenter Spiilverfahren bei der
Behandlung der Peritonitis zeigt die derzeitige Studienlage
keine Vorteile flr ein bestimmtes Verfahren.

Wir empfehlen frihzeitige Malinahmen zur Fokussa-
nierung, da diese mit einer Reduktion der Letalitat ver-
bunden sind ",

= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Randomisierte klinische Studien zur Fokussa-
nierung liegen aufgrund der Schwierigkeit der Studiendurch-
flhrung zu diesen Fragestellungen nicht vor .

Antimikrobielle Therapie

Vorbemerkung: Trotz einer Vielzahl verbesserter supportiver und
adjunktiver Therapiemafnahmen hat sich an der hohen Letali-
tat und Morbiditat, welche der schweren Sepsis und des septi-
schen Schocks geschuldet sind, innerhalb der letzten 20 Jahre
wenig geandert. Grund hierfar sind vor allem Defizite in der
friihzeitigen Diagnose, der - wenn immer mdglichen - chirur-
gischen Herdsanierung und/oder der antimikrobiellen Therapie
des Infektionsfokus. Einer weltweit steigenden Resistenzent-
wicklung der wichtigsten Infektionserreger gegentiber allen gén-
gigen Antibiotika einerseits, steht andererseits keine vergleich-
bare Entwicklung neuer antiinfektiver Substanzen gegentber.
Vor allem im Bereich gram negativer Probleminfektionen mit
Non-Fermentern wie Pseudomonas aeruginosa sind auf abseh-
bare Zeit keine neuen Substanzen zu erwarten. Schwerpunkt
der gegenwaértigen klinischen Versorgung und Forschung miissen
daher praventive Mafnahmen und die Optimierung der anti-
mikrobiellen diagnostischen und therapeutischen Strategien dar-
stellen. Von besonderer Bedeutung ist hierbei eine breite, hochdo-
sierte, friihzeitig applizierte Initialtherapie, eine klinisch und an
molekularen Markern orientierte Deeskalationsstrategie und eine
- mit Ausnahmen - auf 7-10 Tagen begrenzte Therapiedauer.
Einer engen Zusammenarbeit zwischen Mikrobiologie, Hygiene

Mai 2010

Empfehlungen der DSG und DIVI

und Klinischer Infektiologie kommt in Anbetracht der dramati-
schen infektiologischen Probleme der Zukunft eine entscheidende
Bedeutung zu.

Zur antimikrobiellen Therapie von Patienten mit schwerer Sep-
sis liegen keine Ergebnisse aus prospektiven, randomisierten, kon-
trollierten Therapiestudien vor. Grund hierfur ist, dass diese
Patienten aufgrund der hohen Letalitat in den Zulassungsstu-
dien neuer antimikrobieller Substanzen bisher ausgeschlossen
wurden. Wichtige Fragen zur Sepsistherapie konnen dadurch
leider nicht beantwortet werden. In den Statistiken internatio-
naler Surveillancesysteme werden als potentielle nosokomiale
Sepsisquellen vor allem Katheter- und Wundinfektionen, Uro-
genitalinfektionen und Pneumonien aufgefiihrt 1162, Mit einer
substantiellen Steigerung der Letalitat sind allerdings im Wesent-
lichen die pneumonische, abdominelle und durch Haut-Weich-
teilinfektionen verursachte Sepsis assoziiert %, da diese Infektionen
haufiger mit Organdysfunktionen und damit schweren Verldau-
fen der Sepsis einhergehen.

Die Bedeutung des Infektionsortes flir die Prognose und die Ein-
schatzung der Erregerepidemiologie miissen bei der Planung einer
kalkulierten antimikrobiellen Therapie berticksichtigt werden.
Die infektionsepidemiologische Variabilitat ist allerdings hoch.
Nicht nur zwischen verschiedenen L&ndern und Regionen, son-
dern sogar zwischen Krankenh&usern derselben Stadt oder ver-
schiedenen Intensivstationen desselben Hauses kann es erhebli-
che Unterschiede hinsichtlich der wichtigsten Erreger und
Resistenzen geben. Erreger- und Resistenzstatistiken sollten
daher flir jede Station eines Krankenhauses einzeln erfasst und
in regelmaRigen Abstanden kommuniziert werden.

Es wird empfohlen, eine antimikrobielle Therapie nach
Abnahme von Blutkulturen (siehe Kapitel Diagnose der
Infektion), jedoch frihest moglich (innerhalb einer
Stunde) nach Diagnosestellung der Sepsis zu verabrei-
chen %,

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Eine friihzeitige intravends verabreichte kalku-
lierte, am individuellen Risikoprofil des Patienten und am
ITS-spezifischen mikrobiologischen Resistenzmuster ausge-
richtete antimikrobielle Therapie reduziert die Letalitat bei
Patienten mit gramnegativer und grampositiver Bakteridmie,
Fungémie und Sepsis 3 18+-2%4,

Es wird empfohlen, das gewahlte antimikrobielle Regime
alle 48-72 Stunden anhand klinischer und mikrobiolo-
gischer Kriterien neu zu evaluieren, um das antimikro-
bielle Spektrum zu verengen und damit das Risiko von
Resistenzen, die Toxizitat und die Kosten zu verringern.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)
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Falls eine Infektion nach Kklinischen und/oder mikrobio-
logischen Kriterien nicht bestatigt werden kann, wird
empfohlen, die antimikrobielle Behandlung einzustellen.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Es wird empfohlen, die Dauer der antimikrobiellen The-
rapie nach der klinischen Reaktion auszurichten, im All-
gemeinen ist eine Therapiedauer langer als 7-10 Tage
nicht erforderlich.

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ilb fiir )

Es wird empfohlen, ein Pseudomonas-wirksames Anti-
biotikum anzuwenden (Ureidopenicilline (Piperacillin)
oder Dritt- bzw. Viertgenerations-Cephalosporine [Cef-
tazidime oder Cefepime] oder Carbapeneme (Imipenem
oder Meropenem) unter Berticksichtigung lokaler Resis-
tenzmuster einzusetzen.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie
mit einem Aminoglykosid konnte nicht belegt werden 25, wobei
die Datenlage zur Pseudomonassepsis nicht ausreicht und flr
die Kombination Beta-Laktam-Antibiotika plus Fluorchi-
nolone auler einer negativen Studie bei VAP-Patienten 2
ebenfalls keine verlasslichen Daten vorliegen. Fluorchinolone
sollten aufgrund der steigenden Resistenzlage bei Enterobac-
teriaceae und Pseudomonas als Monotherapie nicht verwen-
det werden. Ceftazidime muss mit einer Substanz im gram-
positiven Wirkungsbereich kombiniert werden.

Bei dringendem Verdacht auf eine MRSA-Infektion wird

Kommentar: Aus klinischer Sicht stehen aufer Glykopeptiden
und Linezolid keine in klinischen Studien gepriften Substan-
zen flir die MRSA-Pneumonie zur \erfiigung. Linezolid war
in einer Studie 2! zwar etwas vorteilhafter, in einer ande-
ren 22 im primdren Endpunkt Vancomycin jedoch nicht
uberlegen. Grundsatzlich stehen daher zur Therapie der
MRSA-Pneumonie nur Glykopeptide und Linezolid zur \Ver-
fugung 211212

Bei gesicherten pulmonalen MRSA-Infektionen #*#2
sowie Haut und-Weichteilinfektionen wird eine Line-
zolidbehandlung empfohlen, welche einer Vancomycin-

Monotherapie Uberlegen ist #***
= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb fir ")

Kommentar: Glykopeptide penetrieren aufgrund ihrer Mole-
kulgroRe schlecht in das Gewebe 2. Ob bei anderen z. B.
intraabdominellen Infektionen mit MRSA eine Glykopep-
tid-Monotherapie empfohlen werden kann, ist nicht unter-
sucht. Die Kombinationstherapie von Vancomycin mit Rifam-
picin zeigte in einer kleinen, nicht randomisierten Studie bei
\erbrennungspatienten 21 eine gegentiber Vancomycin (iber-
legene Wirkung. Zur Kombination von Vancomycin und Fos-
fomycin gibt es nur in vitro Daten 2. Fir die Kombination
Teicoplanin und Rifampicin gibt es nur eine Fallserie, die
Wirksamkeit und Sicherheit nahe legt 8. In einzelnen Fall-
serien wurde die Kombination aus Rifampicin und Fusidin-
saure angewendet 2*°. Fusidinsaure ist jedoch inzwischen eben-
falls durch Resistenzprobleme belastet.

Bei Sepsis infolge einer ambulant erworbenen Pneumo-
nie wird eine Kombination aus Betalaktam-Antibiotika
und Makrolid empfohlen 2,

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fiir )

empfohlen, eine MRSA-wirksame Therapie mit Linezo-
liden bzw. Daptomycin (letzteres bei schweren Haut-,
Weichteilinfektionen bzw. MRSA-Bakteridmie unkla-
rer Genese) einzuleiten.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)
Eine antimykotische Therapie bei Candiddmie wird emp-

Kommentar: Fiir eine Kombinationstherapie mit Fosfomycin fohlen =222,

oder Rifampicin fehlen leider klinische Studien. Fusidinsaure
steht Deutschland nicht zur Verfligung. Auch zur Kombina-
tionstherapie mit Linezolid gibt es keine verlasslichen Daten.
Fur schwere Haut- und Weichteilinfektionen und eine MRSA-
Bakteriamie unklarer Genese liegen Daten fiir Daptomycin
vor 27, Tigecyclin ist fur intraabdominelle Infektionen und
schwere Haut- und Weichteilinfektionen zugelassen Es exis-
tieren aber Fallberichte zu septischen Patienten 2.

Bei pulmonalen MRSA-Infektionen wird eine Glyko-
peptid-Monotherapie nicht empfohlen, da Glykopeptide
aufgrund ihrer MolekulgréRRe schlecht in das Gewebe
penetrieren 292,

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad 2b fiir ")
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= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad lIb fiir %)

Es wird nicht empfohlen, Antimykotika bei nicht-neutro-
penischen, nicht-immunsupprimierten Patienten routi-
nemafig als kalkulierte Therapie bei Patienten mit schwe-
rer Sepsis oder septischem Schock einzusetzen. %,

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Die niedrige Inzidenz von invasiven Candida-

infektionen auf Intensivstationen bei gleichzeitiger Gefahr
der Resistenzentwicklung rechtfertigt den kalkulierten Ein-
satz von Antimykotika nicht 722 Bei neutropenischen Patien-
ten sollten Antimykotika bei unklarem Fieber dann eingesetzt
werden, wenn eine kalkulierte Antibiotikatherapie nach 72 -
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96 Std. erfolglos war und der klinische Zustand des Patien-
ten sich verschlechtert 2. Zur Behandlung neutropenischer
Patienten siehe 2.

1. Supportive Therapie

Hamodynamische Stabilisierung

Vorbemerkung: Ziel der hdmodynamischen Stabilisierung ist das
Erreichen eines adaquaten zelluldren O2-Angebotes unmittel-
bar nach Diagnosestellung der schweren Sepsis bzw. des septi-
schen Schocks 7.

Obgleich der Nutzen eines erweiterten hdmodynamischen
Monitorings in Bezug auf die Uberlebensrate und die Mor-
biditat nicht belegt ist, empfehlen wir bei erhéhtem Vaso-
pressorbedarf ein erweitertes hdmodynamisches Monito-
ring.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Zur Abschdtzung der myokardialen Vorlast sind
volumetrische Parameter (transpulmonale Indikatordilution,
Echokardiographie) den Fillungsdriicken tberlegen 2223,

MaRBnahmen zur initialen
hamodynamischen Stabilisierung

Eine Volumensubstitution wird als erste Mafl3nahme zur
hamodynamischen Stabilisierung empfohlen.
= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Bei Patienten mit vermuteter Hypovolamie soll-
ten initial 500 - 1000 ml Kristalloide oder 300 - 500 ml Kol-
loide Gber 30 min verabreicht werden. In der Regel ist der
Volumenbedarf von Patienten mit schwerer Sepsis oder sep-
tischem Schock initial erheblich hoher. Eine Wiederholung der
Volumengabe richtet sich nach Wirkung (Anstieg von Blut-
druck, Diurese, ScvO2) und Toleranz (Hinwveis auf intrava-
sale Hypervolamie) %.

