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1. Definition und Erlauterung des Begriffs "Lei

(orientiert an der Definition der Agency for Health Care Policy an h fiir die "Clinical Practice Guidelines" der USA):

"Leitlinien sind systematisch entwickelte Darstellungen und, lungen mit dem Zweck, Arzte und Patienten bei der Entscheidung iiber
angemessene MalBnahmen der Krankenversorgung (P 0 /agnostik, Therapie und Nachsorge) unter spezifischen medizinischen
Umstéanden zu unterstiitzen". @

Leitlinien geben den Stand des Wissens (Ergeb@ kontrollierten klinischen Studien und Wissen von Experten) Uiber effektive und
angemessene Krankenversorgung zum Zgit| "Drucklegung” wieder. In Anbetracht der unausbleiblichen Fortschritte wissenschaftlicher
Erkenntnisse und der Technik missen p { Uberarbeitungen, Erneuerungen und Korrekturen unternommen werden.

Die Empfehlungen der Leitlinien kénn } ter allen Umstéanden angemessen genutzt werden. Die Entscheidung daruber, ob einer
bestimmten Empfehlung gefolgt we E@ mul vom Arzt unter Beriicksichtigung der beim individuellen Patienten vorliegenden
Gegebenheiten und der verfuigbar ourcen getroffen werden.

2. Empfehlungen den Regeln der S2k-Leitlinien
<
Bei der Erstellung d mpfehlungen wurden die zugrunde liegenden Studien von dem Expertenkommittee gesichtet und gemal dem
Oxford Centre o ce Based Medicine in folgende 'Evidenz'grade eingeteilt:
'Evige Studien
Systematische Ubersicht {iber randomisierte kontrollierte Studien (RCT)
o° Ein RCT (mit engem Konfidenzintervall)
Q Ilc Alle-oder-Keiner-Prinzip
@ lla Systematische Ubersicht gut geplanter Kohortenstudien
b Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT minderer Qualitat
lic Outcome-Studien, Okologische Studien
llla Systematische Ubersicht iiber Fall-Kontrollstudien
llib Eine Fall-Kontroll-Studie
’ v ’ Fallserien oder Kohorten- / Fall-Kontroll-Studien minderer Qualitat
’ \" ’ Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der "Evidenz" oder basierend auf physiologischen Modellen / Laborforschung

Das ,Alle-oder-Keiner“-Prinzip ('Evidenz'grad Ic) erlaubt die Graduierung von medizinischen MaRnahmen, die fester Bestandteil der arztlichen
Routineversorgung sind, ohne dass entsprechende Studien vorliegen missen, da diese aus ethischen Grinden nicht méglich sind (z. B.
Sauerstoffinsufflation bei Hypoxie). Trotz der zunehmenden Akzeptanz von systematischen Ubersichtsarbeiten miissen diese auch kritisch
bewertet werden. So hatte eine kiirzliche Metaanalyse einiger Studien mit kleinen Fallzahlen einen protektiven Effekt einer Therapie ergeben’,
der dann durch eine groRe prospektive Studie widerlegt wurde?. Es muss auch bedacht werden, dass bei Metaanalysen eine Selektion von
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Studien mit positiven Ergebnissen vorliegen kann (Publikations-bias).
GemaR der 'Evidenz'grade kénnen fiir eine bestimmte Fragestellung Empfehlungen mit folgendem Empfehlungsgrad ausgesprochen werden?3:

’ Empfehlungsgrad ’ Studienlage

] A | Mind. 2 Studien mit ‘Evidenzgrad |

’ B ’ Eine Studie mit 'Evidenz'grad | oder 'Evidenz'grad Ic
| c | Nur Studien mit ‘Evidenzgrad I

| D | Mind. Zwei Studien mit 'Evidenzgrad Il

’ E ’ Level IV oder 'Evidenz'grad V

Es wird der 'Evidenz'grad der Studie benannt, die zu dem entsprechenden Empfehlungsgrad gefiihrt hat. Das Expertenkommittee kann per
Abstimmung entscheiden, den Empfehlungsgrad um ine Stufe auf- bzw. abzuwerten. Die Umwertung muss begriindet werden (s. auch
ausflhrlichen Methodenreport). o

3. Sepsisdefintion und -diagnose &

Vorbemerkung: Sepsis ist eine komplexe systemische inflammatorische Wirtsreaktion auf eine Infektion. Es gibt derzeit,
der allein zur Diagnose der Sepsis flihren kann. Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock definieren ein Krankhe
eine Kombination aus Vitalparametern, Laborwerten, hdmodynamischen Daten und Organfunktionen definiert wi

sich in Abhangigkeit von einer antibiotischen Vorbehandlung nur bei durchschnittlich 30% von Patienten mit s%

rameter,
uum, das Uber
teriamie findet
psis oder septischem

Schock 4-8. Insgesamt kann in ca. 30% kein mikrobiologisch gesicherter Infektionsnachweis gefiihrt werden, ne Infektion nach

klinischen Kriterien wahrscheinlich ist 9 10. Die Interpretation mikrobiologischer Befunde ist bei kritisch kranken nten haufig
problematisch, da haufig Mikroorganismen nachgewiesen werden, die lediglich einer Kolonisation en hen kdénnen. Kritisch kranke
Patienten weisen haufig ein SIRS und multiple Organdysfunktionen auf, der kausale Zusammenh it $? Infektion ist daher oft nicht

sicher nachzuweisen.

schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks zu verwenden.
— Empfehlung Grad E (‘'Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
Kommentar: Unter Verwendung dieser diagnostischen Kiriterien (Tabelle &)
schweren Sepsis und des septischen Schocks von 11% und eine Kranke
weichen erheblich von den mikrobiologisch orientierten Kriterien der C
der deutschen Version der International Classification of Diseases (I
(externer Link), s. Anhang).

o Es wird empfohlen, die Sepsiskriterien des deutschen Kompetenznetzwerkes Sepsiz@m)t)“ fir die klinische Diagnose der

f deutschen Intensivstationen eine Prévalenz der
terblichkeit von 55% beobachtet [10]. Diese Kriterien
isease Control (CDC)'2 ab, werden jedoch seit 2005 in
nd ab 2011 auch weltweit verwendet (www.dimdi.de

o Der friihzeitige Nachweis von Procalcitonin (PCT) im Serum\gu sschluss einer schweren Sepsis bzw. zur Sicherung der Diagnose
wird empfohlen.
— Empfehlung Grad C (‘Evidenz'grad Ilb fiir '3)
Kommentar: Bei Procalcitoninkonzentrationen von<&Q, &nl im Serum ist eine schwere Sepsis oder ein septischer Schock
unwahrscheinlich, ab einem Schwellenwert \@n | hochwahrscheinlich 13-16. Dabei ist zu beachten, dass operatives Trauma und
andere Ursachen zu einer transitorischen P, in (PCT)-Erh6hung fiihren kénnen 7.

o Um die Dauer einer antimikrobiell
— Empfehlung Grad C ('Evidenz'
Kommentar: In einer randomisi
Patienten mit schwerer Sepgi
Entscheidungsfindung um
gering 18. Studien mi

g zu verkurzen, kdnnen Procalcitonin (PCT)-Verlaufsmessungen erwogen werden.
ur 18

udie konnte erstmalig nachgewiesen werden, dass die Dauer der Antibiotikatherapie bei
Verwendung von Procalcitonin (PCT) im Vergleich zu einer routineméssigen klinischen

e (median) gefahrlos reduziert werden kann. Die Fallzahl war mit lediglich 70 Patienten allerdings
llzahl werden gegenwértig hierzu durchgefiihrt bzw. werden in 2010 publiziert.

Konferenz Kriterieﬁ&

Tabelle 1: Diagnose%ri@&zpsis, schwere Sepsis und septischen Schock (mod. nach %) entsprechend den ACCP/SCCM Konsensus-
N7
ion

I. Nachweis d
Diagnos% tion Uber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien

Il. Sgv Wmatory host response (SIRS) (mind. 2 Kriterien)

(=38°C) oder Hypothermie (<36°C) bestatigt durch eine rektale oder intravasale oder —vesikale Messung
achykardie: Herzfrequenz 290 /min

OO
@&. Tachypnoe (Frequenz 220/min) o. Hyperventilation (PaCO, <4.3 kPa/ <33 mmHg)

e Leukozytose (212000/mm3) oder Leukopenie (€4000/mm?3) oder 210% unreife Neutrophile im Differentialblutbild

lll. Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)

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

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

o Arterielle Hypoxémie: PaO, <10 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO,/FiO,-Verhaltnis von <33 kPa (<250 mmHg) unter

Sauerstoffapplikation. Eine manifeste Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxamie ausgeschlossen sein.

e Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0.5 ml/kg/h fir wenigstens 2 Stunden trotz ausreichender Volumensubstitution und/oder ein
Anstieg des Serumkreatinins > 2x oberhalb des lokal Ublichen Referenzbereiches.

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

Sepsis: Kriterien | und I,
Schwere Sepsis: Kriterien |, Il und 111
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Septischer Schock: Kriterien | und Il sowie flr wenigstens 1 Stunde ein systolischer arterieller Blutdruck <90 mmHg bzw. ein mittlerer
arterieller Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck 290 mmHg oder den
arteriellen Mitteldruck =65mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz adaquater Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu
erklaren.

4. Diagnose der Infektion

Blutkulturen

o Es wird empfohlen, bei klinischem Verdacht auf eine Sepsis bzw. eines oder mehrerer der folgenden Kriterien: Fieber, Schiittelfrost,
Hypothermie, Leukozytose, Linksverschiebung im Differentialblutbild, Erhéhung von Procalcitonin oder C-reaktivem Protein bzw. einer

Neutropenie Blutkulturen abzunehmen 5820,
— Empfehlung Grad C (‘Evidenz'grad lIb fiir %)

Kommentar: Procalcitonin hat eine héhere diagnostische Prézision als Creaktives Protein (14-17) und ist nach dem infektiésen
Stimulus friiher nachweisbar 2. \'g %

abzunehmen 2425,
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung) <o

26,27 Aufgrund des zweifach héheren Kontaminationsrisikos 28 sollten Blutkulturen nur in Ausnahmeféllen d&er einen zentralen
Venenkatheter bzw. einen arteriellen Zugang abgenommen werden. Fiir die Befiillung der Ki /a, X hey(mindestens 10 ml 22.29) muss
eine sterile Nadel benutzt werden 3°. Es sollten 2 bis 3 Blutkulturen (jeweils eine aerobe und eirobe Blutkulturflasche,
zusammen ein sogenanntes Blutkulturpaar oder Blutkultursets) von verschiedenen Entnahmeo z.B. rechte und linke Vena cubitalis)
entnommen werden 3732, wobei auf ein definiertes zeitliches Intervall zwischen den Abgahmen Verzichtet werden kann 3334,

Eine Erregeridentifizierung mittels Methoden der Polymerase-Kettenreaktion (PCR), Riplex-PCR (Identifizierung einer begrenzten
Anzahl von Erregern) und Breitband-PCR (Identifizierung aller Erreger) ist ein viélxersp ender neuer Ansatz und wird gegenwartig in
klinischen Studien untersucht. Die bisherigen klinischen Studien legen nahe, di fermit deutlich hdufiger und schneller ein
Erregernachweis gelingt. 337 Wegen der weitgehend fehlenden Resiste t dies jedoch derzeit jedoch kein Ersatz fiir die
Blutkultur. Ebenfalls fehlen Daten zur Kosteneffektivitédt. Klare Empfehlun ie klinische Praxis kénnen aus den bisherigen
Ergebnissen noch nicht abgeleitet werden 3. @

Tabelle 2: Entnahme, Lagerung und Transport von BIutkuIturew. Py

¢ Entnahme der Blutkulturen mdoglichst vor Beginn Qi er\\-t/ti/mikrobiellen Therapie, ggf. nach Therapiepause oder unmittelbar
vor Applikation der nachsten Dosis (niedriger SerumsRjggel) bei bereits laufender Therapie

o Aseptisches Vorgehen bei der Blutkultureg{n : Handedesinfektion der entnehmenden Person, Einmalhandschuhe,
Hautdesinfektion im Bereich der Pur}l&if(@ﬂ , Desinfektion des Diaphragmas der Blutkulturflasche

e Blutvolumen 20 ml pro Blutkultur (. \e%end 10 ml pro Blutkulturflasche), bei Neu- und Frilhgeborenen sowie bei Kindern
unter 20 kg gewichtsabhéngig)\ obei hierfiir in der Regel spezielle Blutkulturflaschen zur Verfligung stehen.

e Beimpfung von zwei Blut t“ hen: Ublicherweise bei Erwachsenen und bei Kindern tber 20 kg jeweils eine aerobe und

eine anaerobe Blutkultu

¢ Entnahme von 2-4 ren aus verschiedenen Punktionsstellen, ggf. unter Einbeziehung einer Abnahme aus einem
intravaskular:

’ e Flaschen Wn (Name, Datum und Uhrzeit der Blutentnahme), Flaschenboden und Barcode nicht (iberkleben

. Anfoﬁ%&x;&sgchein mit Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Einsender, Station, Aufnahmedatum, Datum und
Uh Blutkulturabnahme, Entnahmeort, Grunderkrankung, Risikofaktoren, Verdachtsdiagnose, antimikrobielle
AV@} dlung

rstellerangaben bei 36+1°C im Laborbrutschrank oder bei Zimmertemperatur

A\
(‘Wﬂgport: schnellstmdglich, in jedem Fall < 16 h nach Blutkulturabnahme. Zwischenlagerung nur tber Nacht, je nach
e
QO

tor-assoziierte Pneumonien

@ Vorbemerkung: Eine ventilatorassoziierte Pneumonie (Diagnose einer Pneumonie nach mehr als 48 Stunden Beatmungsdauer bei
zuvor pneumoniefreien Patienten) ist von einer Pneumonie, welche eine Beatmung erforderlich macht, zu unterscheiden. Letztere kann
ambulant erworben oder nosokomial sein, es gelten die diagnostischen Regeln fiir die jeweiligen Erkrankungsbilder 3940, Die friiher
empfohlene Stratifizierung in eine ,early onset” (zwischen Tag 1-4) und “late onset” (nach Tag 4) VAP und damit verbundene
unterschiedliche empirische antimikrobielle Therapieplanung #! ist nach einer jiingsten Erhebung des Nationalen Referenzzentrums fiir
Surveillance von nosokomialen Infektionen nicht mehr sinnvoll, da sich das Erregerspektrum nicht unterscheidet 42.

= Neu aufgetretene Infiltrate im Rontgen-Thorax, eine Leukozytose oder Leukopenie und purulentes Trachealsekret sind sensitive
klinische Hinweise auf eine VAP 43. Es wird empfohlen, den modifizierten ,Klinische Pulmonale Infektions Score (CPIS)* (Score
>@) firr das initiale Screening zu verwenden (Tabelle 3) 4445

— Empfehlung Grad C (‘Evidenz'grad Ilb fiir 4°)
Kommentar: Eine Kombination von CPIS (cut-off > 6) und Procalcitonin (cut-off > 2,99 ng/ml) kann die diagnostische Prézision

noch weiter erhéhen 46.
= Bei V. auf Pneumonie wird empfohlen, Sekrete aus den tiefen Atemwegen vor Einleitung einer antimikrobiellen Therapie zu

gewinnen. 47,
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— Empfehlung Grad E (‘'Evidenz'grad 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 fiir kein diagnostisches
Verfahren (endotracheale Aspirate, blinde oder bronchoskopische PSB, BAL) ein signifikanter Vorteil bewiesen werden 444849,

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 5051,
— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ic)
Kommentar: Die Aufarbeitung sollte gemé&f3 den Richtlinien der Deutschen Gesellschatt fiir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM)
mit Auszdhlung der polymorphkernigen Granulozyten (> 25 pro Gesichtsfeld) und Epithelzellen (max. 25 pro Gesichtsfeld)
erfolgen 395253,

= RoutinemaRige serologische Tests werden zur Diagnose einer VAP nicht empfohlen 54,55.
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

Tabelle 3: Modifizierter ,Klinischer Pulmonaler Infektions Score (CPIS)*44

oo
] | OPunkte | 1 Punkt ] 2 Punkte
| Temperatur, °C 2365-<384 2385-<389 |239,0 oder < 36,0 3&
Leukozytenzahl, mm? >4.000-<11.000 |<4.000 oder>11.000 <4.000 oder > 11 OOOQQ
>50% unreife For
’Trachealsekret ’Kein Trachealsekret ’nicht-purulentes Trachealsekret ’purulenttzm‘l&@lsekret
’0xygenation: PaO,/FIO,, mm Hg | > 240 oder ARDS* ’ <240 unWDS*
N
’ Rontgen Thorax ’ Kein Infiltrat ’dif‘fuse Infiltrate iege Infiltrate
’ * siehe Tabelle 6 zur Definition eines ARDS l/
Katheter- und Fremdkorper-induzierte Sepsis
o Das Vorliegen einer Katheter-induzierten Infektion kann ohne Entfernung @rs nicht sicher festgestellt werden®*. Wenn ein
zentraler Venenkatheter (ZVK) eine mogliche Sepsisquelle darstellt, wird Ien den ZVK zur Diagnosesicherung zu entfernen und
die Katheterspitze zur mikrobiologischen Diagnostik einzuschicken 6.5
— Empfehlung Grad E (‘'Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
o Es wird empfohlen, Blutkulturen vor Entfernung des ZVK g&ber genden Katheter und zeitgleich Uber eine periphere Vene
abzunehmen und die Kulturergebnisse miteinander zu verg 8-60,

— Empfehlung Grad C (‘Evidenz'grad b fiir 59:60)

wobei die neue Punktion fern von der infizie tionsstelle erfolgen sollte.

o Bei Vorliegen einer eitrigen Sekretion aus d% al wird empfohlen, Abstriche 8! und eine Katheterneuanlage durchzufiihren,

— Empfehlung Grad D (‘Evidenz'grad Il

fiir 63)

o Bei Verdacht auf eine Katheterlnfé& ein Katheterwechsel (iber einen Fithrungsdraht nicht empfohlen 62.63

— Empfehlung Grad C (‘Evide

o Es gibt keinen Hinwei
wird empfohlen, intra

§ )rr)_?) ter nur bei Anzeichen einer Infektion zu wechseln.
— Empfehlung Gr ;

videnz'grad lla fir 83)

Chirurgische Iﬂ@gnen und intraabdomineller Fokus

g Kulturen zu veranlassen 546567,
ehlung Grad D (‘Evidenz'grad llIb fiir 55.67)

2

\\

. |sche Wundinfektionen oder intraabdominelle Infektionen wird empfohlen, Blutkulturen abzunehmen
:-- Zusatzhch wird empfohlen, Nativmaterial (Gewebe) oder Wundabstriche und eine Gramfarbung sowie aerobe und

outinemaRiger Wechsel intravasaler Katheter das Risiko einer Bakteriamie vermindert 63.64 Daher

(s. Abschnitt

\ smmentar: Bei Sekreten aus Drainagen sollte die Kontaminationsgefahr beachtet werden. Nativmaterial (Gewebe) hat gegenliiber
@ Wundabstrichen eine héhere mikrobiologische Nachweisrate.

@ o Es wird empfohlen, eine Sonografie als Mittel der ersten Wahl zur Suche eines intraabdominellen Fokus durchzufiihren. Ist diese

Methode erfolglos, wird empfohlen, eine Computertomographie, ggf. mit Kontrastmittel-Darstellung durchzufiihren 5468 Bei Vollbild
eines akuten Abdomens wird die notfallmaRige Laparotomie / Laparaskopie empfohlen.
— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ic:)

o Es wird empfohlen, verdachtige Areale unter sonographischer bzw. radiologischer Kontrolle zu punktieren und das Punktat zur
mikrobiologischen Untersuchung einzuschicken 34.
— Empfehlung Grad D (‘Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

Invasive Candida-Infektionen

o Bei neutropenischen, immunsupprimierten und bei Patienten nach abdominalchirurgischen Eingriffen und solchen nach prolongierter
antibiotischer Vorbehandlung wird empfohlen, Blutkulturen zum Nachweis einer Candida-Infektion abzunehmen 69
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung):
Kommentar: Die Inzidenz von invasiven Candida-Infektionen bei Intensivpatienten liegt bei ca. 1 —2% 771, Der Goldstandard der
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Diagnose einer invasiven Candida-Infektion ist der histopathologische bzw. zytopathologische Nachweis in betroffenen Geweben oder
in normalerweise sterilen Kérperfliissigkeiten, jedoch nicht im Urin 72

o Ein Routinescreening zum Nachweis von Candidakolonisierungen wird nicht empfohlen.

— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
Kommentar: Candida-Kolonisierungen werden bei ca. 16% von Intensivpatienten nachgewiesen %73, Diese haben jedoch einen
geringen positiv pradiktiven Wert zur Vorhersage einer Candida-Infektion 7°

Akute bakterielle Meningitis

Vorbemerkung: Eine bakterielle Meningitis entsteht entweder primér infolge einer hdmatogenen oder lymphogenen Erregeraussaat
oder sekundér durch direkten Eintritt von Mikroorganismen in das ZNS (meist fortgeleitete Infektion z.B. Otitis, Sinusitis oder iatrogen in
Zusammenhang mit medizinischen Eingriffen) 7# Bei 696 Patienten mit ambulant erworbener bakterieller Meningitis hatten nahezu alle
Patienten mindestens 2 der 4 charakteristischen Symptome Kopfschmerzen, Nackensteife, Fieber und Bewusstseinsstérung 7°. Die
Diagnose einer bakteriellen Meningitis stiitzt sich auf der zytologisch-biochemischen Untersuchung des Liquors 76 und wird durc
Erregernachweis im Liquor gesichert 7476, Der Liqourbefund zeigt typischerweise eine granulozytire Pleozytose >1000 Zell

Protein >120mg/dl: < Glukose 30mg/dl, oder liquor/serum-glukose-quotient <0.3; laktat >3.5 mmol/l 7 76.77,

Bei Patienten mit V.a. bakterielle Meningitis, die eines der Kriterien: Bewusstseinsminderung, fokales neurologisches

Immunsuppression, ZNS-Erkrankung in der Anamnese, oder neu aufgetretene Krampfanfalle aufweisen, wird empfef S or der
Lumbalpunktion (LP) ein CCT durchzufiilhren, um einen erhéhten intrakraniellen Druck auszuschlieRen 7679, Es yfirs h\empfohlen,
die erste Antibiose bei diesen Patienten ohne Zeitverlust unmittelbar nach Abnahme von Blutkulturen vor \Q‘) geben.

— Empfehlung Grad B ('Evidenz'grad Ic) o°:

Bei Patienten ohne Hinweise auf eine intrakranielle Drucksteigerung (s.o.) wird empfohlen, schnellstmdg vor Beginn der
antimikrobiellen Therapie und vor CCT Blutkulturen (s. 0.) und eine LP durchzufiihren 74.76.80, o

— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ic)

Danach wird empfohlen ohne Zeitverlust mit einer kalkulierten Antibiotikatherapie zu beginnen
— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ic) @0

Zur Sicherung der Diagnose wird eine sofortige Gramfarbung im Liquor empfa
— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ic) <

Kommentar: Der Erregernachweis gelingt mikroskopisch mittels Gramfé
vorbehandelten Patienten, negativem Ergebnis in der Gramfarbung u,
die Chance des Erregernachweises méglicherweise erhéhen 76.77.85.85;

b 60-90 % (Spezifitit >97%) 7677.82-84_ Bei
kann der Einsatz von Latexagglutionationstests und PCR

— Empfehlung Grad A ('Evidenz'grad la fur 16)

Kommentar: Uber den Einsatz von Dexamethason bei Patientén mit bakterieller Meningitis und gleichzeitiger Sepsis kann keine

definitive Aussage gemacht werden, da kontrolliert@ hierzu mit einer ausreichenden Anzahl an Patienten fehlen. In einer grof3en
ta

Eine friihzeitige Behandlung mit Dexamethason vor oder w n AB — Gabe wird empfohlen.

i
plazebo-kontrollierten européischen Studie fiihrt nktive Therapie mit Dexamethason vor oder zeitgleich mit der ersten
Antibiotikagabe zu einer signifikanten Redu. litét und der Haufigkeit ungiinstiger klinischer Verlaufe 8. Die
Subgruppenanalyse zeigte, dass Dexamet bei Pneumokokkenmeninigitis wirksam war. Diese glinstigen Effekte von
Dexamethason bei erwachsenen Patient eumokokkenmeningitis konnten in 2 Metaanalysen kontrollierter Studien bestétigt
werden 8889 Beide Metaanalysen,zeits

der Letalitdt und Haufigkeit neurol

der européischen Therapie SEHHE nd den Daten der Metaanalysen 889 empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie,
grundsétzlich bei erwgch v%",: tienten mit Verdacht auf bakterielle Meningitis Dexamethason 10mg iv unmittelbar vor Gabe des

Antibiotikums zu vera @dnach 10mg alle 6 Stunden fiir insgesamt 4 Tage 77.

5. Pravention o&@

Progra ektionspravention (Ventilator-assoziierte Pneumonien, ZVKassoziierte Bakteridamie,
Harnwe r-assoziierte Harnweginfektionen)

<
@ tensivpersonal gerichtete Schulungsprogramme und Praventionsprotokolle werden empfohlen, da diese nachweislich die

@’@

o Es wird empfohlen, die Rate an Ventilator-assoziierten Pneumonien und ZVK-assoziierten Bakteriamien regelmafig zu erfassen und

e an Ventilator-assoziierten Pneumonien 92-97 ZVK-assoziierte Bakteridmien 95:98-101 ynd Katheter-assoziierter Harnweginfektionen
eduzieren 102,
— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad llc fiir 95.101)

zu analysieren, um Trends zu erfassen und die Situation der eigenen Intensivstation im Vergleich zu anderen zu beurteilen. Deshalb
sollten einheitliche Definitionen zur Diagnose einer VAP und ZVK-assoziierter Bakteriamie Verwendung finden 193104 ynd einheitliche
Raten bestimmt werden (Anzahl Ventilator-assoziierte Pneumonien pro 1000 Beatmungstage und Anzahl von Bakteridamien pro 1000
ZVK-Tage) 193105, Auch wird empfohlen, die verursachenden Erreger und deren Resistenzsituation regelméaRig zu erfassen und zu
analysieren.

— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad lic fiir 10%)

Umgang mit ,,devices*

o Eine hygienische Handedesinfektion vor und nach Patientenkontakt wird empfohlen, 106.107

— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad la fiir 106)
Kommentar: Die hygienische Handedesinfektion vor Patientenkontakt ist die wichtigste MaBnahme zur Vermeidung der
Erregertibertragung auf die Patienten. Die regelméflige hygienische Handedesinfektion nach Patientenkontakt dient vor allem dem
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Personalschutz und der Vermeidung der Erregerausbreitung in der unbelebten Patientenumwelt. In den letzten Jahren wurde in
verschiedenen Studien gezeigt, dass mit Steigerung der Compliance zur Héndedesinfektion die Inzidenz der nosokomialen MRSA-
Infektionen signifikant reduziert werden konnte 07,108,

o Eine aseptische Technik bei der Anlage von zentralen Venenkathetern und anderen vergleichbaren zentralen intravasalen Kathetern
wird empfohlen 109,
— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad Ib fiir 109)
Kommentar: In einer randomisierten kontrollierten Studie wurde der Vorteil der gemeinsamen Anwendung von sterilen Handschuhen,
sterilem Kittel, Mund-Nasenschutz, Kopfhaube und groBem Abdecktuch versus sterile Handschuhe und kleinem Abdecktuch bei der
Anlage von zentralen Venenkathetern gezeigt. Es gibt keine randomisierten kontrollierten Studien, die den Beitrag der verschiedenen
Einzelkomponenten untersucht haben.

o Sofern diese nicht mehr indiziert sind, wird die unverziigliche Entfernung von intravasalen- und Harnwegskathetern empfohlen. 110
— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad Ic

o Ein routinemassiger Wechsel von intravasalen- und Harnwegskathetern wird nicht empfohlen 3.

s
— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ib fiir 63) @%
@ngeren

o Der Einsatz von Endotrachealtuben mit der Méglichkeit zur subglottischen Absaugung kann erwogen werden, da diese
Pneumonieraten assoziiert sind 111:112,

— Empfehlung Grad C (‘Evidenz'grad lIb fiir '12) @&

Korperposition &

o Es wird empfohlen, eine Oberkorperhochlagerung so haufig wie moglich zur Vermeidung einer entilat@oziieﬁen Pneumonie
(VAP) bei intubierten Patienten durchzufiihren - sofern hierfiir keine Kontraindikation besteht. Ko
— Empfehlung Grad B ('Evidenz'grad b fiir '13)
Kommentar: Die Aspiration von bakteriell kontaminierten Sekreten des oberen Magen-Darm- s und des Pharynx wird allgemein
als Risikofaktor und Ausléser fiir die Entwicklung einer nosokomialen und Ventilator-asspziiertev’Pneumonie (VAP) angesehen. Daraus
wird geschlossen, dass MaBnahmen, die zu einer Abnahme des gastro6sophageale fluxgs und einer Reduktion der oro-
pharyngealen Sekretmenge fiihren, mit einer geringeren Inzidenz nosokomialer Rqeum n und VAP einhergehen 14117 Dije Effekte
der Oberkdrperhochlagerung zur Prévention einer Aspiration und Pneumonie wi| bei‘6rotracheal intubierten Patienten ohne
bekannte Risikofaktoren fiir einen gastro-6sophagealen Reflux, mit einer a n Sonde versorgt waren, eine
Stressulkusprophylaxe erhielten und bei denen der endotracheale Cuffdr trolliert und (ber 25 cmH 0 gehalten wurde,
untersucht. Ein Teil der eingeschlossenen Patienten erhielt eine entera rung. Bei diesen Patienten fiihrte eine kontinuierliche
45°-Oberkérperhochlagerung zu einer Verzégerung des gastro-6sop n Refluxes und/oder zu einer Abnahme, aber nicht
vollsténdigen Vermeidung der pulmonalen Aspiration pharynge&aler Sekrete 118119 und der Inzidenz der VAP 173 verglichen mit einer
flachen Riickenlagerung (0°-Oberkérperhochlagerung). Di 6rperhochlagerung in Kombination mit der Absaugung von
subglotischen Sekreten fiihrte nicht zu einer Reduktion Ko der unteren Atemwege verglichen mit einer flachen
Riickenlagerung mit 0°-Oberkérperhochlagerung?20. Obwohl 45°- Oberkdrperhochlagerung in einer klinischen Untersuchung in der
Interventionsgruppe angestrebt wurde, zeigten Messungen, dass trotz Studienbedingungen nur eine Oberkdrper-hochlagerung von 30°
erreicht wurde. Diese Oberkérperhochlagerung vo jMie nicht zu einer Reduktion der Inzidenz der VAP verglichen mit einer

flachen Riickenlagerung mit 1 0°-Oberk6rper& ng 127,

Erndhrung @

o Nach einer Metaanalyse fiihrt ein ale bzw. enterale Erndhrung bei chirurgischen Patienten mit Operationen am
Gastrointestinaltrakt zu einer V ung von Infektionen und der Aufenthaltdauer im Krankenhaus 122, Eine friihe orale bzw.

— Empfehlung Gra
Kommentar: Unter friR&

Menge der zugefii (37\ grahrung hat sich nach der Toleranz des Patienten zu richten. Auch geringe Mengen von Nahrungs- bzw.
Fliissigkeitsz r @o ereits mit einer Verbesserung des Verlaufes verbunden. Eine Sondenernéhrung ist lediglich dann erforderlich,
wenn der P& ichf im Stande ist selbsténdig zu schlucken’23.

Immuno%@

' perative bzw. postoperative Einsatz von immunmodulierenden Sondennahrungen (Arginin, w3-Fettsduren, Nukleotide) bei
\\x 'lt} chirurgischen Patienten mit gastrointestinalen Tumoren oder Polytraumapatienten, die enteral ernahrt werden kénnen wird
00 epipfohlen, da derartige Sondennahrungen mit einer Verminderung der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und einer Reduktion von
@ osokomialen Infektionen assoziiert sind 124125

— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad la fiir 12°)

Insulintherapie

o Die routinemassige Anwendung einer intensivierten intravendsen Insulintherapie mit dem Ziel der Wiederherstellung einer
Normoglykamie (4,4-6,1 mmol/l (80-110 mg/dl) kann bei Intensivpatienten ausserhalb klinischer Studien nicht empfohlen werden.
— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad la fiir 126)
Kommentar: Eine kontinuierliche intravenése Verabreichung von Insulin mit dem Ziel der Wiederherstellung einer Normoglykdmie (4,4-
6,17 mmol/l (80-110 mg/dl)) bei Intensivpatienten war nach der bisher vorliegenden Datenlage eine Massnahme, welche septische
Komplikationen bei postoperativen und mechanisch beatmeten, tiberwiegend kardiochirurgischen Patienten verhindern (Prévention
einer schweren Sepsis) und damit zu einer Senkung der Letalitét und Morbiditét beitragen kénnte?27128, Djeses ist jedoch nur in einer
monozentrischen randomisierten Studie gezeigt worden; eine konfirmative Studie stand bisher aus. In einer weiteren Studie konnte bei
internistischen Intensivpatienten weder eine Reduktion septischer Komplikationen noch ein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden,
bei einer gleichzeitigen Steigerung der Rate schwerer Hypoglykdmien (<40 mg/dl; [2,2 mmol/l]) um den Faktor 5-6 2. in einer 2008
publizierten Metaanalyse 26, in der die Ergebnisse von 29 randomisierten Studien mit insgesamt 8432 eingeschlossenen Patienten
analysiert wurden, zeigte sich kein Unterschied in der Krankenhaussterblichkeit zwischen Patienten, welche mit oder ohne eine ,tight
glycemic control” (tgc), d.h. mit einer IIT (Zielwerte 80-110 mg/dl) oder einer moderaten Kontrolle der Hyperglykdmie (Zielwerte <150
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mg/dl) behandelt wurden (23% vs 25.2%; RR, 0.90; 95% ClI, 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 internistischen (26.9% vs 29.7%; RR,
0.92; 95% Cl, 0.82-1.04) oder internistisch-chirurgischen Intensivstationen (26.1% vs 27.0%; RR, 0.95; 95% CI, 0.80-1.13) zeigte sich
ein Uberlebensvorteil durch TGC. IIT reduzierte nicht die Rate eines Nierenersatzpflichtigen akuten Nierenversagens (11.2% vs 12.1%;
RR, 0.96; 95% ClI, 0.76-1.20), jedoch die ,Sepsisrate” (10.9% vs 13.4%; RR, 0.76; 95% ClI, 0.59-0.97). Allerdings war dieser
Unterschied auf chirurgische Intensivpatienten beschrénkt. Zudem wiesen diese Patienten eine — im Vergleich zu Patienten mit
schwerer Sepsis - ungewdhnlich geringe Sterblichkeit auf. Eine TGC erhbhte das Risiko schwerer Hypoglykdmien (Glukose: <40 mg/dl;
[2,2 mmol/l]) signifikant (13.7% vs 2.5%; RR, 5.13; 95% CI, 4.09-6.43). Die Ergebnisse der NICE-SUGAR Studie aus dem Jahre 2009
130 ynd eine nachfolgende neuere Meta-Analyse unter Einbeziehung dieser Studie 13" haben bestétigt, dass eine intensivierte
intravendésen Insulintherapie mit dem Ziel der Wiederherstellung einer Normoglykdmie nicht in der klinischen Routine durchgefiihrt
werden sollte.

o Eine intravendse moderate Insulintherapie zur Senkung erhdhter Glukosespiegel (Schwellenwert von >150 mg/dl (<8,3 mmol/l)) kann

bei Intensivpatienten erwogen werden. 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/l) vorgeschlagen.

— Empfehlung: Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
Kommentar: Ob eine moderatere Einstellung der Blutglukose vorteilhaft ist, ist allerdings derzeit nicht durch Studien belegt. Bei
erh6hten Blutzuckerwerten sollte zunéchst die parenteral zugefiihrte Glukosemenge reduziert und die Indikation einer evtl.

Medikation mit Glukokortikosteroiden lberpriift werden. Bei alteren Patienten (>60 Jahre), bei internistischen Patienten und
Patienten mit ansonsten hoher Krankheitsschwere besteht ein erhéhtes Risiko fiir eine Hypoglykdmie bei der Anwendun,
Insulintherapie in der Intensivmedizin. Vermutlich ist das Risiko schwerer Hypoglykdmien durch eine moderate intrave

Insulintherapie geringer.Eine engmaschige initial (1-2 stiindliche) bettseitige Kontrolle der Blutglukose ist jedoch auct ingend
erforderlich. Die Messung der Glukosekonzentration im Vollblut gehért u.a. wegen ihrer Abhéngigkeit vom aktuellg krit zu den
komplexesten Laborbestimmungen bei intensivmedizinischen Patienten 132. Aufgrund der mangelnden Prégisieq pationskoeffizient

bis >20%) und geringen Sensitivitat im hypoglykdmischen Messbereich der gegenwartig verfiigbaren :» o
Glukosekonzentration im Vollblut, sollten nur Gerate zur Anwendung kommen, welche die sichere und fi ih%e
Hypoglykadmie gewahrleisten 133

8)zur Bestimmung der
< Detektion einer

Selektive Darmdekontamination &0

Vorbemerkung: In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen werden, dass durch einesselektivé Darmdekontaminaton (SDD) die Rate
an nosokomialen Infektionen — v.a. Pneumonien und Bakteridmien bei Intensivpatientéf fred@@ziert werden kann 734-136_ Dariiber hinaus
zeigten 4 unabhéngige prospektive, randomisierte klinische Studien, dass durchSDD digX etalitit von beatmeten Intensivpatienten
reduziert wird. Die selektive Darmdekontamination besteht aus einer 2 — 4-tagig ravenc'jsen Antibiotikagabe, meist Cefotaxim
(sofern nicht ohnehin bereits Antibiotika gegeben werden) und der topisch® i &..ﬁ lon von nicht-resorbierbaren Antibiotika in den
Mund-Rachenraum und (ber eine Magensonde wéhrend der gesamten | gnsdauer. In einzelnen Studien konnte eine Reduktion
der Pneumonie-Iinzidenz auch durch alleinige selektive orale Dekontam: SOD, ohne intravendse oder gastrale Gabe) erreicht
werden’3’. Eine Studie zeigte beziiglich der Letalitdtsreduktion eine & gute Wirksamkeit von SOD im Vergleich zu SDD 38,

7,

anzuwenden.
— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad la fiir 138)

Kommentar: In einer Publikation wurde bei insges
Krankenhaussterblichkeit (24 vs. 31%, p<0,02) bei
handelte es sich bei dieser Studie nicht um &
prospektiven, randomisierten, Placebo-kon *%\
Uberlebensrate wéhrend des gesamten -«s ;‘- i

o Es wird empfohlen, SDD oder SOD bei Patienten mit vor&siiw‘éﬁngerer Beatmungsdauer (>48 h) zur Prophylaxe von Infektionen

atienten eine verringerte ITS-(15 vs. 23%, p<0,002) und

& anken Patienten durch Verwendung der SDD nachgewiesen. Allerdings
aMten- sondern stationsbezogene randomisierte Studie 39. In einer bizentrischen,
o, Doppelblindstudie an 546 chirurgisch-traumatologischen Intensivpatienten war die
en Aufenthalts und nach 60 Tagen in der SDD-Gruppe mit initialem APACHE-II Score
von 20-29 signifikant verbessert 135 | &weiteren prospektiven, randomisierten, placebo-kontrollierten Doppelblindstudie an
insgesamt 107 schwer brandverle nten war die intensivstationére Letalitét signifikant reduziert (9,4% vs. 27,8%, Risk Ratio
0,25, 95% Konfidenzintervall: 0, )40 Zwei Langzeitstudien zeigten keine relevanten Resistenzprobleme nach mehrjéhriger
Anwendung von SDD741:142 etzung fiir die Verwendung von SDD sollte das regelmaBige Fiihren von Resistenzstatistiken sein,
um ein gehéuftes Aufirete ultiresistenten Erregern rechtzeitig zu erkennen. Der Vorteil von SDD bei hoher Prévalenz von
Methicillin-resistenten ken ist nicht bewiesen 3%