Zielparameter ist eine zentralvendse Sauerstoffsattigung
(ScvO2) > 70% . Um eine ScvOz2 > 70% zu erzielen, wird
die Gabe von Volumen, Dobutamin und Erythrozytenkon-
zentraten (bei Hkt <30%) empfohlen.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fiir )

Kommentar: Die Effektivitat dieser MaBnahme ist jedoch bis-

her nur fur Patienten mit initial deutlich erhéhten Laktat-
werten eindeutig belegt. Bei Patienten mit chronischer Herz-
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insuffizienz kdnnen ScvO2-Werte <70% ohne Zeichen der
Gewebehypoxie bzw. Organminderperfusion vorliegen. \Wel-
che der oben genannten Mafnahmen zur Anhebung der ScvO2
auf >70% im Einzelnen zu dem Uberlebensvorteil beitragen,
ist nicht geklart. Ob eine diskontinuierliche Messung der ScvO2
einer kontinuierlichen Messung gleichwertig ist, ist ebenfalls
nicht geklart.

Zur friihen hdmodynamischen Stabilisierung wird ein

Biindel von folgenden hdmodynamischen Zielkriterien

empfohlen:

- ZVD > 8 bzw. > 12 mmHg unter mechanischer
Beatmung

- MAP > 65 mmHg

- Diurese > 0,5ml/kg/Std

- zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvO2) > 70%

- Laktat < 1,5 mmol/l bzw. Abfall des Laktats

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad llc fiir )

Kommentar: Eine Reihe von aktuellen Studien haben zeigen
konnen, dass ein konsequentes Umsetzen dieses Blindels mit
einer geringeren Sepsissterblichkeit einhergeht 12232-23¢,

Fortfithrende MaRBnahmen zur
hamodynamischen Stabilisierung

Obwohl keine gesicherten Daten vorliegen, wird auch
im weiteren Verlauf eine Orientierung an den o. g. MaR3-
nahmen empfohlen.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Volumentherapie

Nach der gegenwartigen Datenlage kann der Einsatz von
HAES-Ldsungen (200/0.5 und 200/0.62) bei Patienten
mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock nicht emp-
fohlen werden.

= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fiir %)

Kommentar: In der randomisierten, multizentrischen VISEP-
Studie konnte bei Patienten mit schwerer Sepsis und septi-
schem Schock gezeigt werden, dass mit einer modifizierten
Ringerlaktatlésung eine nahezu gleich schnelle hdmodynami-
sche Stabilisierung und Optimierung des Sauerstofftransports
zu erzielen ist wie mit einer hyperonkotischen Hydroxyéthyl-
starkelésung (HAES 200/0,5). Das hierzu erforderliche kris-
talloide Volumen war lediglich 30-40% hoher als der Bedarf
an kolloidalem Volumen. Auch in der randomisierten, multi-
zentrischen SAFE-Studie konnte gezeigt werden, dass bei
hypovolamischen Intensivpatienten mit lediglich 30-40%
mehr NaCl 0.9% Ldsung die gleichen hamodynamischen End-
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punkte erzielt werden kénnen, wie mit einer 4%igen Human-
albuminldsung. In einer weiteren randomisierten multizen-
trischen Studie, in welcher der Einfluss einer hyperonkoti-
schen Hydroxyathylstérkelésung (HAES 200/0,6) im Vergleich
zu einer 3%igen Gelatineldsung auf die Entwicklung eines
akuten Nierenversagens bei Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock untersucht wurde, zeigte sich eine um 19%
hdhere Inzidenz eines akuten Nierenversagens unter HAES
200/0.6 . In der VISEP-Studie fand sich beim Vergleich
einer modifizierten Ringerlaktatlsung mit HAES 10%
200/0.5 eine um 12% erhohte Inzidenz von akutem Nieren-
versagen und eine Verdopplung der Notwendigkeit eines Nie-
renersatzverfahren unter HAES 200/0.5. Die negativen
Effekte auf die Nierenfunktion waren dosisabhangig, traten
jedoch auch bei Patienten auf, bei denen eine Tagesdosis von
22ml/kg KG pro Tag nie berschritten wurdg, sowie bei einer
kumulativen Dosis von lediglich 48ml/kg/KG. Patienten mit
einer hoheren kumulativen HAES-Gabe (136ml/kg KG) hat-
ten eine um 17% hohere 90 Tage Sterblichkeit. In der SAFE-
Studie zeigte sich in einer Subgruppe von 1620 Patienten mit
Sepsis ein Trend zu einer reduzierten 28-Tage-Sterblichlich-
keit unter Humanalbumintherapie als Volumenersatz (788
Patienten; p=0.088) 2,

\ergleichende Untersuchungen von Gelatineldsungen mit kris-
talloiden Lésungen oder mit Humanalbumin liegen fiir
Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock nicht
vor. Daten zur Sicherheit von ,moderneren® niedermolekula-
ren HAES-Losungen und Gelatineldsungen bei schwerer Sep-
sis bzw. septischem Schock fehlen 25728 sind aber vor allem in
Hinsicht auf die kumulative Dosis (>50 ml/kg KG) dringend
erforderlich, siehe www.fda.gov/downloads/BiologicsBlood
Vaccines/BloodBloodProducts/ApprovedProducts/NewDrug
ApplicationsNDAs/UCM163909.pdf.

Nach der gegenwartigen Datenlage kann der Einsatz von
niedermolekularen HAES-L6sungen und anderen kiinst-
lichen kolloidalen Lésungen bei Patienten mit schwerer
Sepsis bzw. septischem Schock nicht empfohlen werden.
= 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 hamodynamischen Stabilisierung einen
Volumenersatz mit kristalloiden Lésungen.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fiir )
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Therapie mit Inotropika und Vasopressoren

Besteht trotz Volumentherapie weiterhin ein einge-
schranktes Herzzeitvolumen, empfehlen wir Dobutamin
als Katecholamin der ersten Wahl #°,

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Besteht trotz einer Behandlung mit Dobutamin weiter-
hin eine linksventrikuldre Pumpfunktionsstérung, kann
eine Therapie mit Adrenalin, Phosphodiesterasehem-
mern oder Levosimendan erwogen werden.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Phosphodiesterasehemmer und Levosimendan
konnen die im septischen Schock typische arterielle Vasodila-
tation noch verstérken und den Vasopressorbedarf erheblich
steigern.

Eine prinzipielle Anhebung des Herzzeitvolumens auf
prédefinierte supranormale ZielgroRen (Konzept der
Lsupramaximalen Sauerstoffversorgung") kann nicht emp-
fohlen werden #%-2%,

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb fiir %)

Die Verwendung von Dopexamin in der Therapie von
Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock
kann nicht empfohlen werden 24-2%,

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Wenn die Volumentherapie nicht ausreicht, einen adaqua-
ten arteriellen Mitteldruck (>65 mmHg) zu erzielen, bzw.
die Organperfusion aufrecht zu erhalten, wird empfoh-
len, vasopressorische Katecholamine anzuwenden.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Bei einigen Patienten (z. B. bei vorbestehender
arterieller Hypertonie) kann ein héherer Mitteldruck sinn-
voll sein.

Die momentane Datenlage erlaubt eine eindeutige Emp-
fehlung eines bestimmten Vasopressors nicht #°. Wir
empfehlen den Einsatz von Noradrenalin als Substanz der
ersten Wahl #°%°,

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad Ib)

Kommentar: Eine Vasopressortherapie kann bei lebensbedroh-
licher Hypotension kurzfristig auch dann notwendig sein,
wenn die Volumentherapie noch nicht ausgeschopft ist. Fur
Adrenalin gibt es Hinwveise fiir negative Auswirkungen auf
die gastrointestinale Perfusion % Eine randomisierte mul-
tizentrische Studiean 330 Patienten hat jedoch keinen Unter-
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schied zwischen einer Kombinationstherapie mit Dobutamin/
Noradrenalin und einer Monotherapie mit Adrenalin bezgl.
der 28-Tage-Sterblichkeit aufgezeigt 2. Eine Kombination
von Adrenalin und Dobutamin ist nicht zu empfehlen 22,

Die routinemalige Anwendung von Vasopressin kann
nicht empfohlen werden.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Vasopressin kann den arteriellen Blutdruck bei
Patienten mit septischem Schock steigern 32, filhrt aber zu
einer deutlichen Reduktion des Herzzeitvolumens und einer
Umverteilung regionaler Blutfltsse. Bei Dosierungen >0,04
U/min wurden Myokardischamien, Abfélle des Herzzeitvo-
lumens, Herzstillstand und ischamische Hautlasionen beschrie-
ben 2527,

Nach Ergebnissen der VASST-Studie ist Vasopressin, wenn
Uiberhaupt bei Patienten mit einer niedrigen Noradrenalin-
dosis (<15 mg pro Minute) vorteilhaft ¢ . Darlber hinaus
ist das in der VASST-Studie untersuchte Patientengut mit
septischem Schock aufgrund vielfaltiger Ausschlusskriterien
nicht reprasentativ fur die klinische Praxis.

Der Einsatz von niedrig dosiertem Dopamin (5 ug-
kg™t-min~1) zur Nephroprotektion kann nicht empfohlen
werden, da weder positive Effekte auf die Nierenfunk-
tion noch auf das Uberleben von Intensivpatienten nach-
gewiesen werden konnten und Dopamin unerwiinschte
endokrinologische und immunologische Nebenwirkun-
gen hat 224,

= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fiir ™)

Nierenersatzverfahren

Vorbemerkung: Der Eintritt eines akuten Nierenversagens (ANV)
(Tab. 5) bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock
ist ein unabhéngiger Risikofaktor fur die Letalitat dieser Patien-
ten 25, Eine Optimierung der systemischen H&modynamik ist
die wichtigste Mainahme, um die Entwicklung und Progres-
sion eines ANV guinstig zu beeinflussen.

Diuretika fiihren zu keiner Verbesserung der Nierenfunk-
tion, auch gibt es keine Evidenz, dass Diuretika das ,,out-
come* eines ANV glnstig beeinflussen. Eine Diuretika-
gabe kann erwogen werden, um die Reaktion der Niere
nach adaquater Volumentherapie zu testen, oder um bei
erhaltener Diurese das Volumenmanagement zu erleich-
tern.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)
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Tabh. 5: Definition des ANV - Acute Kidney Injury (AKI) Kriterien %°

AKI- Serum-Kreatinin-Kriterien Urinfluss-Kriterien
Stadium | Verénderungenin <48 h

1 Anstieg des Serum-Kreatinins = 0.3 mg/d| < 0.5 ml/kg/h fiir > 6h
(= 26.4 pmol/1) oder Anstieg = 1.5 bis

2.0-fach von ,baseling

2 Anstieg des SerumKreatinins > 2.0-3.0fach | < 0.5 ml/kg/h fir > 12h
von ,baseline”

3 Anstieg des Serum-Kreatinins > 3.0-fach < 0.3 ml/kg/h fir> 24 h
von ,baseline” (oder Serum-Kreatinin oder Anurie fir > 12h

= 4.0 mg/dl [= 354 pmol/I] mit einem
akuten Anstieg = 0.5 mg/dl [44 pimol/I]
oder alle Patienten mit akuter
Notwendigkeit eines Nierenersatzes

Bei nicht ausreichender Diurese oder Beginn eines Nie-
renersatzes wird nicht empfohlen, Diuretika weiter zu ver-
abreichen, um Nebenwirkungen wie Ototoxizitdt zu ver-
meiden.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Bei Patienten mit ANV im Rahmen einer schweren Sep-
sis oder eines septischen Schocks ist ein kontinuierliches,
konvektives venovendses Nierenersatzverfahren (CVVH)
einem intermittierenden diffusiven Verfahren (intermit-
tierende H&modialyse, IHD) als gleichwertig zu emp-
fehlen.,

= Empfehlung Grad B (Fvidenzgrad Ib fiir " und Ila fiir ¢%9)

Kommentar: Zwei Metaanalysen unter Beruicksichtigung zahl-
reicher nicht-randomisierter Studien an kleinen Patientenzahlen
zeigten keinen signifikanten Unterschied bzgl. der Letalitét
von Patienten, die mit kontinuierlichen vs. intermittieren-
den Nierenersatzverfahren behandelt wurden 222, Auch wenn
diese Analysen ausschlieRlich randomisierte Studien bertick-
sichtigten, zeigte sich kein Unterschied 2%°. Bisher wurden funf
prospektive, randomisierte Studien zu diesem Thema publi-
ziert 267270273 \/jer davon zeigten keinen Unterschied in der
Letalitat, eine Studie fand eine signifikant hohere Letalitat
in der Gruppe der Patienten, die mit einem kontinuierlichen
Nierenersatzverfahren behandelt wurden 2.