In einer 3-armigen, prOSPSA

SOD oder keiner digegénv
Jér 28-Tage Letalitét’38. Allerdings waren die Studiengruppen beziiglich begleitender Risikofaktoren nicht

, zum Nachteil der beiden Behandlungsgruppen. Eine logistische Regressionsanalyse ergab einen signifikanten
fiir die Patienten der SDD-Gruppe, wenn die Faktoren Alter > 65 Jahre und APACHE-Score > 20 rechnerisch
urden. Nach Einbeziehen weiterer Faktoren zeigte sich fiir SOD ebenfalls ein signifikanter Uberlebensvorteil. Es

AR93
e

Uberlebg
ausdeg

e in der gesamten SDD-Literatur am wenigsten belegt ist und die oral applizierten Antibiotika ohnehin in den Magen
gon. Ob die intravendse Antibiotikagabe tatsdchlich entbehrlich ist, Idsst sich nicht eindeutig beantworten, da in allen SDD-Studien

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 héchsten. Nach Konsentierung sind weitere Daten zur Resistenz unter o.g. 3-armiger Studie online
publiziert worden (Oostdijk 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 anfénglich Ceftazidim- Tobramycin- bzw. Ciprofloxacin-resistente Bakterien bei 10%,
10% bzw. 14% der Patienten gefunden. Unter SDD oder SOD fiel der Nachweis signifikant auf 4%, 6% bzw. 5% und stieg danach wieder signifikant auf das Ausgangsniveau an
(10%, 12% bzw. 12%). In Rektalabstrichen wurde gleichermaRen eine signifikante Suppression von Tobramycin- und Ciprofloxacin-resistenten Bakterien wahrend SDD
nachgewiesen, im Vergleich zum Zeitraum vor und nach Anwendung von SDD, wahrend SOD keinen Einfluss hatte. Im Mittel blieb die Prévalenz 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 bestatigen friihere
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.

oQ§§>.
<
®© Studienprotokollen auf die zusétzliche Gabe von Cefotaxim verzichtet wurde, wenn die Patienten Antibiotika aus klinischer Indikation

Tabelle 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 ] SoD

‘Oral ‘Alle 6 Stunden bis zur Entlassung: 2% Paste mit Polymyxin E, Tobramycin und Amphotericin | Alle 6 Stunden bis zur
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| B, im Mund verteil | Entlassung: 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

o Es wird empfohlen, orale Antiseptika zur Prophylaxe von Infektionen anzuwenden.

— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad la fiir 143)
Kommentar: Mehrere Arbeiten zeigen, dass die VAP-Inzidenz reduziert werden kann, wenn orale Antiseptika (meist 0,12% - 0,2%

Chlorhexidin) zur Mundpflege-Lésung und zum Zahneputzen bei Intensivpatienten hinzugefiigt werden "43746_n einer Meta-Analyse an
1650 Patienten zeichnete sich dadurch aber kein Uberlebensvorteil ab™3.

2
<o
Praemptive antimykotische Behandlung
o Effektivitdt und Sicherheit einer praemptiven antimykotischen Behandlung bei Intensivpatienten sind nicht ausreiche %cht

147,148. aine derartige Intervention wird daher nicht empfohlen.
— Empfehlung Grad E (‘'Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

Impréagnierte GefaBkatheter °°§©

o Wenn die Infektionsraten trotz intensiver Kontrollanstrengungen hoch bleiben 149152 wird die dung von mit Antiseptika-
impragnierten Kathetern empfohlen. 4
— Empfehlung Grad E (‘'Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
Kommentar: Antibiotika-impréagnierte Katheter reduzieren die Infektionsraten 193, es ist aber ui lért, wie sich ihre routineméBige

Anwendung in Bezug auf die Resistenzrate auswirkt. o
Personalausstattung @
o Eine qualitativ und quantitativ ausreichende Personalaustattung von nten nen wird empfohlen 154161
— Empfehlung Grad C ('Evidenz'grad b fiir 161)
Kommentar: In der Vergangenheit konnte im Rahmen von Ausbruchs den wiederholt gezeigt werden, dass die

Ausbruchsereignisse mit Personalmangelsituationen assoziie aren Kiirzlich wurde auch fiir endemische Situationen gezeigt, dass

Personalmangel mit einer hohen Sepsisinzidenz assoziie%

Impfungen

Impfung gegen Pneumokokken empfohlen. Bei élteren Kindern (ab 5 Jahre) und

o Bei Patienten mit anatomischer oder funktionell nie wird unabhangig von der Grunderkankung vor (falls moglich) oder wahrend
:% ‘ohlen; eine Wiederimpfung (mit Polysaccharidvakzine) sollte alle 5 bis 6 Jahre

erfolgen.
— Empfehlung: Grad B (‘'Evidenz 29rg
Kommentar: Patienten mit Sple ekD
unzureichenden Impfantwort
betreuenden Arzte Aushan 1"\

aufgrund einer hdmatologischen Tumorerkrankung haben ein hbheres Risiko einer
heres Risiko fir ein Impfversagen 163,164. Aufklérung der Patienten, Angehérigen und primér

Bissverletzy, ei '{f ria und Babes:ose mdglicherweise auch bei anderen Erregern. Die verfligbaren Pneumokokken-
Konjugatva ind bislang nur im p&diatrischen Bereich zugelassen.

it anatomischer oder funktioneller Asplenie, die bisher nicht geimpft sind, werden unabhangig von der Grunderkankung
vor fallsmdglich) oder 2 Wochen nach Splenektomie die einmalige Impfung gegen Haemophilus Typ B sowie die Impfung gegen
okken Serogruppe C (Konjugatvakzine) und nachfolgend (Abstand 6 Monate) die Impfung mit 4-valentem Meningokokken-
\ ) harid-Impfung empfohlen Dle Impfungen gegen Pneumokokken und Menmgokokken werden — analog zur Empfehlung bei

35 P
von einer T— und/oder B-zellularen Restfunktion ausgegangen werden kann.

OO
@ — Empfehlung: Grad E (‘Evidenz'grad V fiir 162.165)

o Bei Patienten mit chronischen Krankheiten (Herz-Kreislauf, Atmungsorgane, Diabetes mellitus, Niere, ZNS incl. Liquorfistel) sowie bei
Patienten (unabhangig von einer Grunderkrankung), die 60 Jahre oder alter sind, wird ebenfalls eine Impfung gegen Pneumokokken
empfohlen. Bei dlteren Kindern (ab 5 Jahre) und Erwachsenen wird die Polysaccharid-Vakzine empfohlen. Die verfligbaren
Pneumokokken-Konjugatvakzinen sind bislang nur im padiatrischen Bereich zugelassen Die Wiederimpfung mit Pneumokokken-
Polysaccharid-Vakzine wird bei diesen Patienten inzwischen nicht mehr empfohlen 3(Ausnahme: nephrotisches Syndrom).

— Empfehlung: Grad C ('Evidenz'grad lIb fiir 166:167),

Kommentar: Man rechnet in Deutschland jahrlich mit ~10.000 Todesféllen durch Pneumokokkeninfektionen. Hauptbetroffene sind
Menschen lber 60 Jahre. Anhand der Kapselpolysaccharide werden 90 Pneumokokken-Serotypen unterschieden. Die verfiigbaren 23-
valenten Pneumokokken-Impfstoffe erfassen 90 Prozent der Serotypen, die fiir Pneumokokken-Erkrankungen urséchlich sind. Sie
reduzieren das Pneumokken-Bakteridmierisiko um 40 bis 50% und verhindern Pneumonietodesfélle. Inwieweit Patienten in dieser
Altersgruppe, die kiirzlich wegen einer Pneumonie stationdr behandelt werden, von einer Impfung profitieren, ist nicht klar 768.

6. Kausale Therapie
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Fokussanierung

Vorbemerkung: Die vollstdndige Sanierung der septischen Infektionsquelle ist (Grund-) Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Behandlung der schweren Sepsis und des septischen Schocks. Unzureichende Fokussanierung ist mit einer erh6hten Letalitat
vergesellschaftet 199170 Entsprechend wurde fiir verschiedene Krankheitsentitdten gezeigt, dass die Zeitdauer zwischen Auftreten der
septischen Symptomatik und der Einleitung suffizienter MalSnahmen zur Beherrschung des septischen Fokus mal3geblich das Outcome
des Patienten bestimmt 171172, Eine operative Fokussanierung kann durch eine oder mehrere Manahmen erfolgen:

1. Entfernung von Implantaten (Katheter 73, Gef4prothesen 174, Osteosynthesematerial 7%, Gelenkersatz 76
Inzision bzw. CT-gestiitzte Drainage von Abszessen 177
Wunderdffnung und Nekrektomie, Amputation und Fasziotomie 78
Behandlung von Peritonitis, Anastomoseninsuffizienz und lleus durch Peritoneallavage, Drainage oder Enterostomie 71179,
Hinsichtlich der Wertigkeit differenter Spiilverfahren bei der Behandlung der Peritonitis zeigt die derzeitige Studienlage keine
Vorteile fiir ein bestimmtes Verfahren.

RN

— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad Ic) o>
Kommentar: Randomisierte klinische Studien zur Fokussanierung liegen aufgrund der Schwierigkeit der Studiendurchfiihru

diesen Fragestellungen nicht vor 18. siehe auch ,Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut/Stand: Juli 2009°. Q @
Epidemiologisches Bulletin 2009; 30:279-299.

Antimikrobielle Therapie @& ;

o Wir empfehlen frithzeitige Massnahmen zur Fokussanierung, da diese mit einer Reduktion der Letalitat verbunden sind 171.179, %9

Vorbemerkung: Trotz einer Vielzahl verbesserter supportiver und adjunktiver TherapiemaBnahmen ha&@i r hohen Letalitét und
Morbiditat, welche der schweren Sepsis und des septischen Schocks geschuldet sind, innerhalb der let: hre wenig geéndert.
Grund hierfiir sind vor allem Defizite in der friihzeitigen Diagnose, der — wenn immer méglichen - chirurgi Herdsanierung und/oder

der antimikrobiellen Therapie des Infektionsfokus. Einer weltweit steigenden Resistenzentwick]
gegendiiber allen géngigen Antibiotika einerseits, steht andererseits keine vergleichbare Entyiz
gegeniiber. Vor allem im Bereich gram negativer Probleminfektionen mit Non-Fermentern wie Rseuslomonas aeruginosa sind auf
absehbare Zeit keine neuen Substanzen zu erwarten. Schwerpunkt der gegenwaértigen klinischei//ersorgung und Forschung miissen
daher préventive Massnahmen und die Optimierung der antimikrobiellen diagnostisc und therapeutischen Strategien darstellen. Von
besonderer Bedeutung ist hierbei eine breite, hochdosierte, friihzeitig applizierte éniti%& eine klinisch und an molekularen

\Wder wichtigsten Infektionserreger
AN
?n der antiinfektiver Substanzen

h
Markern orientierte Deeskalationsstrategie und eine — mit Ausnahmen —auf 7-10 en\€égrenzte Therapiedauer. Einer engen
Zusammenarbeit zwischen Mikrobiologie, Hygiene und klinischer Infektiologie in Anbetracht der dramatischen infektiologischen
Probleme der Zukunft eine entscheidende Bedeutung zu. Zur antimikrobie¥ ie von Patienten mit schwerer Sepsis liegen keine

Ergebnisse aus prospektiven randomisierten, kontrollierten Therapiestudi rund hierfiir ist, dass diese Patienten aufgrund der
hohen Letalitét in den Zulassungsstudien neuer antimikrobieller Subsi bisher ausgeschlossen wurden. Wichtige Fragen zur
Sepsistherapie kbnnen dadurch leider nicht beantwortet werden. In de Istiken internationaler Surveillancesysteme werden als

Wundinfektionen, Urogenitalinfektionen und Pneumonien aufgefiihrt
im wesentlichen die pneumonische, abdominelle und durch Haut-

potentielle nosokomiale Sepsisquellen vor allem Katheter — u.
181,182 Mt einer substantiellen Steigerung der Letalitét sing alle
Weichteilinfektionen verursachte Sepsis assoziiert 183, da ‘ektionen haufiger mit Organdysfunktionen und damit schweren
Verldufen der Sepsis einhergehen. Die Bedeutung des InfektidoiSortes fiir die Prognose und die Einschétzung der Erregerepidemiologie
mluissen bei der Planung einer kalkulierten antimikr JTherapie beriicksichtigt werden. Die infektionsepidemiologische Variabilitét
ist allerdings hoch. Nicht nur zwischen verschied rn und Regionen, sondern sogar zwischen Krankenhéusern derselben
Stadt oder verschiedenen Intensivstationen auses kann es erhebliche Unterschiede hinsichtlich der wichtigsten Erreger und
Resistenzen geben. Erreger- und Resisten sollten daher fiir jede Station eines Krankenhauses einzeln erfasst und in
regelméBigen Abstdénden kommuniziert

mikrobiologischen ReSlg 2
grampositiver Bakt: s ungémie und Sepsis 31184204

a obielle Behandlung einzustellen.
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

@ o Es wird empfohlen, die Dauer der antimikrobiellen Therapie nach der klinischen Reaktion auszurichten, im allgemeinen ist eine
Therapiedauer langer als 7-10 Tage nicht erforderlich.
— Empfehlung Grad C (‘Evidenz'grad IIb fiir '8)

o Es wird empfohlen, ein Pseudomonas-wirksames Antibiotikum anzuwenden (Ureidopenicilline (Piperacillin) oder Dritt- bzw.
Viertgenerations-Cephalosporine [Ceftazidime oder Cefepime] oder Carbapeneme (Imipenem oder Meropenem) unter Beriicksichtigung
lokaler Resistenzmuster einzusetzen.

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

Kommentar: Die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie mit einem Aminoglykosid konnte nicht belegt werden 205, wobei die
Datenlage zur Pseudomonassepsis nicht ausreicht und fiir die Kombination Beta-Laktam-Antibiotika plus Fluorchinolone ausser einer
negativen Studie bei VAP-Patienten 206 ebenfalls keine verldsslichen Daten vorliegen. Fluorchinolone sollten aufgrund der steigenden
Resistenzlage bei Enterobacteriacae und Pseudomonas als Monotherapie nicht verwendet werden. Ceftazidime muss mit einer
Substanz im grampositiven Wirkungsbereich kombiniert werden.

o Bei dringendem Verdacht auf eine MRSA-Infektion wird empfohlen, eine MRSA-wirksame Therapie mit Linezoliden bzw. Daptomycin
(letzteres bei schweren Haut-, Weichteilinfektionen bzw. MRSA-Bakteriamie unklarer Genese) einzuleiten.
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7. Supportive Therapie

Hamodynamische Stabilisierung §

©)

o

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

Kommentar: Fiir eine Kombinationstherapie mit Fosfomycin oder Rifampicin fehlen leider klinische Studien. Fusidinséure steht
Deutschland nicht zur Verfiigung. Auch zur Kombinationstherapien mit Linezolid gibt es keine verldsslichen Daten. Fiir schwere Haut-
und Weichteilinfektionen und eine MRSA Bakteridmie unklarer Genese liegen Daten fiir Daptomycin vor 297, Tigecyclin ist fiir

intraabdominelle Infektion und schwere Haut- und Weichteilinfektion zugelassen Es existieren aber Fallberichte zu septischen Patienten
208

Bei pulmonalen MRSA-Infektionen wird eine Glykopeptid-Monotherapie nicht empfohlen, da Glykopeptide aufgrund ihrer MolekdiilgroRe
schlecht in das Gewebe penetrieren 209211

— Empfehlung Grad C ('Evidenz'grad 2b fiir 211)

Kommentar: Aus klinischer Sicht stehen auler Glykopeptiden und Linezolid keine in klinisch Studien gepriiften Substanzen fiir die
MRSA Pneumonie zur Verfiigung. Linezolid war in einer Studie 2'! zwar etwas vorteilhafter, in einer anderen 2'2 im priméren Endpunkt
Vancomycin jedoch nicht iiberlegen. Grundsétzlich stehen daher zur Therapie der MRSA Pneumonie nur Glykopeptide und Linezolid
zur Verfiigung 211212,

Bei gesicherten pulmonalen MRSA-Infektionen 211212 sowie Haut und- Weichteilinfektionen wird eine Linezolidbehandlung enyp
welche einer Vancomycin-Monotherapie {iberlegen ist 213215 <

— Empfehlung Grad C (‘'Evidenz'grad llb fiir 214.215)

Kommentar: Glykopeptide penetrieren aufgrund ihrer MolekiilgréBe schlecht in das Gewebe 27!, Ob bei anderen z.B. &
intraabdominellen Infektionen mit MRSA eine Glykopeptid-Monotherapie empfohlen werden kann, ist nicht untersuc
Kombinationstherapie von Vancomycin mit Rifampicin zeigte in einer kleinen, nicht randomisierten Studien bei Ve, spatienten

216 gjne gegeniiber Vancomycin tiberlegene Wirkung. Zur Kombination von Vancomycin und Fosfomycin gibt es i Vitro Daten 277,
Flir die Kombination Teicoplanin und Rifampicin gibt es nur eine Fallserie, die Wirksamkeit und Sicherheg \-/@: 8. |n einzelnen
Fallserien wurde die Kombination aus Rifampicin und Fusidinsdure angewendet 2. Fusidinséure ist je8 schen ebenfalls durch
Resistenzprobleme belastet.

Bei Sepsis infolge einer ambulant erworbenen Pneumonie wird eine Kombination aus Betal %ﬁotika und Makrolid empfohlen
220

— Empfehlung Grad B (‘'Evidenz'grad Ib fiir 220)

<O
Eine antimykotische Therapie bei Candidamie wird empfohlen 221-222, 5 @

— Empfehlung Grad C ('Evidenz'grad b fiir 222)

%primienen Patienten routinemaRig als kalkulierte
en. 223.

Es wird nicht empfohlen, Antimykotika bei nicht-neutropenischen, nichtim
Therapie bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock ei
— Empfehlung Grad E (‘'Evidenz'grad V; Expertenmeinung)
Kommentar: Die niedrige Inzidenz von invasiven Candidainfe
Resistenzentwicklung rechtfertigt den kalkulierten Einsatz xon
Antimykotika bei unklarem Fieber dann eingesetzt werden,
der klinische Zustand des Patienten sich verschlechtert 225,

™

jonen auf Intensivstationen bei gleichzeitiger Gefahr der
igykotika nicht 70224 Bei neutropenischen Patienten sollten
e kalkulierte Antibiotikatherapie nach 72 - 96 Std. erfolglos war und

ehandlung neutropenischer Patienten siehe 226

Vorbemerkung: Ziel der hdmodynagil n Stabilisierung ist das Erreichen eines adéquaten zelluldren O,-Angebotes unmittelbar nach

Diagnosestellung der schweren 1 bzw. des septischen Schocks 227,

oh@rten hamodynamischen Monitorings in Bezug auf die Uberlebensrate und die Morbiditat nicht belegt
asopressorbedarf ein erweitertes hamodynamisches Monitoring.

Kommentar; Abigefiatzung der myokardialen Vorlast sind volumetrische Parameter (transpulmonale Indikatordilution,
Echokardiog%' den Fiillungsdriicken iiberlegen 228231,

MaBnahnitiaIen hamodynamischen Stabilisierung

O,

umensubstitution wird als erste Massnahme zur hdmodynamischen Stabilisierung empfohlen.
ehlung Grad A (‘'Evidenz'grad Ic)

verabreicht werden. In der Regel ist der Volumenbedarf von Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock initial erheblich
héher. Eine Wiederholung der Volumengabe richtet sich nach Wirkung (Anstieg von Blutdruck, Diurese, ScvO,) und Toleranz (Hinweis

o°§\ mmentar: Bei Patienten mit vermuteter Hypovoldmie sollten initial 500 - 1000 ml Kristalloide oder 300 - 500 ml Kolloide (iber 30 min

auf intravasale Hypervoldmie) 25.

Zielparameter ist eine zentralvenése Sauerstoffsattigung (ScvO,) > 70% 227 Um eine Scv0, > 70% zu erzielen, wird die Gabe von

Volumen, Dobutamin und Erythrozytenkonzentraten (bei Hkt <30%) empfohlen.

— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ib fiir 227)
Kommentar: Die Effektivitét dieser MaBnahme ist jedoch bisher nur fiir Patienten mit initial deutlich erhbhten Laktatwerten eindeutig
belegt. Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz kénnen ScvO ,-Werte <70% ohne Zeichen der Gewebehypoxie bzw.

Organminderperfusion vorliegen. Welche der oben genannten MalBnahmen zur anhebung der ScvO,, auf >70% im einzelnen zu dem
Uberlebensvorteil beitragen, ist nicht geklért. Ob eine diskontinuierliche Messung der ScvO, einer kontinuierlichen Messung
gleichwertig ist, ist ebenfalls nicht geklért.

Zur frihen hamodynamischen Stabilisierung wird ein Biindel von folgenden hamodynamischen Zielkriterien empfohlen:
m ZVD = 8 bzw. = 12 mmHg unter mechanischer Beatmung
= MAP =65 mmHg
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= Diurese = 0,5ml/kg/Std

= zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvO,) 2 70%227

= Laktat < 1,5 mmol/l bzw. Abfall des Laktats
— Empfehlung Grad C (‘'Evidenz'grad lic fiir 227)
Kommentar: Eine Reihe von aktuellen Studien haben zeigen kénnen, dass ein konsequentes Umsetzen dieses Biindels mit einer
geringeren Sepsissterblichkeit einhergeht 112232-234,

Fortfilhrende MaBnahmen zur hamodynamischen Stabilisierung

o Obwohl keine gesicherten Daten vorliegen, wird auch im weiteren Verlauf eine Orientierung an den o.g. MaRnahmen empfohlen.
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

Volumentherapie

o Nach der gegenwartigen Datenlage kann der Einsatz von HAES-Ldsungen (200/0.5 und 200/0.62) bei Patienten mit schwerer S
bzw. septischem Schock nicht empfohlen werden. oo
— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad la fiir 235-238) @
Kommentar: In der randomisierten, multizentrischen VISEP-Studie konnte bei Patienten mit schwerer Sepsis und septis
gezeigt werden, dass mit einer modifizierten Ringerlaktatlésung eine nahezu gleich schnelle hdmodynamische Stabili'

Optimierung des Sauerstofftransports zu erzielen ist wie mit einer hyperonkotischen Hydroxyéthylstérkelésung (HA -«%
PR
( b

NG &\
t lediglich 30-40%

randomisierten, multizentrischen SAFE Studie konnte gezeigt werden, dass bei hypovoldmischen IntensivRatis
mehr NaCl 0.9% L6sung die gleichen hdmodynamischen Endpunkte erzielt werden kénnen, wie mit eineo
Humanalbuminlésung. In einer weiteren randomisierten multizentrischen Studie, in welcher der Einflus€eineRyeronkotischen
Hydroxyéthylstéarkel6sung (HAES 200/0,6) im Vergleich zu einer 3%igen Gelatinelésung auf die Entwick'nes akuten
Nierenversagens bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock untersucht wurde, zbigte sich €ine um 19% hdhere
Inzidenz eines akuten Nierenversagens unter HAES 200/0.6. 236 In der VISEP Studie fand sk Yergleich einer modifizierten
Ringerlaktatlésung mit HAES 10% 200/0.5 eine um 12% erhéhte Inzidenz von akutem Nierefvefsa und eine Verdopplung der
Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahren unter HAES 200/0.5. Die negativen Effekte auf die Niérenfunktion waren dosisabhéngig,
traten jedoch auch bei Patienten auf, bei denen eine Tagesdosis von 22mli/kg KG pro Tag nie (ierschritten wurde sowie bei einer
kumulativen Dosis von lediglich 48ml/kg/KG. Patienten mit einer hbheren kumulative abe (136ml/kg KG) hatten eine um 17%
héhere 90 Tage Sterblichkeit. In der SAFE-Studie zeigte sich in einer Subgruppéyon 1 Patienten mit Sepsis ein Trend zu einer
reduzierten 28-Tage-Sterblichlichkeit unter Humanalbumintherapie als Volume %}\ (788 Patienten; p=0.088) 2%9. Vergleichende

G S'-.-' bumin liegen fiir Patienten mit schwerer Sepsis

-‘\ &molekularen HAES Lésungen und Gelatinelésungen
in Hinsicht auf die kumulative Dosis (>50 mi/kg KG)

dringend erforderlich, siehe
www.fda.qov/downloads/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodReducts/ApprovedProducts/NewDrugApplicationsNDAs/UCM163909.pdf.
(externer Link)

o Nach der gegenwartigen Datenlage kann der Einsatz von Molekularen HAES-Lésungen und anderen kiinstlichen kolloidalen

Lésungen bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. \( ' m Schock nicht empfohlen werden.
— Empfehlung Grad E (‘'Evidenz'grad V: Experteni\ginuh

o Bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. se @ chock kann eine Gabe von Humanalbumin erwogen werden.
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad nmeinung)

o Wir empfehlen zur hémodynamis% ilisierung einen Volumenersatz mit kristalloiden Lésungen.
— Empfehlung Grad B ('Evide@ Ib fiir 235)

Therapie mit Inotropik opressoren

o Besteht trotz Voluw@r pie weiterhin ein eingeschranktes Herzzeitvolumen, empfehlen wir Dobutamin als Katecholamin der ersten
Wahl 240, &

— Empfeh % d E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
b 9

&ner Behandlung mit Dobutamin weiterhin eine linksventrikulare Pumpfunktionstérung kann eine Therapie mit Adrenalin,
sterasehemmern oder Levosimendan, erwogen werden.
ehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
ntar: Phosphodiesterasehemmer und Levosimendan kdnnen die im septischen Schock typische arterielle Vasodilatation noch
starken und den Vasopressorbedarf erheblich steigern.