Allerdings waren die Patienten in dieser Studie nicht balan-
ziert randomisiert worden, so wiesen Patienten mit konti-
nuierlichem Nierenersatzverfahren bereits bei Studienein-
schluss einen hoheren Krankheitsschweregrad auf. Die neueste
und groRte Studie schloss 360 Patienten mit ANV und Mul-
tiorganversagen ein, davon hatten 69% in der IHD-Gruppe
und 56% in der CVVH-Gruppe eine Sepsis als Ursache fiir
das ANV. Ein Unterschied bzgl. der Letalitat fand sich zwi-
schen den beiden Gruppen nicht %7,

INTENSIV-NEWS



Préavention, Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis

Bei hamodynamisch instabilen Patienten wird eine
CVVH empfohlen, da dieses Verfahren im Vergleich zu
einer konventionellen IHD besser vertraglich ist #* und
die Flussigkeitsbilanzierung erleichtert 2022,

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad lIb fiir 7°272%")

Durch Modifikation einer IHD (z.B. langere Dialyse-
zeiten, geklhltes Dialysat, reduzierter Blut- und Dialy-
satfluss) kann eine einer CVVH gleichwertige hdmody-
namische Stabilitat erreicht werden 27752,

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fiir " und Il a fiir #°%)

Kommentar: Bzgl. der hdmodynamischen Toleranz der ein-
zelnen Nierenersatzverfahren gibt es derzeit keine eindeu-
tigen Hinweise, welche eine Uberlegenheit kontinuierlicher
Verfahren belegen. Zwei prospektive Studien berichten aller-
dings uber eine bessere hdmodynamische Toleranz mit
CVVH 2°2 jedoch ohne eine Verbesserung der Organperfu-
sion 2* oder einen Uberlebensvorteil 2° aufzeigen zu kénnen.
Vier weitere prospektive Studien fanden keinen signifikan-
ten Unterschied im mittleren arteriellen Blutdruck oder Ab-
fall des systolischen Blutdruckes zwischen den beiden Metho-
den 267271213277 e hamodynamische Toleranz intermittierender
Verfahren lasst sich durch Modifikationen wie z. B. langere
Dialysezeiten, gekiihltes Dialysat, reduzierter Blut- und Dia-
lysatfluss deutlich verbessern und damit der hdmodynami-
schen Toleranz kontinuierlicher Verfahren angleichen 26727527,
Beziiglich der Flissigkeitshilanzierung zeigten 2 Studien eine
signifikante Verbesserung der Bilanzziele durch den Einsatz
kontinuierlicher Nierenersatzverfahren 20272,

Um eine urdmische Stoffwechsellage zu vermeiden, wird
empfohlen, bei Patienten mit schwerer Sepsis/septischem
Schock und bestehendem oligurischem ANV friihzeitig
ein Nierenersatzverfahren einzuleiten.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Zur Frage eines ,friihen” oder ,spaten” Beginns
kann aufgrund wenig robuster Daten keine klare Empfeh-
lung gegeben werden. Der Beginn muss oft individuell ent-
schieden werden. Um metabolische Entgleisungen und urdmi-
sche Komplikationen zu vermeiden, sollte bei schwerst kranken
Patienten mit einem sich rasch entwickelnden ANV und per-
sistierender Oligurie (<500ml/pro 24 Stunden tber 6-24
Stunden trotz Therapie) der Beginn eines Nierenersatzver-
fahrens nicht verzogert werden.

Bei kritisch kranken Patienten mit ANV wird eine aus-

reichend hohe Dosis eines Nierenersatzverfahrens
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(CVVH oder CVVHDF: mindestens >20ml/kg/pro
Stunde Ultrafiltrationsrate; IHD: mindestens 3mal/pro-
Woche; Kt/Vurea 1.2 -1.4) empfohlen. Eine Intensivie-
rung der Dosis (CVVHDF 35ml/kg/pro Stunde, IHD
taglich) ist nach aktuellen Studien nicht mit einer Reduk-
tion der Sterblichkeit dieser Patienten verbunden 282,
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fiir %)

Kommentar: Sechs randomisierte, kontrollierte Studien haben
die Frage untersucht, ob die verwendete Dosis des jeweiligen
Nierenersatzverfahrens die Letalitat bei kritisch kranken
Patienten mit akutem Nierenversagen glinstig beeinflusst 222,
Drei Studien wiesen eine Letalitatsreduktion bei Patienten
nach, welche mit einer hoheren Dosis des Nierenersatzverfah-
rens (CVVH 35ml/kg/pro Stunde Ultrafiltration %225 [HD
taglich 24) verbunden waren. Jedoch konnte in drei Studien
diesbezgl. kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden 2022122,
Keine dieser Studien wurde a priori bei Patienten mit schwe-
rer Sepsis bzw. septischem Schock durchgefiihrt. Im Gegensatz
zu den anderen Studien wiesen jedoch in der gréRten und
aktuellsten Studie 63% der Patienten eine Sepsis auf %°. In
dieser Studie war die Intensivierung der Dosis des Nieren-
ersatzverfahrens (CVVHDF 35ml/kg/pro Stunde oder tég-
liche IHD) nicht mit einer Letalitatsreduktion - verglichen
mit einer konventionellen Dosis (CVVHDF 20ml/kg/pro
Stunde Dialyse 3 mal/Woche mit Kt/Vurea > 1.2-1.4 pro IHD
Sitzung) - verbunden.

Konventionelle Nierenersatzverfahren (CVVH und IHD)
sind nicht geeignet, die Plasmakonzentrationen von Ent-
zundungsmediatoren bei Patienten mit schwerer Sepsis
bzw. septischem Schock signifikant zu beeinflussen 252%,
Uber eine renale Indikation hinaus kann ihr Einsatz daher
nicht empfohlen werden.

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb fiir %)

Kommentar: Dagegen sind neuere extrakorporale Verfahren
mit dem Ziel einer gesteigerten Elimination von Entziin-
dungsmediatoren wie z.B. ,high volume“-Hamofiltration
(HVHF), ,high cut-off*-Hamofiltration, oder adsorptive \er-
fahren (z.B. Endotoxinadsorbtion, Immunadsorption) zwar
prinzipiell geeignet, die Plasmakonzentrationen bestimmter
Mediatoren zu beeinflussen. Nutzen und Gefahren dieser
Methoden fiir den septischen Patienten miissen jedoch in ran-
domisierten ,,outcome” Studien tberprift werden. AuRerhalb
von Studien kann der Einsatz dieser Verfahren zur Therapie
der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks derzeit jedoch
nicht empfohlen werden.
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Airway-Management und Beatmung

Tab. 6: Definition des Acute Lung Injury (ALI) und des
Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS)

ALl Pa02/Fl02 <300 mmHg; bilaterale Infiltrate im Réntgenthorax;
PCWP <18 mmHg bzw. kein Anhalt fiir Linksherzversagen

ARDS  Pa02/Fl02 <200 mmHg; bilaterale Infiltrate im Réntgenthorax;
PCWP <18 mmHg bzw. kein Anhalt fiir Linksherzversagen

Es wird empfohlen, die oximetrische Sauerstoffsattigung
bei Uber 90% zu halten #*,
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Es wird empfohlen, Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock friihzeitig zu beatmen.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Zu den Indikationen gehdren schwere Tachyp-
noe (Atemfrequenz > 35/min), muskulére Erschdpfung (Ein-
satz der Atemhilfsmuskulatur), eingeschrénkte Vigilanz und
ein Sattigungsabfall <90% trotz Sauerstoffinsufflation.

Tah. 7: Beatmungsmanagement von Patienten mit ALI/ARDS gemal}

den Empfehlungen des ARDSNET *°, modifiziert nach =.

* Kontrollierte Beatmung

e Tidalvolumen auf 6 ml/kg Standardkdpergewicht™ reduzieren

e Plateaudruck unter 30 cm H20 halten

e Tidalvolumen auf bis zu 4 ml/kg Sollgewicht reduzieren, um den Plateaudruck
unter 30 cm H20 zu halten.

e Sa02 bzw. Sp02 zwischen 90 und 95% halten.

e Voraussichtlicher PEEP in Abhéngigkeit von der Fi0;
Fioz 03 04 05 06 0.7 08 09 1,0
PEEP b 5-8 8-10 10 10-14 14 14-18  20-24

* Berechnung des Standardkérpergewichts:
Gewicht wanner [kg] = 50 + 0,91 (GroRe [cm] - 152,4)
Gewicht frauen [kg] = 45,5+ 0,91 (GroRe [cm] - 152,4)

Es wird empfohlen, Patienten mit schwerer Sepsis oder sep-
tischem Schock und ALI/ARDS (Tab. 6) mit einem nied-
rigen Atemzugvolumen (von 6 ml/kg Standardkdrperge-
wicht) und einem Plateaudruck von <30 cm H20 zu beatmen
(siehe Tabelle 7) 202,

= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fiir %)
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Kommentar: Bei allen beatmeten Patienten sollte das Stan-
dardkérpergewicht (s. Tabelle 7) routinemalig bestimmt wer-
den. Bei ca. 30% der Patienten mit schwerem ARDS kénnen
auch Atemzugvolumina von 6 ml/kg KG zu einer Uberbla-
hung fiihren. Diese sollte mit einem niedrigeren Tidalvolu-
men beatmet werden 22, Selbst bei niedrigem Plateaudruck
fuhrt eine Beatmung mit hohen Atemzugvolumina zu einer
erhohten Letalitét 2.

Es wird empfohlen, eine mechanische Beatmung immer
mit positiv endexspiratorischen Driicken (PEEP) durch-
zufiihren -,

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Uber die Hohe des PEEP kann zurzeit keine
Empfehlung gegeben werden. Die in Tabelle 7 genannten
Werte gelten als Orientierung.

Es wird empfohlen, bei beatmeten Patienten mit ALI/
ARDS, die bei niedrigen Tidalvolumina hohe pCO2-
Werte aufweisen, eine Hyperkapnie zu tolerieren 2,
= Empfehlung Grad D (Evidenzgrad Illb *)

Kommentar: Eine permissive Hyperkapnie sollte nur bis zu
einem pH-Wert von 7,2 ohne Pufferung durchgefiihrt wer-
den 7.

Bei Patienten mit erhdhtem intrakraniellen Druck besteht
eine relative Kontraindikation fur eine permissive Hyper-
kapnie. Es wird empfohlen, eine Behandlung nur unter
Kontrolle des intrakraniellen Drucks und Abwégen der
Risiken durchzufiihren.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Eine Bauchlagerung bzw. 135-Grad-Seitenlage bei
schweren Oxygenierungsstorungen (PaO2/FiO2 <88
mmHg) wird empfohlen.