°°©\
@ o Eine prinzipielle Anhebung des Herzzeitvolumens auf pradefinierte supranormale ZielgroRen (Konzept der ,supramaximalen

Sauerstoffversorgung®) kann nicht empfohlen werden 241-243,
— Empfehlung Grad C (‘Evidenz'grad llb fiir 242

o Die Verwendung von Dopexamin in der Therapie von Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock kann nicht empfohlen
werden 244-248
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

o Wenn die Volumentherapie nicht ausreicht, einen adaquaten arteriellen Mitteldruck (>65 mmHg) zu erzielen, bzw. die Organperfusion
aufrecht zu erhalten, wird empfohlen, vasopressorische Katecholamine anzuwenden.
— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ic)
Kommentar: Bei einigen Patienten (z. B. bei vorbestehender arterieller Hypertonie) kann ein héherer Mitteldruck sinnvoll sein.

o Die momentane Datenlage erlaubt eine eindeutige Empfehlung eines bestimmten Vasopressors nicht 24°. Wir empfehlen den Einsatz
von Noradrenalin als Substanz der ersten Wahl 240250,
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad llb)
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Kommentar: Eine Vasopressortherapie kann bei lebensbedrohlicher Hypotension kurzfristig auch dann notwendig sein, wenn die
Volumentherapie noch nicht ausgeschépft ist. Fiir Adrenalin gibt es Hinweise fiir negative Auswirkungen auf die gastrointestinale
Perfusion 181,182. Eine randomisierte multizentrische Studie an 330 Patienten hat jedoch keinen Unterschied zwischen einer
Kombinationstherapie mit Dobutamin/Noradrenalin und einer Monotherapie mit Adrenalin bezgl. der 28-Tage-Sterblichkeit aufgezeigt
251. Eine Kombination von Adrenalin und Dobutamin ist nicht zu empfehlen 252.

o Die routinemaRige Anwendung von Vasopressin kann nicht empfohlen werden.
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
Kommentar: Vasopressin kann den arteriellen Blutdruck bei Patienten mit septischem Schock steigern 253-256 fiihrt aber zu einer
deutlichen Reduktion des Herzzeitvolumens und einer Umverteilung regionaler Blutfllisse. Bei Dosierungen > 0,04 U/min wurden
Myokardischdmien, Abfélle des Herzzeitvolumens, Herzstillstand und ischdmische Hautldsionen beschrieben 255257 Nach Ergebnissen
der VASST-Studie ist Vasopressin, wenn (iberhaupt bei Patienten mit einer niedrigen Noradrenalindosis (<15 ug pro Minute) vorteilhaft
258  dariiber hinaus ist das in der VASST-Studie untersuchte Patientengut mit septischem Schock aufgrund vielfaltiger
Ausschlusskriterien nicht représentativ fiir die klinische Praxis.

o Der Einsatz von niedrig dosiertem Dopamin (5 pg-kg-'-min-') zur Nephroprotektion kann nicht empfohlen werden, da weder po
Effekte auf die Nierenfunktion noch auf das Uberleben von Intensivpatienten nachgewiesen werden konnten und Dopamin OO
unerwiinschte endokrinologische und immunologische Nebenwirkungen hat 259-264,

— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad la fir 263)

Nierenersatzverfahren @

Vorbemerkungen: Der Eintritt eines akuten Nierenversagens (ANV) bei Patienten mit schwerer Sepsis ur »--)-

m Schock ist ein
unabhéngiger Risikofaktor fiir die Letalitat dieser Patienten 26°. Eine Optimierung der systemischen H&008 ist die wichtigste

Manahme, um die Entwicklung und Progression eines ANV glinstig zu beeinflussen.

o Diuretika fiihren zu keiner Verbesserung der Nierenfunktion, auch gibt es keine 'Evidenz', da tika das ,outcome” eines ANV
glinstig beeinflussen. Eine Diuretikagabe kann erwogen werden, um die Reaktion der Nieréhagh uater Volumentherapie zu
testen, oder um bei erhaltener Diurese das Volumenmanagement zu erleichtern.

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

4
Tabelle 5: Definition des ANV - Acute Kidney Injury (AKI) Kriterien 266 x
AKI Serum-Kreatinin Kriterien o @ Urinfluss Kriterien
Stadium | Verénderungen in <48 h \
1 Anstieg des Serum-Kreatinins > 0.3 mg/d| (= 26.4 umol@&ﬁstieg > 1.5 bis 2.0-fach von | < 0.5 mi/kg/h fiir > 6h
,baseline
A
2 Anstieg des Serum-Kreatinins > 2.0-3.0- facNonMine“ < 0.5 ml/kg/h fir > 12h
3 Anstieg des Serum-Kreatinins > 3.0-fach von ,Dagéline* (oder Serum-Kreatinin = 4.0 mg/d| < 0.3 mikg/h fiir > 24 h
[=354 pmol/l] mit einem akuten Anstieg-=2.0.5,mg/dl [44 umol/l] oder alle Patienten mit akuter oder Anurie fur > 12h
Notwendigkeit eines Nierenersatzes @%

— Empfehlung Grad E ('Eviden pertenmeinung)

o Bei Patienten mit ANV im Ra inér schweren Sepsis oder eines septischen Schocks ist ein kontinuierliches, konvektives
venovenoses Nierenersatzy (CVVH) einem intermittierendem diffusivem Verfahren (intermittierende Hamodialyse, IHD) als
gleichwertig zu empf
— Empfehlung Grad
Kommentar: Zwei

grad Ib fir 267 und lla fir 268,269)
lysen unter Beriicksichtigung zahlreicher nichtrandomisierte Studien an kleinen Patientenzahlen zeigten

269. Auch wenn diese Analysen ausschliesslich randomisierte Studien berticksichtigten, zeigte sich kein
her wurden fiinf prospektive, randomisierte Studien zu diesem Thema publiziert 267:270- 273 \jjer davon zeigten

o Bei hamodynamisch instabilen Patienten wird eine CVVH empfohlen, da dieses Verfahren Vergleich zu einer konventionellen IHD
besser vertraglich ist 274 und die Fliissigkeitsbilanzierung erleichtert 270272,
— Empfehlung Grad C (‘Evidenz'grad llb fiir 270:272,274)

o Durch Modifikation einer IHD (z.B. langere Dialysezeiten, gekiihltes Dialysat, reduzierter Blut und Dialysatfluss) kann eine einer CVVH
gleichwertige hdmodynamische Stabilitat erreicht werden 267.275.276
— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ib fiir 267 und Il a fiir 275:276)
Kommentar: Bzgl. der hdmodynamischen Toleranz der einzelnen Nierenersatzverfahren, gibt es derzeit keine eindeutigen Hinweise,
welche eine Uberlegenheit kontinuierlicher Verfahren belegen. Zwei prospektive Studien berichten allerdings (iber eine bessere
hémodynamische Toleranz mit CVVH 270274, jedoch ohne eine Verbesserung der Organperfusion 274 oder einen Uberlebensvorteil ,,
aufzeigen zu kénnen. Vier weitere prospektive Studien fanden keinen signifikanten Unterschied im mittleren arteriellen Blutdruck oder
Abfall des systolischen Blutdruckes zwischen den beiden Methoden 267,271,273,277" Die hdmodynamische Toleranz intermittierender
Verfahren ldsst sich durch Modifikationen wie z.B. ldngere Dialysezeiten, gekiihltes Dialysat, reduzierter Blut- und Dialysatfluss deutlich
verbessern und damit der hdmodynamischen Toleranz kontinuierlicher Verfahren angleichen 267,275,276. Bzgl. der
Fliissigkeitsbilanzierung zeigten 2 Studien eine signifikante Verbesserung der Bilanzziele durch den Einsatz kontinuierlicher
Nierenersatzverfahren 270,272,
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o Um eine uramische Stoffwechsellage zu vermeiden, wird empfohlen, bei Patienten mit schwerer Sepsis/septischem Schock und
bestehendem oligurischem ANV friihzeitig ein Nierenersatzverfahren einzuleiten.
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
Kommentar: Zur Frage eines ,friihen” oder ,spéten” Beginns kann aufgrund wenig robuster Daten keine klare Empfehlung gegeben
werden. Der Beginn muss oft individuell entschieden werden. Um metabolische Entgleisungen und urdmische Komplikationen zu
vermeiden, sollte bei schwerst kranken Patienten mit einem sich rasch entwickelnden ANV und persistierender Oligurie (<500ml/pro 24
stunden (ber 6-24 stunden trotz therapie) der beginn eines nierenersatzverfahrens nicht verzégert werden.

o Bei kritisch kranken Patienten mit ANV wird eine ausreichend hohe Dosis eines Nierenersatzverfahrens (CVVH oder CVVHDF:
mindestens >20ml/kg/pro Stunde Ultrafiltrationsrate; IHD: mindestens 3mal/proWoche; Kt/Vurea 1.2 -1.4) empfohlen. Eine
Intensivierung der Dosis (CVVHDF 35ml/kg/pro Stunde, IHD taglich) ist nach aktuellen Studien nicht mit einer Reduktion der
Sterblichkeit dieser Patienten verbunden 278279,

— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ib fiir 280)

Kommentar: Sechs randomisierte, kontrollierte Studien haben die Frage untersucht, ob die verwendete Dosis des jeweiligen
Nierenersatzverfahrens die Letalitét bei kritisch kranken Patienten mit akutem Nierenversagen giinstig beeinflusst 289-285_ Drej Studien
wiesen eine Letalitdtsreduktion bei Patienten nach, welche mit einer h6heren Dosis des Nierenersatzverfahrens (CVVH 35mli/kgy
Stunde Ultrafiltration 282.283 (JHD taglich 284. Jedoch konnte in drei Studien diesbezgl. kein Uberlebensvorteil nachgewiesen
280,281.285 Kejne dieser Studien wurde a priori bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock durchgefiihrt. Im
zu den anderen Studien, wiesen jedoch in der gréRten und aktuellsten Studie 63% der Patienten eine Sepsis auf 2%, In di
war die Intensivierung der Dosis des Nierenersatzverfahren (CVVHDF 35mli/kg/pro Stunde oder téagliche IHD) nicht mit,
Letalitdtsreduktion - verglichen mit einer konventionellen Dosis (CVVHDF 20mli/kg/pro Stunde Dialyse 3 mal/Woche rea > 1.2-

1.4 pro IHD Sitzung) - verbunden. @

o Konventionelle Nierenersatzverfahren (CVVH und IHD) sind nicht geeignet, die Plasmakonzentrationen m@n ungsmediatoren
bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock signifikant zu beeinflussen 286288 (Jper cindun fidikation hinaus kann
ihr Einsatz daher nicht empfohlen werden.

— Empfehlung Grad C ('Evidenz'grad Ilb fiir 286)

Kommentar: Dagegen sind neuere extrakorporale Verfahren mit dem Ziel einer gesteigerte natiph von Entziindungsmediatoren
wie z.B. ,high volume* Hadmofiltration (HVHF), ,high cut-off* Hadmofiltration, oder adsorptive Verigh (z.B. Endotoxinadsorbtion,
Immunadsorption), zwar prinzipiell geeignet, die Plasmakonzentrationen bestimmter Mediatore beeinflussen. Nutzen und Gefahren
dieser Methoden fiir den septischen Patienten, miissen jedoch in randomisierten ,outcefhe” Studien (berpriift werden. AuBerhalb von
Studien kann der Einsatz dieser Verfahren zur Therapie der schweren Sepsis bzy. d&s depilschen Schocks derzeit jedoch nicht
empfohlen werden.

Airway-Management und Beatmung o\&
Tabelle 6: Definition des Acute Lung Injury (ALI) und des Adult Resp@istress Syndrome (ARDS)

’ ALl |PaO,/FIO, <300 mmHg; bilaterale Infiltrate im Réntgathorax; PCWP <18 mmHg bzw. kein Anhalt fiir Linksherzversagen
A

’ARDS ’ Pa0,/FIO,, <200 mmHg; bilaterale Infiltrate im R(??W%rax; PCWP <18mmHg bzw. kein Anhalt fiir Linksherzversagen

o Es wird empfohlen, die oximetrische Sauersjoffss ei liber 90% zu halten 289,
— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ic)

o Es wird empfohlen, Patienten mit sch -’a\/\-- oder septischem Schock friihzeitig zu beatmen.
pertenmeinung)

— Empfehlung Grad E ('Evidenzgra
Kommentar: Zu den Indikationen schwere Tachypnoe (Atemfrequenz > 35/min), muskuldre Erschépfung (Einsatz der

Atemhilfsmuskulatur), eingesch igilanz und ein Séttigungsabfall <90% trotz sauerstoffinsufflation.
Tabelle 7: Beatmung t von Patienten mit AL/ARDS gemaR den Empfehlungen des ARDSNET 290, modifiziert nach 23.
. </
e Kontrolliert g
e Tidalvplum mil/kg Standardkdpergewicht* reduzieren
o Platgag@ruckenter 30 cm H,0 halten
o Ti n auf bis zu 4 mi/kg Sollgewicht reduzieren, um den Plateaudruck unter 30 cm H,0O zu halten.