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad lIb fiir *%)

Kommentar: Eine Bauchlagerung bzw. 135-Grad-Seitenlage
kann die Oxygenierung signifikant verbessern. Allerdings
konnte ein Uberlebensvorteil von Patienten nur bei schwe-
rem ARDS nachgewiesen werden 292,

Eine routineméaRige Therapie mit inhalativem Stickstoff-
monoxid (NO) kann nicht empfohlen werden.
= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fiir **')

Kommentar: Durch die Gabe von inhalativem Stickstoffmon-
oxid (NO) konnte bei Intensivpatienten mit ALI/ARDS kein
Uberlebensvorteil nachgewiesen werden 0022,
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Es wird empfohlen, alle Patienten, die hamodynamisch
stabil, ansprechbar und ausreichend oxygeniert sind, ein-
mal pro Tag einem Spontanatmungsversuch zu unterzie-
hen, um die Mdglichkeit zu einer Extubation zu Uber-
prifen 3% (sieche Abbildung 1 als Beispiel).

= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fiir *%%)

Tagliche Evaluierung aller Patiente
mit Beatmung >24 Std

}

1. Bereit zur Entwéhnung?______, peatmung

F 1g der ,Enty

2. Bereit fiir einen SAT? _.l:}_
3 Minuten Test der Spontanatmungskapazitat Beaimung
| 3. Durchfiihrung SAT - Beatmung —
| PS oder T -Stack for 30 — 120 min Beaimung

4. Extubation Beatmung '—

| Erfolgreiche Entwshnung——— Reintubation —

Préavention, Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis

Kommentar: Die bisherige Empfehlung zur Gabe von Hydro-
kortison beruhte im Wesentlichen auf den Ergebnissen einer
randomisierten, multizentrischen, placebo-kontrollierten Stu-
die, in der Hydrokortison in einer Dosierung von 50 mg i.v.
6 stdl. plus Fludrokortison 50 mg p.o. 24 stdl. oder Placebo
Uber 7 Tage verabreicht wurde. Vorher wurde ein ACTH-
Stimulationstest mit 250 mg Kortikotropin durchgeftihrt, um
Pat. mit “relativer NNR-Insuffizienz” zu identifizieren
(,Non-Responder”: <9 ug/dL Anstieg im Plasma-Cortisol
nach 30 oder 60 min). Es wurde tber eine Reduktion der 28-
Tage-Letalitat von 63 auf 53% bei Non-Respondern berich-
tet, welche allerdings erst nach einer komplexen Cox-Adjus-
tierung um 6 Variablen nachweishar war (p=0,04). Bei den
Respondern war der Effekt umgekehrt (61% vs 53%), auf-
grund der kleinen Fallzahl jedoch nicht signifikant. Auch im
Gesamtkollektiv war kein Unterschied nachweisbar. In der
europdischen multizentrischen CORT ICUS-Studie wurde
auf der Basis von 499 Patienten weder ein Effekt von Hydro-
kortison auf die 28-Tage-Letalitat (39,2% versus 36,1%) bei
Non-Respondern noch im Gesamtkollektiv aufgezeigt. Da
neben mehr Superinfektionen auch eine erhohte Rate von
Hyperglykdmien und -natriamien durch Hydrokortison beob-
achtet wurde, empfehlen die Autoren dieser Studie, Hydrokor-
tison nicht mehr in der Routinetherapie von Patienten mit
septischem Schock zu verwenden.

Abb. 1: Beispiel eines Weaning-Schemas nach Kuhlen
(modifiziert nach *®**%) SAT= Spontanatmungstest

8. Adjunktive Therapie

Definition
Eine adjunktive Therapie ist eine Behandlung gemeinsam
mit und zuséatzlich zur kausalen und supportiven Therapie
der Sepsis.

Glukokortikosteroide

Eine Behandlung mit hochdosierten Glukokortikoste-
roiden wird in der Therapie von Patienten mit schwerer
Sepsis bzw.septischem Schocks nicht empfohlen 7,

= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fiir *%%)

Niedrig dosiertes, intravends verabreichtes Hydrokorti-
son in einer Dosierung von 200-300 mg/Tag kann nach
der gegenwartigen Datenlage in der Behandlung von
Patienten mit septischem Schock nicht mehr empfohlen
werden.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fiir )
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Der Einsatz von niedrig dosiertem Hydrokortison in
einer Dosierung von 200-300 mg/Tag kann bei Patien-
ten mit therapiefraktarem septischem Schock, die trotz
Volumentherapie und Vasopressorentherapie in hoher
Dosis nicht zu stabilisieren sind, als ultima ratio-The-
rapie erwogen werden.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Bzgl. einer Therapiedauer von mehr als 7 Tagen
liegen keine Erfahrungen vor. Potenzielle Nebenwirkungen
der Therapie sind: Hyperglykamie (erhhte Dosen von Insu-
lin erforderlich) und Hypernatriamie (aufgrund der intrin-

sischen mineralokortikoiden Wirkung von Hydrokortison).

Eine Kortisolbestimmung vor Einleitung einer Therapie mit
Hydrokortison kann derzeit nicht mehr empfohlen werden,
da unklar ist, welche Plasma-Cortisol-Schwellenwverte fiir die
Diagnose einer relativen Nebenrindeninsuffizienz bei Patien-

ten mit septischem Schock Gultigkeit haben. Ein nach einem

Kortisol-Stimulationstest mit 250 mg Kortikotropin ausblei-
bender Anstieg des Plasma-Kortisols > 9,0 mg/dl hat keine
prognostische Bedeutung *°. Die Inter-Assay-Varianz der
Kortisolbestimmungen variiert erheblich 3. Biologisch aktiv
ist lediglich das freie Kortisol (10% des Gesamt-Kaortisols) 32,
Die verfligbaren Assays messen jedoch das an Globulin und
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Albumin gebundene Kortisol, wodurch bei hypoalbuminémi-
schen Patienten falsch niedrige Kortisolkonzentrationen gemes-
sen werden kénnen . Hydrokortison in einer Dosierung von
200-300 mg/Tag kann als Bolus 3-4 x taglich oder als Dau-
erinfusion verabreicht werden, wobei eine kontinuierliche
Infusion bevorzugt werden sollte (z. B. Vermeidung von
Hyperglykdmien). Nach Einstellung der Hydrokortison-
Behandlung wurden hamodynamische und immunologische
rebound-Ph&nomene beschrieben 4. Eine ausschleichende
Beendigung der Therapie nach klinischem Ermessen wird
daher empfohlen.

Insulintherapie

Eine intensivierte intravendse Insulintherapie zur Sen-
kung erhohter Glukosespiegel (Schwellenwert von
>110mg/dl [>6,1 mmol/I]) wird bei Patienten mit schwe-
rer Sepsis oder septischem Schock nicht empfohlen.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fir VISEP)

IKommentar: In der multizentrischen, randomisierten VISEP-
Studie konnten weder guinstige Effekte einer intensivierten
Insulintherapie auf die Morbiditéat noch auf die Letalitat von
Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock aufge-
zeigt werden. Dagegen war die Rate an schweren Hypoglyk-
amien unter einer intensivierten Insulintherapie um den
Faktor 6 erhoht .

Eine intravendse Insulintherapie zur Senkung erhéhter
Glukosespiegel (Schwellenwert von >150 mg/dl [>8,3

Empfehlungen der DSG und DIVI

lich. Die Messung der Glukosekonzentration im Vollblut gehdrt
u. a. wegen ihrer Abhangigkeit vom aktuellen Hamatokrit zu
den komplexesten Laborbestimmungen bei intensivmedizi-
nischen Patienten 2. Aufgrund der mangelnden Prézision
(Variationskoeffizient bis >20%) und geringen Sensitivitat
im hypoglykamischen Messhereich der gegenwartig verfligba-
ren Messgeréte zur Bestimmung der Glukosekonzentration
im \ollblut, sollten nur Gerate zur Anwendung kommen, wel-
che die sichere und friihzeitige Detektion einer Hypoglykamie
gewahrleisten. Nach aktuellen Studien ist das Ausmaf der
intraindividuellen Variabilitéat der Blutglukosekonzentration
bei kritisch kranken Patienten offenbar ein wichtigerer pro-
gnostischer Index als das arithmetische 24-Stundenmittel %,
Die Notwendigkeit, mdglichst engmaschig Informationen tber
die Glukosekonzentration zu erhalten, unterstreicht, wie wich-
tig kontinuierliche Messverfahren in Zukunft sein kénnten.
Diese Verfahren befinden 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 Sterberisiko wird der Einsatz von
rhAPC fir solche Patienten empfohlen, welche keine
Kontraindikationen fur die Anwendung von rhAPC auf-
weisen.

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Tc fir **)

Kommentar: Das Sterberisiko ist in der Regel bei Patienten
mit septischem Schock, Mehrfachorganversagen bzw. einem

APACHE 11 Score bei Aufnahme von >25 Punkten erhoht

mmol/I]) kann bei Patienten mit schwerer Sepsis oder

*kkk

septischem Schock erwogen werden™***,
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

**** Aufgrund der - nach Abschluss des Konsentierungsverfahrens der vorliegenden Leitlinie - publizierten
Ergebnisse im Kontrollarm der NICE-SUGAR-Studie hat die Surviving Sepsis Campaign vor kurzem

eineSchwellenwert von >180 mg/dl (10,0 mmol/I) vorgeschlagen.

Kommentar: Bei erhohten Blutzuckerwerten sollte zundchst
die parenteral zugefiihrte Glukosemenge evtl. reduziert und
die Indikation einer evtl. bestehenden Medikation mit Glu-
kokortikosteroiden Gberprift werden. Bei Patienten mit bereits
manifester schwerer Sepsis bzw. septischem Schock, bei lteren
Patienten (>60 Jahre), bei internistischen Patienten und bei
Patienten mit ansonsten hoher Krankheitsschwere besteht ein
erhohtes Risiko fiir eine Hypoglykamie bei der Anwendung
einer Insulintherapie in der Intensivmedizin. Vermutlich ist
das Risiko schwerer Hypoglykamien durch eine moderate intra-
vendse Insulintherapie geringer. Ob eine moderatere Einstel-
lung der Blutglukose vorteilhaft ist, ist derzeit nicht bekannt.
Eine engmaschige, initial (1-2 stiindliche) bettseitige Kon-
trolle der Blutglukose ist jedoch auch hier zwingend erforder-
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Bei Patienten mit schwerer Sepsis und niedrigem Ster-
berisiko wird der Einsatz von rhAPC nicht empfohlen,
dieses sind in der Regel Patienten mit einem APACHE-
I1-Score bei Aufnahme von <25 Punkten, oder mit \er-
sagen eines einzigen Organsystems.

= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad 1a fiir *%")

Kommentar: Die Rationale fiir den Einsatz fir rhAPC basiert
auf 2 kontrollierten, randomisierten Studien 327, weitere
Daten zur Sicherheit basieren auf nicht randomisierten Stu-
dien, die nach der Zulassung erfolgten 3. Die PROWESS-
Studie, welche friihzeitig wegen Wirksamkeit gestoppt wurde,
zeigte eine 6,1%ige absolute Reduzierung der 28-Tage-Sterb-
lichkeit. In der Subgruppenanalyse zeigte sich, dass Patienten
mit héherem Sterberisiko (APACHE-I1-Score >25 oder mit
Mehrfachorganversagen) starker von der Substanz profitie-
ren als Patienten mit geringerem Sterberisiko. Subgruppen-
analysen legen auch nahe, dass Patienten mit ambulant erwor-
bener Pneumonie und hohem Sterberisiko am meisten von der
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Substanz profitieren, wahrend bei Patienten mit chirurgi-
schen Eingriffen und nosokomialen Pneumonien die Letali-
tatsreduktion durch rhAPC geringer ist. Trotz der Problema-
tik, welche der Interpretation von Subgruppenanalysen zu
Grunde liegt *, 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 Krankheitsrisiko zu generieren. In Europa erfolgte
die Zulassung fur Patienten mit Mehrfachorganversagen. Die
europaischen Zulassungsbehdrden begrenzten die Zulassung
zeitlich und unterwarfen sie einem jahrlichen Uberpriifungs-
prozess hinsichtlich neuer Daten. Inzwischen liegen mit der
ADDRESS-Studie weitere Daten zu Patienten mit niedri-
gem Sterberisiko vor.*****

*=*% Der Auflage der Zulassungsbehorde EMEA folgend, fiihrt der Hersteller gegenwartig eine multizen-
trische, doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie an 1.500 Patienten mit septischem Schock durch.
Der Priifplan zu dieser Studie wurde im Vorfeld verdffentlicht (Intensive Care Med, 2008 34:
1935-1947).