\or& zw. SpO, zwischen 90%—-95% halten.

o (2 Worraussichtiicher PEEP in Abhangigkeit von der FiO,

’ 03 ’ 04 ’ 05 ’ 06 ’0,7 ’ 0.8 ’ 0,9 ’ 1,0

o°\
@ | PEEP E 5-8 8-10 10 10-14 14 14-18 20-24

* Berechnung des Standardkdrpergewichts: Gewicht ... [kg] = 50 + 0,91(Gréle [cm] — 152,4); Gewicht . .. [kg] = 45,5 + 0,91
(GroRe [cm] — 152,4)

o Es wird empfohlen, Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock und ALI/ARDS mit einem niedrigen Atemzugvolumen (von
6 ml/kg Standardkérpergewicht) und einem Plateaudruck von <30 cmH,O zu beatmen (s. Tabelle 3) 290.291
— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad Ib fiir 290.292)
Kommentar: Bei allen beatmeten Patienten sollte das Standardkdérpergewicht (s. Tabelle 5) routineméBig bestimmt werden. Bei ca.
30% der Patienten mit schwerem ARDS kénnen auch Atemzugvolumina von 6 ml/kg KG zu einer Uberbléhung fiihren. Diese sollte mit
einem niedrigeren Tidalvolumen beatmet werden 293. Selbst bei niedrigem Plateaudruck fiihrt eine Beatmung mit hohen
Atemzugvolumina zu einer erhéhten Letalitét 294

o Es wird empfohlen, eine mechanische Beatmung immer mit positiv endexspiratorischen Driicken (PEEP) durchzufiihren 291,
— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad Ic)
Kommentar: Uber die H6he des PEEP kann zurzeit keine Empfehlung gegeben werden. Die in Tabelle 5 genannten Werte gelten als
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Orientierung.

o Es wird empfohlen, bei beatmeten Patienten mit ALI/ARDS, die bei niedrigen Tidalvolumina hohe pCO,-Werte aufweisen, eine

Hyperkapnie zu tolerieren 295:296
— Empfehlung Grad D ('Evidenz'grad lllb 295)
Kommentar: Eine permissive Hyperkapnie sollte nur bis zu einem pH-Wert von 7,2 ohne Pufferung durchgefiihrt werden 297

o Bei Patienten mit erhdhtem intrakraniellen Druck besteht eine relative Kontraindikation fiir eine permissive Hyperkapnie. Es wird
empfohlen, eine Behandlung nur unter Kontrolle des intrakraniellen Drucks und Abwagen der Risiken durchzufiihren.
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

o Eine Bauchlagerung bzw. 135 Grad Seitenlage bei schweren Oxygenierungsstérungen (PaO,/FiO2 <88 mmHg) wird empfohlen.

— Empfehlung Grad C (‘Evidenz'grad lIb fiir 298)
Kommentar: Eine Bauchlagerung bzw. 135 Grad Seitenlage kann die Oxygenierung signifikant verbessern. Allerdings konnte ein
Uberlebensvorteil von Patienten nur bei schwerem ARDS nachgewiesen werden 298,299

°

o Eine routinemaRige Therapie mit inhalativem Stickstoffmonoxid (NO) kann nicht empfohlen werden.

— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad Ib fiir 300.301) &
Kommentar: Durch die Gabe von inhalativem Stickstoffmonoxid (NO) konnte bei Intensivpatienten mit ALVARDS kein@

Uberlebensvorteil nachgewiesen werden 300-302,

pro Tag einem

Spontanatmungsversuch zu untemehen um die Mogllchkelt zu einer Extubation zu {iberpriifen 303-305 1 Idung 1 als Beispiel).

— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad Ib fiir 304305)

Abbildung 1: Beispiel eines Weaning-Schema’s nach Kuhlen (modifiziert nach 303.306) &o
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8. Adjunktive Therapie
Definition

Eine adjunktive Therapie ist eine Behandlung gemeinsam mit und zusatzlich zur kausalen und supportiven Therapie der Sepsis

Glukokortikosteroide
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o Eine Behandlung mit hochdosierten Glukokortikosteroiden wird in der Therapie von Patienten mit schwerer Sepsis bzw.septischem
Schocks nicht empfohlen 307:308,
— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad Ib fiir 307.308)

o Niedrig dosiertes intravends verabreichtes Hydrokortison 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 (‘Evidenz'grad Ib fiir 399),
Kommentar: Die bisherige Empfehlung zur Gabe von Hydrokortison beruhte im wesentlichen auf den Ergebnissen einer
randomisierten, multizentrischen, placebo-kontrollierten Studie, in der Hydrokortison in einer Dosierung von 50 mq i.v. 6 stdl. plus
Fludrokortison 50 mg p.o. 24 stdl. oder Placebo liber 7 Tage verabreicht wurde. Vorher wurde ein ACTH-Stimulationstest mit 250 ug
Kortikotropin durchgefiihrt, um Pat. mit “relativer NNR-Insuffizienz” zu identifizieren (,Non-Responder”: <9 ug/dl Anstieg im Plasma-
Cortisol nach 30 oder 60 min). Es wurde (iber eine Reduktion der 28-Tage Letalitit von 63% auf 53% bei Non-Respondern berichtet,
welche allerdings erst nach einer komplexen Cox-Adjustierung um 6 Variablen nachweisbar war (p=0,04). Bei den Respondern war der
Effekt umgekehrt (61% vs 53%), aufgrund der kleinen Fallzahl jedoch nicht signifikant. Auch im Gesamtkollektiv war kein Unterschied
nachweisbar. In der europdischen multizentrischen Corticus-Studie wurde auf der Basis von 499 Patienten weder ein Effekt von
Hydrokortison auf die 28-Tage Letalitét (39,2% versus 36,1%) bei Non-Respondern, noch im Gesamtkollektiv aufgezeigt. Da ne
mehr Superinfektionen auch eine erhéhte Rate von Hyperglykdmien und —natridmien durch Hydrokortison beobachtet wurde, @
die Autoren dieser Studie, Hydrokortison nicht mehr in der Routinetherapie von Patienten mit septischem Schock zu verwendgn!

o Der Einsatz von niedrig dosiertes Hydrokortison in einer Dosierung von 200 — 300 mg/Tag kann bei Patienten mit ther: Aarem
septischem Schock, die trotz Volumentherapie und Vasopressorentherapie in hoher Dosis nicht zu stabilisieren sind a ratio
Therapie erwogen werden.

— Empfehlung Grad E (‘'Evidenz'grad V: Expertenmeinung) @

Kommentar: Bezgl einer Therapiedauer von mehr als 7 Tagen liegen keine Erfahrungen vor. Potenziell f'\@' ngen der Therapie

sind: Hyperglykdmie (erhbhte Dosen von Insulin erforderlich) und Hypernatridmie (aufgrund der intrinsise ralokorﬁkoiden
kﬁén?

Wirkung von Hydrokortison). Eine Kortisolbestimmung vor Einleitung einer Therapie mit Hydrocortison
empfohlen werden, da unklar ist, welche Plasma-Cortisol-Schwellenwerte fiir die Diagnose einer gelativen ‘Wébenrindeninsuffizienz bei
Patienten mit septischem Schock Gliltigkeit haben. Ein nach einem Kortisol-Stimulationstest
Anstieg des Plasma-Kortisols = 9,0 ug/dl hat keine prognostische Bedeutung 3'0. Die Inter- nz der Kortisolbestimmungen
variert erheblich 3'1. Biologisch aktiv ist lediglich das freie Kortisol (10% des Gesamt-Kortisols)|{}2/ Die verfiigbaren Assays messen
Jjedoch das an Globulin und Albumin gebundene Kortisol, wodurch bei hypalbumindmisghen Patienten falsch niedrige

b@

pq>Kortikotropin ausbleibender

Kortisolkonzentrationen gemessen werden kénnen 313. Hydrokortison in einer Dosit véh 200 — 300 mg/Tag kann als Bolus 3-4 x
taglich oder als Dauerinfusion verabreicht werden, wobei eine kontinuierliche Infésjon rzugt werden sollte (z.B. Vermeidung von
Hyperglykdmien). Nach Einstellung der Hydrokortison-Behandlung wurden ham mische und immunologische rebound-Phdnomene
beschrieben 314. Eine ausschleichende Beendigung der Therapie nach ki

Insulintherapie @

o Eine intensivierte intravendse Insulintherapie zur Senkung erhofter Glukosespiegel (Schwellenwert von >110mg/dl [>6,1 mmol/l]) wird
bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schow ipfohlen.

'messen wird daher empfohlen.

— Empfehlung: Grad B ('Evidenz'grad Ib fiir VISEP)

Kommentar: In der multizentrischen randomisierten VISEP - Studie konnten weder glinstige Effekte einer intensivierten Insulintherapie
auf die Morbiditat noch auf die Letalitét von Patient i werer Sepsis bzw. septischem Schock aufgezeigt werden. Dagegen war
die Rate an schweren Hypoglykdmien unter ejines; sWierte Insulintherapie um den Faktor 6 erhéht 235,

ohter Glukosespiegel (Schwellenwert von >150 mg/dl [>8,3 mmol/l]) kann bei

chock erwogen werden Aufgrund der — nach Abschluss des Konsentierungsverfahrens der vorliegenden
BUGAR Studie hat die Surviving Sepsis Campaign vor kurzem einen Schwellenwert von >180 mg/dl (10,0 mmol/l)

o Eine intravendse Insulintherapie zur Senku "5\
N

Leitlinie — publizierten Ergebnisse im Kontrollgrm ("‘0
vorgeschlagen.. \
— Empfehlung: Grad E ('Evid ag
Kommentar: Bei erhdhten }\"‘v‘
@% mit Glukokortikosteroiden (iberpriift werden. Bei Patienten mit bereits manifester schwerer Sepsis
n Patienten (>60 Jahre), bei internistischen Patienten und bei Patienten mit ansonsten hoher

bzw. septischen Sch

Krankheitsschwere inhéhtes Risiko fiir eine Hypoglykédmie bei der Anwendung einer Insulintherapie in der Intensivmedizin.

Vermutlich ist das hwerer Hypoglykdmien durch eine moderate intravendése Insulintherapie geringer. Ob eine moderatere

Einstellung dep-Blut, se vorteilhaft ist, ist derzeit nicht bekannt. Eine engmaschige initial (1-2 stiindliche) bettseitige Kontrolle der

Blutglukose I h auch hier zwingend erforderlich. Die Messung der Glukosekonzentration im Vollblut gehért u.a. wegen ihrer

Abhéngi@ aktuellen Hamatokrit zu den komplexesten Laborbestimmungen bei intensivmedizinischen Patienten '32. Aufgrund
\ n Prézision (Variationskoeffizient bis >20%) und geringen Sensitivitét im hypoglykdmischen Messbereich der

tty verfliigbaren Messgeréte zur Bestimmung der Glukosekonzentration im Vollblut, sollten nur Gerate zur Anwendung
welche die sichere und friihzeitige Detektion einer Hypoglykdmie gewéhrleisten. Nach aktuellen Studien ist das Ausmass der
iduellen Variabilitédt der Blutglukosekonzentration bei kritisch kranken Patienten offenbar ein wichtigerer prognostischer Index

s
rhalten, unterstreicht wie wichtig kontinuierliche Messverfahren in Zukunft sein kénnten. Diese Verfahren befinden sich derzeit bereits
in einem fortgeschrittenen Zustand der Entwicklung.

®Rekombinantes aktiviertes Protein C (rhAPC)

o Bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock und hohem Sterberisiko wird der Einsatz von rhAPC fiir solche Patienten
empfohlen, welche keine Kontraindikationen fiir die Anwendung von rhAPC aufweisen.
— Empfehlung Grad C (‘Evidenz'grad 1c fiir 3'6)
Kommentar: Das Sterberisiko ist in der Regel bei Patienten mit septischem Schock, Mehrfachorganversagen bzw. einem APACHE Il
Score bei Aufnahme von >25 Punkten erh6ht

o Bei Patienten mit schwerer Sepsis und niedrigem Sterberisiko wird der Einsatz von rhAPC nicht empfohlen, dieses sind in der Regel
Patienten mit einem APACHE Il Score bei Aufnahme von <25 Punkten, oder mit Versagen eines einzigen Organsystems.
— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad 1a fiir 316:317)
Kommentar: Die Rationale fiir den Einsatz fiir rhAPC basiert auf 2 kontrollierten randomisierten Studien 376317 weitere Daten zur
Sicherheit basieren auf nicht randomisierten Studien, die nach der Zulassung erfolgten 3'8. Die PROWESS Studie, welche friihzeitig
wegen Wirksamkeit gestoppt wurde, zeigte eine 6,1%ige absolute Reduzierung der 28 Tage-Sterblichkeit. In der Subgruppenanalyse
zeigte sich, dass Patienten mit héherem Sterberisiko (APACHE Il Score >25 oder mit Mehrfachorganversagen) stérker von der
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Substanz profitieren als Patienten mit geringerem Sterberisiko. Subgruppenanalysen legen auch nahe, dass Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie und hohem Sterberisiko am meisten von der Substanz profitieren, wéhrend bei Patienten mit chirurgischen
Eingriffen und nosokomialen Pneumonien die Letalitdtsreduktion durch rhAPC geringer ist. Trotz der Problematik, welche der
Interpretation von Subgruppenanalyse zu Grunde liegt 31 erfolgte die Zulassung der Substanz fiir die Patienten mit h6herem
Krankheitsrisiko durch die FDA mit der Auflage, weitere Daten zur Sicherheit bei Patienten mit niedrigerem Krankheitsrisiko zu
generieren. In Europa erfolgte die Zulassung fiir Patienten mit Mehrfachorganversagen. Die européischen Zulassungsbeh6rden
begrenzten die Zulassung zeitlich und unterwarfen sie einem jahrlichen Uberpriifungsprozess hinsichtlich neuer Daten. Inzwischen
liegen mit der ADDRESS Studie weitere Daten zu Patienten mit niedrigem Sterberisiko vor.

o Ein Aussetzen einer Behandlung mit Heparin zur Thromboseprophylaxe unter einer Behandlung mit rhAPC wird nicht empfohlen.
— Empfehlung Grad B (‘'Evidenz'grad Ib fiir 320)
Kommentar: Entgegen urspriinglicher Annahmen ist durch die gleichzeitige Gabe von Heparin das Blutungsrisiko nicht erhht 320,

Antithrombin

o Eine Behandlung mit Antithrombin wird nicht empfohlen.