Ein Aussetzen einer Behandlung mit Heparin zur
Thromboseprophylaxe unter einer Behandlung mit
rhAPC wird nicht empfohlen.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fiir ™)

Kommentar: Entgegen urspriinglicher Annahmen ist durch die
gleichzeitige Gabe von Heparin das Blutungsrisiko nicht erhoht 2,

Antithrombin

Eine Behandlung mit Antithrombin wird nicht empfohlen.
= Empfehlung Grad B (geméR Evidenzgrad Ib fiir )

Kommentar: Eine hochdosierte Therapie mit Antithrombin
flhrte in einer Phase-111-Studie nicht zu einer Senkung der
28-Tage-Letalitat bei Patienten mit schwerer Sepsis oder sep-
tischem Schock 2, Maglicherweise wird die fehlende Wirk-
samkeit von Antithrombin bei Patienten mit schwerer Sepsis
durch eine Begleitbehandlung mit Heparin verursacht . Auch
unter Antithrombin ist das Blutungsrisiko erhoht.

Immunglobuline

Vorbemerkung: In eine jingste Metaanalyse 2 wurden 27 Stu-
dien mit Immunglobulinen einbezogen. Sie ist die einzige, in der
die Studien getrennt fir Erwachsene und Neugeborene ausge-
wertet und zusatzlich Untergruppen fiir Studien mit lgM-ange-
reicherten Immunglobulinen (ivigGAM) und mit nicht IgM-
angereicherten Immunglobulinen (ivigG) gebildet wurden. Bei
den Erwachsenen ergaben 8 Studien, die mit ivigGAM an 560
Patienten durchgefiihrt wurden, ein gepooltes relatives Sterberi-
siko von 0,64 (95% CI 0,54 - 0,84). Dagegen betrug der gepoolte
Effekt von 7 Studien, die mit ivligG an 932 Patienten durchge-
fihrt wurden, 0,85 (95% CI1 0,73 — 0,99).
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Der Einsatz von ivigGAM in der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit schwerer Sepsis oder septi-

schem Schock kann erwogen werden.
= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad la fir )

Kommentar: Die Experten sind bzgl. dieser Empfehlung
unterschiedlicher Auffassung. Der Empfehlung liegt eine
Metaanalyse aus dem Jahre 2007 zugrunde 2. Eine im glei-
chen Heft von Crit Care Med 2007 publizierte weitere
Metaanalyse 3 nimmt jedoch eine andere Qualitatsbewer-
tung der Studien vor, kommt zu anderen Ergebnissen und
empfiehlt eine qualitativ hochwertige, adaquat gepowerte und
transparent dargelegte Studie zum Stellenwert einer Thera-
pie mit ivlg durchzufthren.

Empfehlungen der DSG und DIVI

Granulozyten-colony stimulating factor **3*, Protein C-
Konzentrate, werden 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 zur Zeit keine randomisierte Studie bei Patien-
ten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock vorliegt,
wird eine Thromboseprophylaxe mit unfraktionierten

(UH) oder niedermolekularen Heparinen (LMWH)
empfohlen 232, da dieses Patientengut nur eine geringe
kardiopulmonale Reserve fiir thromboembolische Kom-
plikationen hat.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Der Einsatz von ivigG in der Behandlung von erwach-
senen Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock wird nicht empfohlen.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad la fir 2%

Kommentar: In der genannten Metaanalyse fielen die Ergeb-
nisse sowohl bei den erwachsenen als auch bei den neugebo-
renen Patienten furr die 1gG-Préparate jeweils schlechter aus
als fir lgGAM und erreichten bei den Erwachsenen gerade
die Signifikanzgrenze. Darlber hinaus zeigte die SBITS-
Studie 2 bei 624 Patienten keine Verbesserung der Uberle-
bensrate.

Kommentar: Patienten auf Intensivstationen weisen ein hohes
Risiko fiir eine tiefe Venenthrombose 3 auf, deren Haufigkeit
sich durch eine medikamentdse Thromboseprophylaxe signifi-
kant reduzieren I&sst *4%. Bei Vorliegen einer Niereninsuf-
fizienz muss die Dosis von LMWH adaptiert werden 3.
Naheres s. S3-Leitlinie zur Prophylaxe vendser Thromboem-
bolien (siehe www.uni-duesseldorf.de/awmf/11/003-001.pdf).
Selen
Erndhrung und metabolische Kontrolle

Der Einsatz von Selen in der Behandlung von Patienten

mit schwerer Sepsis oder septischem Schock kann er-

wogen werden.

= Empfehlung Grad C (Evidenzgrad la fir **)

Fir alle Patienten, die voraussichtlich nicht innerhalb
von 3 Tagen vollstandig mit normaler Kost ernahrt wer-
den konnen, wird eine kiinstliche Ernahrung empfohlen.
Dies gilt besonders bei Vorliegen eines reduzierten Ernah-
rungsstatus.

Kommentar: Zur Gabe von Selen (allein oder in Kombina-
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

tion mit anderen Antioxydantien) liegen zehn Studien mit
kleiner Fallzahl und unterschiedlichen Indikationen vor. Eine
Metaanalyse, die neun dieser Studien beinhaltete, zeigte einen
signifikanten Letalit&tsunterschied zugunsten von Selen 3,
Eine kurzlich vergffentlichte randomisierte Studie mit klei-
ner Fallzahl und hoher initialer Selen-Gabe zeigte jedoch kei-
nen Letalitatsunterschied auf *°, Zur endgultigen Klarung
der Wirksamkeit von Selen ist eine grofe randomisierte, mul-
tizentrische Studie erforderlich.

In der Sepsis ist eine verminderte Substratutilisation Aus-
druck der Schwere der Erkrankung. Es wird empfohlen,
die Hohe der Energiezufuhr vor allem nach der Substrat-
toleranz ungeachtet des geschétzten oder gemessenen
Energiebedarfs zu richten.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Erndhrung enteral vs. parenteral
Andere Therapieansitze
Grundsatzlich gilt, dass die enterale Erndhrung die bevor-
zugte Form der Erndhrung bei kritisch Kranken darstellt.
Es wird nicht empfohlen, eine parenterale Ernahrung

Ibuprofen *7, Wachstumshormone *, Prostaglandine ***2,
Pentoxifyllin ****, hoch dosiertes N-Acetylcystein *,
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durchzufthren, wenn eine ausreichende orale und/oder
enterale Erndhrung maoglich ist®.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Es wird nicht empfohlen, Patienten ohne Zeichen der
Mangelernahrung, die voraussichtlich weniger als 5 Tage
nicht ausreichend enteral erndhrt werden kénnen, voll-
stdndig parenteral zu erndhren®”.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Studien an septischen Patienten existieren nicht.
Eine Studie verglich den Einsatz von intravenoser Glukose
mit vollstandiger parenteraler Ernéhrung in post-operativen
Patienten . In einer Subgruppe, die nach wenigen Tagen
enteral erndhrbar war, traten bei Patienten mit parenteraler
Erndhrung mehr Komplikationen auf und zeigten einen Trend
zu einer gesteigerten Letalitat. Somit sollte diese Gruppe nicht
sofort vollstandig parenteral ernéhrt werden, sondern eine
basale tagliche Glukosezufuhr (150-200g) sollte sicher gestellt
werden.

Es wird empfohlen, Patienten von Anbeginn der Inten-
sivtherapie parenteral zu erndhren, welche voraussicht-
lich auch nach einem Zeitraum von 5-7 Tagen nicht aus-
reichend oral oder enteral ernahrt werden kénnen®”,

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Es wird empfohlen, eine kombinierte enterale/parente-
rale Erndhrung immer dann durchzufiihren, wenn eine
klnstliche Erndhrung indiziert ist und der Kalorienbe-
darf durch eingeschrankte enterale Toleranz bei beste-
hender Substratutilisation nicht ausreichend gedeckt wer-
den kann. Dies gilt besonders, wenn die Kalorienzufuhr
unter 60% des errechneten Bedarfs betrégt und ein zen-
tralvendser Zugang bereits vorhanden ist*’.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Im Gegensatz zu anderen kritisch Kranken gibt
es keine Studien, die spezifisch die Frage enterale versus paren-
terale Substratzufuhr bei Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock untersucht haben. Fur kritisch Kranke, die
enteral ernahrbar sind, zeigen mehrere Metaanalysen den \Vor-
teil der friihzeitigen enteralen Ernéhrung mit signifikant
niedrigerer Rate infektidser Komplikationen ohne Einfluss
auf die Letalitat 3«2,

Der Anteil enteral erndhrbarer Patienten steigt mit Imple-
mentierung eines Protokolls *:3%2, In der Sepsis kann eine ver-
minderte Belastbarkeit und Transportkapazitat des Intesti-
nums Teil der Erkrankung sein, sodass die enterale Zufuhr
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nur sehr vorsichtig gesteigert werden sollte. Eine Metaana-
lyse *2 zeigte, dass bei unzureichender enteraler Ernéahrung
eine friihzeitig begonnene parenterale Erndhrung deutliche
\orteile in Bezug auf infektitse Komplikationen und die Leta-
litat aufweist. Dies spricht fir eine additive enterale/paren-
terale Erndhrung, sofern enteral nur ein geringer Teil des
Bedarfs gedeckt werden kann.

Parenterale Erndhrung

Es wird nicht empfohlen, eine parenterale Ernahrung
durchzufiihren, wenn eine ausreichende orale oder ente-
rale Ernahrung moglich ist.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Bei Patienten mit einer schweren Sepsis bzw. septischem
Schock wird empfohlen, 30-50% der Non-Protein-Kalo-
rien in Form von Fett zu verabreichen.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Es wird nicht empfohlen, Lipidemulsionen mit ausschlieR3-
lich langkettigen Triglyzeriden (LCT) zu verabreichen.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Lipide werden im Gegensatz zur Glukose von
septischen Patienten verstérkt oxidiert und sind unter diesen
Bedingungen physiologische Energietréger *4%%. Unguinstige
Auswirkungen wie eine héhere Komplikationsrate, langere
Beatmungs-, ICU- und Krankenhausverweildauer sind nur
bei Verwendung ausschlieRlich LCT-haltiger Fettemulsionen
aufgetreten 3. Die langkettigen Triglyzeride enthalten vor
allem mehrfach ungesattigte Omega-6 Fettsauren mit hohem
inflammatorischen Potential in der Synthese von Prostaglan-
dinen und Leukotrinen. So ist die Gabe dieser Fettemulsio-
nen im Rahmen der systemischen Entziindungsreaktion des
kritisch Kranken als problematisch anzusehen.

Bei einer parenteralen Erndhrung unbestimmter Dauer
wird empfohlen, unmittelbar mit der taglichen Substitu-
tion von Vitaminen und Spurenelementen mit einem
Standardsupplement zu beginnen.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Immunonutrition

Fur Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock ist der Einsatz von immunnutritiven Formeln
mit einem erhdhten Letalitatsrisiko assoziiert und kann
daher nicht empfohlen werden.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fiir /)
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Kommentar: In einer Multizenterstudie an internistischen
Intensivpatienten mit Sepsis zeigte sich bei Einsatz einer
immunmodulierenden Diat eine signifikante Senkung der
Letalitat. Diese fand sich vor allem bei den Patienten mit
einem APACHE-I1-Score zwischen 10-15, wahrend bei
Patienten mit hoherem APACHE-11-Score das Uberleben in
der Kontrollgruppe glinstiger war . In einer weiteren Stu-
die bei Patienten mit schwerer Sepsis war eine enteral mit
Arginin, Omega-3-Fettsauren und Antioxidantien angerei-
cherte Diat gegentiber der parenteral erndhrten Kontrollgruppe
mit einer signifikant héheren Letalitat assoziiert *7. Diese
Ergebnisse wurden in einer Metaanalyse der verfligbaren
Studien bestétigt ***. In einer randomisierten Studie bei kri-
tisch Kranken ohne schwere Sepsis ist die friihzeitige enterale
Immunonutrition mit einer parenteralen Ernéhrung vergli-
chen worden *°. Die enteral immunmodulierend ernéhrten
Patienten entwickelten signifikant weniger Perioden einer
schweren Sepsis oder eines schweren Schocks und hatten einen
kiirzeren Intensivaufenthalt. Die 28-Tage-Letalitat unter-
schied sich jedoch nicht signifikant. Da in dieser Studie eine
standardenteral ernahrte Gruppe fehlte, konnen diese Daten
nur sehr eingeschrankt zugunsten der enteralen Immunonu-
trition interpretiert werden.

Eine kontinuierliche enterale Erndhrung mit Omega-3-
Fettsduren in Kombination mit Antioxidantien kann
erwogen werden.

= Empfehlung Grad C (Fvidenzgrad Ib)

Kommentar: In einer monozentrischen Studie an 165 beat-
meten Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock
ist bei Gabe einer enteralen mit Omega-3-Fettsauren und
Antioxidantien angereicherten Diét neben einer Verbesserung
der respiratorischen Parameter und der \erkiirzung der Inten-
sivliegedauer eine signifkant 19.4% niedrigere Letalitat der
supplementiert erndhrten Patienten gezeigt worden . Bereits
friiher war bei Patienten mit dieser Didt eine signifikant kir-
zere Beatmungs- und Intensivliegedauer gezeigt worden 32,
Nur ca. 30% der Patienten hatten jedoch eine schwere Sepsis
als Ausléser des ARDS. Die signifikant giinstigeren Beat-
mungsparameter (Horowitzquotient an Tag 4 und 7) sind
bei Patienten mit Lungenversagen bestatigt worden 3,

Glutamin

Es wird empfohlen, kritisch Kranken, welche ausschlief3-
lich parenteral erndhrt werden, zusatzlich zur parentera-
len Aminoséurenzufuhr parenteral Glutamindipeptid
zuzufihren.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)
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Kommentar: Es existieren keine Studien, welche die parente-
rale oder enterale Zufuhr von Glutamin bei septischen Patien-
ten untersucht haben. Acht Studien haben die parenterale
Zufuhr von Glutamin bei Intensivpatienten untersucht 43¢,
Eine Metaanalyse der Daten zeigte einen positiven Effekt
hinsichtlich der Letalitat und des Auftretens von Infektionen.
In zwei der Studien war der Effekt der parenteralen Gluta-
min-Gabe am besten bei Patienten zu dokumentieren, die 9-
10 Tage parenteral ernahrt wurden 3,

Hierbei erhielten die Patienten zumeist eine Dosis von
0.3-0.4g/kg/KG/Tag (entsprechend 0.2-0.26g Glutamin/kg
KG/Tag). Aktuell ist durch die parenterale Gabe von Glu-
tamin bei kritisch Kranken eine Verbesserung der Glukose-
toleranz und Insulinsensitivitat mit signifikant niedri-
gerer Hyperglykamie- und Komplikationsrate gezeigt wor-
den 364365.

Eine enterale Supplementierung mit Glutamin wird bei
septischen Patienten nicht empfohlen.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Es fehlen Daten an septischen Patienten. Die
enterale Gabe von glutaminsupplementierter Ernahrung zeigte
in der Metaanalyse eine Reduktion der Infektionen nur bei
Trauma- und Verbrennungspatienten. *°

In den USA und Kanada wurde bei kritisch Kranken 2006
eine multizentrische vierarmige Studie zur Gabe von Gluta-
min und Antioxidantien allein und in Kombination versus
ein Placebo (REDOXS) begonnen. Die Ergebnisse werden
frihestens ab Ende 2010 zur Verfligung stehen 7.

Ulkusprophylaxe

Es wird empfohlen, bei Patienten mit schwerer Sepsis/sep-
tischem Schock eine Stressulkusprophylaxe durchzufiih-
ren.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Die Effektivitat einer medikamentosen Stressul-
kusprophylaxe zur Verhinderung gastrointestinaler Blutun-
gen ist beim Intensivpatienten erwiesen %7,

Eine Stressulkusprophylaxe mit Histamin-2-Rezeptor-
blockern oder mit PPIs wird empfohlen 370272,
= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fiir ¥'%7)

Kommentar: Die Prophylaxe mit PPI ist mit einem erhohten
Risiko nosokomialer Infektionen mit Clostridium difficile
assoziiert und ist inshesondere in Kombination mit einer Anti-
biotikatherapie kritisch abzuwdagen 3737,
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Es wird empfohlen, eine Rezidivprophylaxe mit Proto-
nenpumpeninhibitoren (PPIs) durchzufiihren.
= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fiir %)

Untergruppe von traumatologischen Intensivpatienten nach-
gewiesen warden 23, Spezielle Studien an Patienten mit
schwverer Sepsis bzw. septischem Schock liegen zurzeit nicht vor.

Enterale Erndhrung kann als unterstiitzende zusatzliche
Maf3nahme zur Stressulkusprophylaxe empfohlen werden *.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Fresh Frozen Plasma (FFP)

Die Gabe von FFP zur Korrektur von abnormen Gerin-
nungsparametern bei Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock wird nicht empfohlen.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Bikarbonat bei Laktatazidose

Eine Bikarbonat-Therapie zum Ausgleich einer hypo-

perfusions-induzierten Laktatazidose bei einem pH >7,15
wird bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock nicht empfohlen.

= Empfehlung Grad D (gemaR Evidenzgrad lllb fiir %)

Kommentar: Ein Transfusions-assoziiertes Lungenversagen
(TRALI) tritt bei Intensivpatienten nach Gabe von Fresh
Frozen Plasma (FFP) mit einer Haufigkeit von bis zu 8%
auf *, Patienten mit einer Sepsis haben ein héheres Risiko,

ein TRALI nach FFP-Gabe zu entwickeln *:, Es gibt daher
keine Indikation fiir eine Anwendung von Fresh Frozen
Plasma (FFP) in Abwesenheit einer klinisch manifesten Blu-
tungsneigung .

Kommentar: Verbesserungen des hdmodynamischen Status oder
ein rucklaufiger Vasopressorbedarf waren in zwei Studien
nicht nachweishar 7%, Studien zur Bikarbonat-Anwendung
bei einem pH <7,15 liegen nicht vor.

Sedation, Analgesie, Delir und

Blutprodukte neuromuskuliire Blockade

Bei normalisierter Gewebeperfusion und in Abwesen-  Monitoring von Sedation, Analgesie und Delir
heit einer klinisch relevanten koronaren Herzerkrankung
oder Blutung wird eine Behandlung mit Erythrozyten-
konzentraten empfohlen, wenn der Hb unter 7,0 g/dl (4,4
mmol/I) fallt. Der Hb sollte dann auf 7,0-9,0 g/dI (4,4-

Der Einsatz von Sedierungs- und Beatmungsprotokol-
len mit spezifischen Sicherheitschecks und Versagens-
Kriterien wird bei Patienten mit schwerer Sepsis oder

5,6 mmol/l) angehoben werden.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Ein Transfusionstrigger von 7,0 g/dl (4,4 mmol/I)
fuhrt nicht zu einer erhhten Letalitat bei kritisch Kranken
3 Bei Patienten mit schwerer Sepsis fihrt eine Bluttransfu-
sion zwar zu einem Anstieg des O2-Angebots, nicht aber zu
einer Zunahme des O2-\Verbrauchs *°%, Zu Erythrozytener-
satz bei schwerer Sepsis oder septischem Schock und beein-
trachtigter Gewebeperfusion: siehe Abschnitt Hamodynami-
sche Stabilisierung .

septischem Schock empfohlen.
= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fiir *)

Kommentar: Patientenorientierte Therapiekonzepte zur Anal-
gesie, Sedierung und antideliranten Therapie in der Inten-
sivmedizin setzen die individuelle patientenspezifische Fest-
legung von Therapiezielen und ein adaquates Monitoring der
Therapieeffekte sowohl im Bezug auf gewiinschte Wirkungen
als auch Nebenwirkungen voraus. Unter Verwendung von
Sedierungs-, Analgesie- und Beatmungsprotokollen kénnen
Beatmungsdauer, Liegedauer und die Tracheotomiehaufigkeit
385-387 gesenkt werden.

Erythropoetin

Erythropoetin wird zur Therapie einer Sepsis-assoziier-

ten Anamie nicht empfohlen.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Die Gabe von Erythropoetin bei Intensivpatien-
ten fulhrt zu keiner signifikanten Reduktion des Bedarfs an
Erythrozytenkonzentraten %23, Eine Sterblichkeitsreduktion
durch die Gabe von Erythropoetin konnte bislang nur in einer
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Es wird empfohlen, Ziel und Grad der Analgesie, Sedie-
rung und antideliranten Therapie mindestens 8-stdl.
sowie nach jeder Therapieanderung zu erfassen *®,

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Der Einsatz von validierten Scoringsystemen zur The-
rapiesteuerung und Uberwachung der Sedierung, der
Analgesie und des Delir wird empfohlen.

= Empfehlung Grad B (Evidenzgrad IIb fiir *)
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Kommentar: Als Minimalforderung gilt der Einsatz eines fiir
die jeweilige Zielstellung adaquaten Scoringsystems fiir Sedie-
rung, 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,
adaquat zu kommunizieren, muissen Arzte und Pflegeperso-
nal subjektive Faktoren und objektive physiologische Para-
meter zur Beurteilung der Analgesie, der Sedierung und des
Delirs sowie die \eranderung dieser Parameter unter der ent-
sprechenden zielorientierten Therapie zur Beurteilung he-
ranziehen.

Zur objektiven Beurteilung der individuellen Schmerzen beim
beatmeten, nicht-kommunikationsfahigen Patienten steht die
.Behavioural Pain Scale* (BPS) zur Verfligung *®, die es
ermdglicht, auch bei tiefer sedierten Patienten eine Quantifi-
zierung der Schmerzintensitat vorzunehmen. Diese wird
bewertet anhand der Kriterien Gesichtsausdruck, Bewegung
der oberen Extremitat und Adaptation an das Beatmungs-
gerat.

Therapie von Sedation, Analgesie und Delir

Es wird empfohlen, bei kritisch kranken Patienten auf
Intensivstationen eine addquate Analgesie durchzufiih-
ren.

= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fiir *)

Es wird empfohlen, eine tiefe Sedierung nur noch weni-
gen speziellen Indikationen vorzubehalten.
= Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fiir **)

Kommentar: Moderne Analgosedierungskonzepte basieren auf
einer kontrollierten Dampfung der Bewusstseinslage und einer
effektiven Ausschaltung des Schmerzempfindens. Es sollte ein
Zielwert gemessen anhand eines validierten Sedierungsscores
(z.B. Richmond Agitation-Sedation-Scale = RASS) ange-
strebt werden, der dem aktuellen Krankheitsgeschehen in der
schweren Sepsis oder dem septischen Schock begriindet anzu-
passen ist.

Die Sedierung sollte bis zu vorher festgelegten Endpunkten
(anhand der Sedierungsskalen) erfolgen, mit taglicher Unter-
brechung der Sedierung bis zum Erwachen des Patienten mit
nachfolgendem Spontanatmungsversuch bei vorher erftllter
Sicherheitscheckliste und unter Beachtung von Versagenskri-
terien *erreicht werden. Es konnte flir diese Patienten eine
besseres Outcome mit kiirzerer 1TS- und Krankenhaus-
Behandlungsdauer und niedrigerer 1-Jahresletalitat gezeigt
werden, bei denen nach taglicher Unterbrechung der Sedie-
rung bis zum Erwachen des Patienten ein Spontanatmungs-
versuch durchgeftihrt wurde .
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Etomidate

Falls Alternativen bestehen, wird empfohlen, Etomidate
als Einleitungshypnotikum bei septischen Patienten nicht
zu verwenden.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Etomidate bietet als Einleitungshypnotikum Vor-
teile zur Intubation kritisch kranker Patienten, da es neben
einem schnellen Wirkeintritt eine gute hdmodynamische Sta-
bilitat und eine geringe Atemdepression aufweist. Es bewirkt
jedoch eine Depression der Nebennierenrinden-Steroidsyn-
these durch Inhibition der 11beta-Hydroxylase **, mdglicher-
weise wird dadurch eine bereits im Rahmen des septischen Schocks
bestehende Nebennierenrindeninsuffizienz aggraviert *2. Bereits
eine Intubationsdosis Etomidate konnte durch die Suppres-
sion der Steroidsynthese das Outcome septischer Patienten ver-
schlechtern *923%, Dagegen fand eine andere Studie mit 159
septischen Patienten keinen Zusammenhang zwischen dem
Einleitungshypnotikum und der Vasopressorgabe, sowie kei-
nen Hinweis auf eine klinische Verschlechterung oder den
Nutzen einer Steroidgabe nach Intubation mit Etomidate .

Neuromuskulare Blockade

Es wird empfohlen, Muskelrelaxantien - wenn immer
maoglich - in der Behandlung von Patienten mit schwe-
rer Sepsis oder septischem Schock nicht zu verwenden.
= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Die Anwendung von Muskelrelaxantien ist mit
einem erhdhten Risiko ITS-erworbener Paresen assoziiert
395400 Sollten Muskelrelaxantien dennoch angewendet wer-
den mussen, dann ist ein Monitoring der Blockadetiefe mit-
tels Train-of-Four obligat #*.

10. Nachsorge und Rehabilitation

Vorbemerkung: Neben den im Rahmen validierter Testinstru-
mente (z. B. SF-36) erfassten Einschrankungen der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat «>+ leidet eine Vielzahl von ehema-
ligen Sepsispatienten unter funktionellen Einschrankungen, die
unter den Begriffen Critical Iliness Polyneuropathy (CIP) bzw.
Critical IIness Myopathy (CIM) seit mehr als zwei Jahrzehn-
ten bekannt sind “=. Mehr als 70% der Patienten mit septischem
Schock und mehr als 60% der mechanisch beatmeten Patienten
sowie der Patienten mit einer schweren Sepsis zeigen signifikante
elektrophysiologische Veranderungen bereits drei Tage nach Auf-
nahme auf die Intensivstation . Assoziationen mit myopathi-
schen oder neuropathischen Veranderungen zeigen neben der Sep-
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sis und der Beatmung auch das Multiorganversagen, ARDS,
systemische Inflammation, Kortikosteroide, Storungen des Glu-
kosemetabolismus und die Liegedauer auf der Intensivstation. In
der Summe werden bei Patienten mit CIP/CIM héufiger Schwie-
rigkeiten bei der Entwéhnung vom Ventilator (weaning failure)
und prolongierte Phasen der post-hospitalen Rehabilitation beob-
achtet ¢, Zunehmend in den Blickpunkt geraten im Zusammen-
hang der perihospitalen funktionellen Entwicklung auch das
Delirium wahrend der Intensivtherapie sowie anhaltende neu-
rokognitive Einschrdnkungen, post-traumatischer Distress
(PTSD) und Depressionen “74%, Der Grad der durch eine Sepsis
resultierenden Funktionsdefizite und somit die tatséchliche
Lebensqualitat der Betroffenen kann jedoch durch eine geeignete
Rehabilitationsmanahme durchaus beeinflussbar sein. Aller-
dings gibt es bis heute weder therapeutische Rehabilitations-
Standards noch auf diese Patienten ausgerichtete Rehabilitati-
onseinrichtungen, da die Langzeitfolgen einer Sepsis nach inten-
sivtherapeutischer Behandlung den nachbehandelnden Arzten
in der Regel wenig bekannt sind. Bis zur Einfiihrung der DRGs
wurden Sepsis-Patienten bis zu ihrer ,,Entlassungsfahigkeit in
der Regel im Akut-Krankenhaus versorgt, welches jedoch im All-
gemeinen nicht Gber entsprechende rehabilitationsmedizinische
Ressourcen verfligt. Mit Einfiihrung der DRGs sehen sich diese
Patienten jedoch mit einem weiteren Problem konfrontiert. Auf-
grund zukiinftig fehlender Abrechnungsgrundlagen ist das Akut-
Krankenhaus an einer vorzeitigen Entlassung des Patienten
interessiert, um das pro Behandlungsfall zur Verfligung stehende
Budget nicht tber Gebuhr zu tiberschreiten. Das Ergebnis ist,
dass Sepsis-Patienten nun noch friiher aus der akutmedizini-
schen Versorgung entlassen werden. Gezielte Untersuchungen
sind notwendig, um unser Verstandnis der haufig lang andau-
ernden neurokognitiven und motorisch-funktionellen Beeintréch-
tigungen dieser Patientengruppe zu verbessern und mogliche
Praventions- bzw. Therapieansdtze aufzuzeigen +.

Es wird empfohlen, typische Sepsisfolgen - sofern mog-
lich - bereits im akutmedizinischen Bereich zu erfassen
und die nachbehandelnden Arzte im Postakut- und
ambulanten Bereich Uber diesbezuglich bestehende bzw.
potentiell im Langzeitverlauf auftretende Funktionsde-
fizite hinzuweisen.

= Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Die Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V. hat gemein-
sam mit der Selbsthilfegruppe Deutsche Sepsis-Hilfe e.V. eine
Informationsbroschiire (siehe: Sepsis-Informationen fur Patien-
ten und Angehorige, 3. Auflage, 2009, Hrsg.: Deutsche
Sepsis-Hilfe e.V., www.sepsis-hilfe.org) zu Sepsisfolgen her-
ausgegeben, welche Patienten, Angehdrigen und nachbehan-
delnden Arzten kostenlos zur Verfiigung gestellt wird.
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Fachkurzinformationen

Kurz-Fachinformation

Ulcusan® 20 mg - Filmtabletten, Ulcusan® 40 mg — Filmtabletten

Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge):

1 Filmtablette enthalt 20mg/40 mg Famotidin.

Anwendungsgebiete:

Erkrankungen, bei welchen eine Verringerung der Magensaureproduktion angezeigt ist:

« Ulcus duodeni

= benignes Ulcus ventriculi

= Rezidivprophylaxe von Ulcera duodeni

= Zustande von Hypersekretion, wie Zollinger-Ellison-Syndrom

= Stressulcusprophylaxe und -therapie, unterstiitzende Manahme bei Blutungen aus Schleimhautla-
sionen des oberen Gastrointestinaltraktes,

« Symptomatische Therapie der Refluxdsophagitis

zusétzlich fiir Ulcusan 40 mg Ftbl.:
= in Kombination mit Antibiotika bzw. Chemotherapeutika zur Eradikationstherapie
von Helicobacter pylori
* Ulcus ventriculi oder Ulcus duodeni im Zusammenhang mit einer Behandlung mit nicht-ste-
roidalen Antiphlogistika (NSAR)
Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile des Préparates. Die Sicherheit und
Wirksamkeit bei Kindern ist nicht erwiesen. Hilfsstoffe: Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, Magne-
siumstearat, Hypromellose, Macrogol 6000, Propylenglykol, Talkum, Titandioxid (E171), Orangelack
(E110) (fir Ulcusan 40 mg).
Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Kwizda Pharma GmbH,
1160 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig Wirkstoffgruppe:
Histamin-H,-Antagonist. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und
Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand: 1/2006

FACHINFORMATION (Kurzfassung)

Bezeichnung des Arzneimittels: Bridion 100 mg/ml Injektionslésung

Qualitative und quantitative Zusammensetzung:

1 ml enthélt Sugammadex-Octanatrium entsprechend 100 mg Sugammadex.

2 ml enthalten Sugammadex-Octanatrium entsprechend 200 mg Sugammadex.

5 ml enthalten Sugammadex-Octanatrium entsprechend 500 mg Sugammadex.

Jeder ml enthalt 9,7 mg Natrium.

Liste der sonstigen Bestandteile:

Salzsaure 3,7 % und/oder Natriumhydroxid (zur pH Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete:

Aufhebung der durch Rocuronium oder Vecuronium induzierten neuromuskuldren Blockade. Padiatri-
sche Patienten: Sugammadex wird nur zur routinemaBigen Aufhebung einer Rocuronium-induzierten

Blockade bei Kindern und Jugendlichen empfohlen.

Gegenanzeigen:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Inhaber der Zulassung: N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Niederlande

Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, NR.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle tibrigen therapeutischen Mittel, ATC-Code: VO3AB35

Stand der Information: 25. Juli 2008

Weitere Angaben zu Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, Warnhinweisen und Vorsichtsmafnah-
men fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswir-
kungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung,
pharmakologischen Eigenschaften und pharmazeutische Angaben sind der veréffentlichten Fachinfor-
mation zu entnehmen.

CEFROM 1,0 G-TROCKENSTECHAMPULLEN

CEFROM 2,0 G-TROCKENSTECHAMPULLEN

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Cefrom 1,0 g/ 2,0 g Trockenstechampullen: 1
Trockenstechampulle enthalt 1,191 g / 2,382 g Cefpiromsulfat, entsprechend 1,0 g / 2,0 g Cefpirom.
Na*-Konzentration: 4,6 mmol / 9,2 mmol

Sonstige Bestandteile: Cefrom 1,0 g / 2,0 g Trockenstechampullen: Natriumkarbonat 242 mg / 484 mg
Anwendungsgebiete: Schwere Infektionen bei Patienten unter intensivmedizinischer Be-
handlung, die durch Cefpirom-empfindliche Erreger verursacht sind: Sepsis; Infektionen; bei Patienten
mit Neutropenie und Patienten mit geschwéchter Inmunabwehr; der unteren Atemwege; der Haut und
Weichteile; komplizierte zusétzliche Infektionen der oberen und unteren Harnwege.

Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Cephalosporine; Kinder, da keine ausreichenden
Erfahrungen vorliegen; Zwischen Penicillinen und Cephalosporinen besteht die Mdglichkeit einer Kreuz-
allergie. Daher sollte die erste Dosis bei Penicillin-empfindlichen Personen nur unter strenger arztlicher
Uberwachung gegeben werden, da schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten kénnen.
Zulassungsinhaber: sanofi-aventis, Wien

Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

Pharmakotherapeutische Gruppe: Cephalosporine der 4. Generation, ATC-Code: JO1DE02

Stand der Information: Mai 2006.

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwen-
dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwan-
gerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungseffekten sind der verdffentlich-
ten Fachinformation zu entnehmen.

TARGOCID 100 MG / 200 MG / 400 MG-TROCKENSTECHAMPULLEN MIT LOSUNGSMITTEL
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Targocid 100 mg / 200 mg / 400 mg-Trockenste-
champullen mit Lésungsmittel: 1 Durchstechflasche enthélt 139 mg / 244 mg / 484 mg Trockensub-
stanz mit 125 mg / 220 mg / 460 mg Teicoplanin. Nach Auflésen mit 1,8 ml / 3,2 ml / 3,2 ml Losungs-
mittel kdnnen 100 mg Teicoplanin/1,5 ml / 200 mg Teicoplanin/3,0 ml / 400 mg Teicoplanin/3,0 ml
entnommen werden.

Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumchlorid. 1 Losungsmittelampulle enthélt 1,8 ml /3,2 ml/ 3,2
ml Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von durch grampositive Erre-
ger verursachte mittelschwere und schwere Infektionen: des Herzens ( z.B. Endokarditis); der Knochen
und Gelenke (z.B. Osteomyelitis); der Atemwege; der Haut und des Weichteilgewebes; der Nieren und
der ableitenden Harnwege; des Magen-Darm-Trakts (z.B. pseudomembrandse Enterocolitis); Peritonitis
im Verlauf einer chronischen, ambulanten Peritonealdialysebehandlung (CAPD , continuous ambulatory
peritoneal dialysis); Sepsis, Septikamie. Zur perioperativen Prophylaxe bei erhéhter Gefahrdung des
Patienten durch grampositive Infektionen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. Targocid darf nicht in den Liquorraum appliziert werden.
Zulassungsinhaber: sanofi-aventis, Wien.

Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glycopeptid-Antibiotika, ATC-Code: JO1XA02. Stand der Informa-
tion: September 2007. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaR-
nahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungseffekten
sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

CLAFORAN 0,5 G TROCKENSTECHAMPULLEN, CLAFORAN 1,0 G TROCKENSTECHAMPULLEN,
CLAFORAN 2,0 G TROCKENSTECHAMPULLEN, CLAFORAN 2,0 G TROCKENSUBSTANZ ZUR
INFUSIONSBEREITUNG

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Claforan 0,5 g/ 1,0 g/ 2,0 g Trockenstechampullen: 1
Durchstichflasche enthélt 0,524 g / 1,048 g / 2,096 g Cefotaxim-Natrium, entsprechend 0,5g/1,0g/2,0
g Cefotaxim. Na*-Konzentration: 2,09 mmol/g. Claforan 2,09 Trockensubstanz zur Infusionsbereitung: 1
Durchstichflasche enthalt 2,096 g Cefotaxim-Natrium, entsprechend 2,0 g Cefotaxim. Na*-Konzentration:
2,09 mmol/g.

Anwendungsgebiete: Zur Therapie schwerer Infektionen, die durch Cefotaximempfindliche Erreger verur-
sacht werden, wie: Infektionen des Respirationstrakts, einschlieflich Hals, Nase und Ohren; Infektionen der
Haut und Weichteile; Infektionen der Knochen und Gelenke; Infektionen der Niere, des Harntrakts und der
Geschlechtsorgane (einschlieBlich Gonorrhoe, vor allem bei Penicillin-Allergie); abdominelle Infektionen; Sep-
sis; Endokarditis; Meningitis; perioperative Prophylaxe bei Patienten mit erhShtem Infektionsrisiko; Infekti-
onsprophylaxe bei Patienten mit geschwéchter Immunabwehr. Die offiziellen Richtlinien fur den angemes-
senen Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen sind bei der Anwendung von Claforan zu beriicksichtigen.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Wegen
der Gefahr eines anaphylaktischen Schocks darf Claforan bei erwiesener Uberempfindlichkeit gegen Cefo-
taxim oder andere Cephalosporine nicht angewendet werden.

Zulassungsinhaber: sanofi-aventis GmbH, Wien, Abgabe: Rezept-und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten Pharmakotherapeutische Gruppe: -Laktam-Antibiotikum, Cephalosporine der 3. Gene-
ration, ATC-Code: J01DDO1 Stand der Information: Dezember 2008.

RULIDE 150 MG-FILMTABLETTEN, RULIDE 300 MG-FILMTABLETTEN,

RULIDE 50 MG-LOSLICHE TABLETTEN

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Rulide 150 mg /300 mg-Filmtabletten: 1 Filmtablette
enthdlt 150/300 mg Roxithromycin. Sonstige Bestandteile: Maisstérke, Hydroxypropylcellulose, Povidon,
Talcum, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Polyoxyathylenpolyoxypropylenglykol, Hypromel-
lose, Glukose (wasserfrei), Propylenglykol, Titandioxid (E 171). Rulide 50 mg-Idsliche Tabletten: 1 |6sliche
Tablette enthélt 50 mg Roxithromycin. Liste der sonstigen Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Fumar-
séure, Polyathylenglykol 6000, Metacrylséure-Copolymer (Typ C); Crospovidon, Talcum, Saccharin-Natrium,
Tridthylencitrat, hochdisperses Siliciumdioxid, Natriumlaurylsulfat, Magnesiumstearat, Natriumhydroxid, Erd-
beer- und StiBholzaroma

Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von Infektionen, verursacht durch Roxithromycin-empfindliche Erre-
ger, wie Infektionen des oberen Respirationstrakts (wie Pharyngitis, Tonsillitis, Sinusitis, akute Otitis media);
Infektionen des unteren Respirationstrakts (wie Bronchitis, Pneumonien (einschlielich atypischer Pneumo-
nien), Legionérskrankheit); Infektionen der Haut- und Weichteile (wie Impetigo, Pyodermie, Erysipel, Abszesse,
Furunkulose); Infektionen des Urogenitaltrakts (wie Urethritis, Cervicovaginitis, jedoch ausgenommen durch
Gonokkoken verursachte Infektionen). Die offiziellen Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von anti-
mikrobiellen Wirkstoffen sind bei der Anwendung von Rulide zu beachten. Rulide 50 mg-Idsliche Tabletten:
Rulide 50 mg Idsliche Tabletten eignen sich vor allem zur Therapie von Klein- und Schulkindern.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Makrolide oder einen der sonstigen
Bestandteile; gleichzeitige Behandlung mit vasokonstriktiv wirkenden Mutterkornalkaloiden; schwere Leber-
funktionsstérungen; gleichzeitige Behandlung mit Terfenadin oder Astemizol bei Patienten mit gleichzeitig

bestehenden Herzerkrankungen (wie Arrhythmien, Bradykardie, QT-Syndrom, koronare Herzkrankheit, dekom-
pensierte Herzinsuffizienz) bzw. Elektrolytstérungen (insbesondere Hypokaliamie oder -magnesiamie); gleich-
zeitige Behandlung mit Cisaprid oder Pimozid.

Inhaber der Zulassung: sanofi-aventis, Wien Abgabe: Rezept-und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe
verboten Pharmakotherapeutische Gruppe: Makrolide, Lincosamide und Streptogramine; ATC-Code:
JO1FA06 Stand der Information: Juni 2008

TAVANIC 250 MG-FILMTABLETTEN, TAVANIC 500 MG-FILMTABLETTEN, TAVANIC-INFUSIONSFLASCHE
Zusammensetzung: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Tavanic 250 mg/500 mg-Film-
tabletten: Jede Filmtablette enthélt als Wirkstoff 250 mg/500 mg Levofloxacin (entsprechend 256,23 mg/512,46
mg Levofloxacin-Hemihydrat). Tavanic-Infusionsflasche: 250 mg Levofloxacin in einer Infusionsflasche (Glas)
zu 50 ml; 500 mg Levofloxacin in einer Infusionsflasche (Glas) zu 100 ml, 750 mg Levofloxacin in einer Infu-
sionsflasche (Glas) zu 150 ml;. 1 ml Infusionslésung enthalt 5,1246 mg Levofloxacin Hemihydrat. Liste der
sonstigen Bestandteile: Tavanic 250 mg/500 mg-Filmtabletten enthalten bei einem Gesamtgewicht von 315
mg / 630 mg folgende sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Crospovidon, Hypromellose, mikrokristalline Zel-
lulose, Natriumstearylfumarat. Filmiiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E171), Talcum, Macrogol, Eisenoxid
gelb (E172), Eisenoxid rot (E 172). Tavanic-Infusionsflasche: Natriumchlorid, Natriumhydroxid, Salzséure (g.s.
ad pH 4,8) Wasser fir Injektionszwecke. (Na+-Konzentration: 154 mmol/l).

Anwendungsgebiete: Tavanic-Filmtabletten: Bei Erwachsenen mit leichten bis méaRig-schweren Infektio-
nen, sind Tavanic-Filmtabletten zur Therapie folgender, durch Levofloxacin-empfindliche Erreger verursachte
Infektionen angezeigt: Akute bakterielle Sinusitis (nach Diagnose entsprechend den nationalen und/oder
lokalen Richtlinien zur Behandlung von Atemwegsinfektionen). Akute bakterielle Exazerbationen bei chroni-
scher Bronchitis (nach Diagnose entsprechend den nationalen und/oder lokalen Richtlinien zur Behandlung
von Atemwegsinfektionen). Pneumonien im ambulanten Bereich. Unkomplizierte Infektionen des Urogeni-
taltrakts. Komplizierte Infektionen des Urogenitaltrakts, einschlieBlich Pyelonephritis. Chronisch bakterielle
Prostatitis. Infektionen der Haut und Weichteile. Tavanic-Infusionsflasche: Bei Erwachsenen zur Therapie der
folgenden Infektionen, wenn durch Levofloxacin-empfindliche Erreger verursacht, und wenn eine intrave-
nése Behandlung angezeigt ist: Pneumonien im ambulanten Bereich. Komplizierte Infektionen des Urogeni-
taltrakts, einschlielich Pyelonephritis. Chronisch bakterielle Prostatitis. Infektionen der Haut und Weichteile.
Vor der Verschreibung von Tavanic sind nationale und/oder lokale Leitlinien zum geeigneten Einsatz von Flu-
orchinolonen zu beachten.

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Levofloxacin, andere Chinolone oder einen der sonstigen Bestand-
teile, epileptische Patienten, Patienten mit Sehnenerkrankungen in der Anamnese, bedingt durch die Gabe
von Fluorchinolonen, Kinder und heranwachsende Jugendliche, wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit.
Zulassungsinhaber: sanofi-aventis, Wien. Abgabe: NR, apothekenpflichtig. Pharmakotherapeutische
Gruppe: Chinolonantibiotika, Fluorchinolone (ATC-Code: JO1 MA12). Levofloxacin ist ein synthetisches Anti-
biotikum aus der Klasse der Fluorchinolone und ist das S(-) Enantiomer des razemischen Arzneistoffs Oflo-
xacin Stand der Information: Juli 2009

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Nebenwirkungen sowie den Gewohnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Anlage

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

Ab dem 16. Lebensjahr gilt:

Definition der Sepsis (enspr. R65.0! im ICD-10-GM)

Fiir das Vorliegen eines SIRS infektioser Genese ohne Organkomplikation(en) miissen folgende Faktoren erfillt sein:
* Abnahme von mindestens zwei Blutkulturen (jeweils aerobes und anaerobes Pérchen)

Die beiden folgenden Konstellationen werden unterschieden:

* Negative Blutkultur, jedoch Erfiillung aller vier der folgenden Kriterien

* Fieber (= 38,0° C) oder Hypothermie (= 36,0°C) bestatigt durch eine rektale, intravasale oder intravesikale Messung

e Tachykardie mit Herzfrequenz = 90/min

* Tachypnoe (= 20/min) oder Hyperventilation (bestatigt durch art. BGA mit PaC0y = 4,3 kPa)

* Leukozytose (= 12.000/mm?) oder Leukopenie (< 4.000/mm?) oder 10% oder mehr unreife Neutrophile im Differentialblutbild
* Positive Blutkultur und Erfillung von mindestens zwei der folgenden Kriterien:

* Fieber (= 38,0° C) oder Hypothermie (= 36,0°C) bestatigt durch eine rektale, intravasale oder intravesikale Messung

e Tachykardie mit Herzfrequenz = 90/min

e Tachypnoe (Frequenz = 20/min) oder Hyperventilation (bestétigt durch art.BGA mit PaC0y < 4,3 kPa)

* Leukozytose (= 12.000/mm?) oder Leukopenie (< 4.000/mm?) oder 10% oder mehr unreife Neutrophile im Differentialbluthild

Definition der schweren Sepsis (enspr. R65.1! im ICD-10-GM)

Fir das Vorliegen eines SIRS infektioser Genese mit Organkomplikation(en)* sowie eines SIRS nicht-infektidser Genese ohne oder mit
Organkomplikation(en) miissen mindestens zwei der folgenden vier Kriterien erfillt sein:

Fieber (= 38,0°C) oder Hypothermie (= 36,0°C ) bestatigt durch eine rektale, intravasale oder intravesikale Messung
Tachykardie mit Herzfrequenz = 90/min

Tachypnoe (Frequenz = 20/min) oder Hyperventilation (bestatigt durch art. BGA mit PaC0» < 4,3 kPa)

Leukozytose (= 12.000/mm?) oder Leukopenie (< 4.000/mm?) oder = 10% unreife Neutrophile im Differentialblutbild

* bezliglich der Angabe von Organkomplikationen gelten die Definitionen der Deutschen Sepsis-Gesellschaft (siehe S. 9, Tabelle 1)
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