\g
— Empfehlung Grad B (gemaR 'Evidenz'grad Ib fiir 321) &
Kommentar: Eine hochdosierte Therapie mit Antithrombin fiihrte in einer Phase-Ill Studie nicht zu einer Senkung der 28-T elplitat

bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock 321. Méglicherweise wird die fehlende Wirksamkeit von Antithre in ej
Patienten mit schwerer Sepsis durch eine Begleitbehandlung mit Heparin verursacht 327, Auch unter Antithrombin ist -?(%

erhéht.
Immunglobuline o°©

Vorbemerkung: In eine jiingste Metaanalyse 322 wurden 27 Studien mit Immunglobulinen einbezogen. die einzige, in der die
Studien getrennt fiir Erwachsene und Neugeborene ausgewertet und zusétzlich Untergruppen ik §tudien mit IgM-angereicherten
Immunglobulinen (ivigGAM) und mit nicht IgM-angereicherten Immunglobulinen (ivigG) gebi " Bei den Erwachsenen ergaben
8 Studien, die mit ivigGAM an 560 Patienten durchgefiihrt wurden, ein gepooltes relatives Sterferistko von 0,64 (95% CI 0,54 — 0,84).
Dagegen betrug der gepoolte Effekt von 7 Studien, die mit ivigG an 932 Patienten durchgefiihrt\yarden, 0,85 (95% CI 0,73 — 0,99).

tungsrisiko

werden.

— Empfehlung Grad C (‘Evidenz'grad la fiir 322)

Kommentar: Die Experten sind bezgl. dieser Empfehlung unterschiedlich
dem Jahre 2007 zugrunde 322. Eine im gleichen Heft von Crit Care Me blizierte weitere Metaanalyse 32° nimmt jedoch eine
andere Qualitdtsbewertung der Studien vor, kommt zu anderen ErgelSXy und empfiehlt eine qualitativ hochwertige, addquat
gepowerte und transparent dargelegte Studie zum Stellenwert@e bie mit ivlg durchzufiihren.

O
o Der Einsatz von ivigGMA in der Behandlung von erwachsenen Patienten mit scgerer is oder septischem Schock kann erwogen

assung. Der Empfehlung liegt eine Metaanalyse aus

o Der Einsatz von ivigG in der Behandlung von erwachsenemRatiet€n mit schwerer Sepsis oder septischem Schock wird nicht
empfohlen.
— Empfehlung Grad B (‘'Evidenz'grad la fiir 322.:324)
Kommentar: In der genannten Metaanalyse fielen
Patienten fiir die IgG Préparate jeweils schl

Signifikanzgrenze. Dariiber hinaus zeigte dit

&)nisse sowohl bei den Erwachsenen als auch bei den neugeborenen
Is fiir gGAM und erreichten bei den Erwachsenen gerade die
tudie 324 bei 624 Patienten keine Verbesserung der Uberlebensrate.

Selen

— Empfehlung Grad C (‘Eyjd&
Kommentar: Zur Gabe

R (allein oder in Kombination mit anderen Antioxydantien) liegen zehn Studien mit kleiner Fallzahl und
unterschiedlichen Indik

¢/. Eine Metaanalyse, die neun dieser Studien beinhaltete, zeigte einen signifikanten

47
Selen-Gabe zgjgte :a‘ﬁ keinen Letalitétsunterschied auf 326. Zur endgultigen Kldrung der Wirksamkeit von Selen ist eine grosse
multizentris&%m?dom/sieﬂe multizentrische Studie erforderlich.

Andrere% ansatze

h 327 Wachstumshormone 328, Prostaglandine 329332 Pentoxifyllin 333-335 hoch dosiertes N-Acetylcystein 33, Granulozyten-

I imulating factor 337-341, Protein C — Konzentrate, werden in der Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis oder
oo tischem Schock nicht empfohlen.
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

Andere supportive Therapien

Thromboseprophylaxe

o Obwohl zur Zeit keine randomisierte Studie bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock vorliegt, wird eine
Thromboseprophylaxe mit unfraktionierten (UH) oder niedermolekularen Heparinen (LMWH) empfohlen 23342, da dieses Patientengut
nur eine geringe kardiopulmonale Reserve flir thromboembolische Komplikationen hat.

— Empfehlung: Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
Kommentar: Patienten auf Intensivstationen weisen ein hohes Risiko fiir eine tiefe Venenthrombose 343 auf, deren Haufigkeit sich

durch eine medikamentése Thromboseprophylaxe signifikant reduzieren lasst 344345, Bej Vorliegen einer Niereninsuffizienz muss die
Dosis von LMWH adaptiert werden 346. Néheres s. S3-Leitlinie zur Prophylaxe venéser Thromboembolien (siehe: 003/001).

Erndahrung und metabolische Kontrolle
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o Fur alle Patienten, die voraussichtlich nicht innerhalb von 3 Tagen vollstandig mit normaler Kost erndhrt werden kénnen, wird eine
kiinstliche Erndhrung empfohlen. Dies gilt besonders bei Vorliegen eines reduzierten Ernahrungsstatus.
— Empfehlung: Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

o In der Sepsis ist eine verminderte Substratutilisation Ausdruck der Schwere der Erkrankung. Es wird empfohlen, die Hohe der
Energiezufuhr vor allem nach der Substrattoleranz ungeachtet des geschatzten oder gemessenen Energiebedarfs zu richten.
— Empfehlung: Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

Ernahrung enteral vs. parenteral

o Grundsatzlich gilt, dass die enterale Ernahrung die bevorzugte Form der Ernahrung bei kritisch Kranken darstellt. Es wird nicht
empfohlen, eine parenterale Ernahrung durchzufilhren, wenn eine ausreichende orale und/oder enterale Ernahrung moglich ist347.
— Empfehlung: Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

enteral ernahrt werden kénnen, vollstandig parenteral zu erndhren347. o
— Empfehlung: Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung) <o
Kommentar: Studien an septischen Patienten existieren nicht. Eine Studie verglich den Einsatz von intravenéser Glukose «
vollsténdiger parenteraler Erndhrung in post-operativen Patienten 348. In einer Subgruppe, die nach wenigen Tagen ent ( Q

o Es wird nicht empfohlen, Patienten ohne Zeichen der Mangelernahrung, die voraussichtlich weniger als 5 Tage nicht ausreiche%

war, traten in Patienten mit parenteraler Erndhrung mehr Komplikationen auf und zeigten einen Trend zu einer gesteigf @ e
Somit sollte diese Gruppe nicht sofort vollsténdig parenteral erndhrt werden, sondern eine basale tédgliche Glukose. .'.'
sollte sicher gestellt werden. @

o Es wird empfohlen, Patienten von Anbeginn der Intensivtherapie parenteral zu erndhren, welche vora@?’@uch nach einem
Zeitraum von 5-7 Tagen nicht ausreichend oral oder enteral ernahrt werden kénnen347.

— Empfehlung: Grad B ('Evidenz'grad Ic)
(%

o Es wird empfohlen, eine kombinierte enterale/parenterale Ernahrung immer dann durchzuf&hr Kﬂn eine kunstliche Erndhrung
indiziert ist und der Kalorienbedarf durch eingeschrankte enterale Toleranz bei bestehender Su tutilisation nicht ausreichend
gedeckt werden kann. Dies gilt besonders, wenn die Kalorienzufuhr unter 60% des errgghneten'*Bedarfs betragt und ein zentralvendser
Zugang bereits vorhanden ist347.

— Empfehlung: Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung) A\
Kommentar: Im Gegensatz zu anderen kritisch Kranken gibt es keine Studien c@~ eziﬁsch die Frage enterale versus parenterale
Substratzufuhr bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schoc® ug \\., it haben. Fir kritisch Kranke, die enteral erndhrbar
sind, zeigen mehrere Metaanalysen den Vorteil der friihzeitigen enteralen «“«\‘Q‘g ung mit signifikant niedrigerer Rate infektiéser
Komplikationen ohne Einflu auf die Letalitat 349350, Der Anteil entera rarer Patienten steigt mit Implementierung eines
Protokolls 357352 In der Sepsis kann eine verminderte Belastbarkeit u :', ansportkapazitét des Intestinums Teil der Erkrankung sein,
so dass die enterale Zufuhr nur sehr vorsichtig gesteigert wer sollte. Eine Metaanalyse 353 zeigte, dass bei unzureichender enteraler
Ernéhrung eine friihzeitig begonnene parenterale Ernéhru§ de Ot Vorteile in Bezug auf infektibse Komplikationen und die Letalitét

o,

aufweist. Dies spricht fiir eine additive enterale/parenterale appling, sofern enteral nur ein geringer Teil des Bedarfs gedeckt werden

kann.
@§ )
o Es wird nicht empfohlen, eine parenterale;;%rung durchzufiihren, wenn eine ausreichende orale oder enterale Ernahrung moglich

Parenterale Ernahrung

ist.

— Empfehlung: Grad E ('Evidenzgr: pertenmeinung)

o Bei Patienten mit einer schwe
zu verabreichen.
— Empfehlung: Gra

s bzw. septischem Schock wird empfohlen, 30-50% der Non-Protein-Kalorien in Form von Fett

'grad V: Expertenmeinung)

o Es wird nicht emp@ ipidemulsionen mit ausschlieflich langkettigen Triglyzeriden (LCT) zu verabreichen.
— Empfehl Gr: ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
Kommentarx{JRide werden im Gegensatz zur Glukose von septischen Patienten verstérkt oxidiert und sind unter diesen Bedingungen
physiologj ergietrager 3543%9) Ungiinstige Auswirkungen wie eine héhere Komplikationsrate, lingere Beatmungs-, ICU- und
rweildauer sind nur bei Verwendung ausschliel8lich LCT haltiger Fettemulsionen aufgetreten 356. Die langkettigen
[ enthalten vor allem mehrfach ungeséttigte Omega-6 Fettsduren mit hohem inflammatorischem Potential in der Synthese
aglandinen und Leukotrienen. So ist die Gabe dieser Fettemulsionen im Rahmen der systemischen Entziindungsreaktion des
ranken als problematisch anzusehen.

ei einer parenteralen Erndhrung unbestimmter Dauer wird empfohlen, unmittelbar mit der téglichen Substitution von Vitaminen und

Spurenelementen mit einem Standardsupplement zu beginnen.
— Empfehlung: Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

Immunonutrition

o Fir Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock ist der Einsatz dieser Formeln mit einem erhohten Letalitatsrisiko assoziiert
und kann daher nicht empfohlen werden.
— Empfehlung: Grad B ('Evidenz'grad Ib fiir 357)
Kommentar: In einer Multicenterstudie an internistischen Intensivpatienten mit Sepsis zeigte sich bei Einsatz einer
immunmodulierenden Diét eine signifikante Senkung der Letalitat. Diese fand sich vor allem bei den Patienten mit einem APACHE-II
Score zwischen 10-15, wihrend bei Patienten mit h6herem APACHE-II Score das Uberleben in der Kontrollgruppe giinstiger war 3%8. In
einer weiteren Studie bei Patienten mit schwerer Sepsis war eine enteral mit Arginin, Omega-3-Fettsduren und Antioxidanzien
angereicherte Diét gegeniiber der parenteral ernéhrten Kontrollgruppe mit einer signifikant hdheren Letalitét assoziiert 3%7. Diese
Ergebnisse wurden in einer Metaanalyse der verfiigbaren Studien bestétigt 3°°. In einer randomisierten Studie bei kritisch Kranken ohne
schwere Sepsis ist die friihzeitige enterale Immunonutrition mit einer parenteralen Ernahrung verglichen worden 36%. Die enteral
immunmodulierend ernédhrten Patienten entwickelten signifikant weniger Perioden einer schweren Sepsis oder eines schweren Schocks
und hatten einen kiirzeren Intensivaufenthalt. Die 28-Tage Letalitdt unterschied sich jedoch nicht signifikant. Da in dieser Studie eine
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standardenteral erndhrte Gruppe fehlte, kbnnen diese Daten nur sehr eingeschrénkt zugunsten der enteralen Immunonutrition
interpretiert werden.

Eine kontinuierliche enterale Ernahrung mit Omega-3 Fettséduren in Kombination mit Antioxidanzien kann erwogen werden.

— Empfehlung: Grad C (‘'Evidenz'grad Ib)

Kommentar: In einer monozentrischen Studie an 165 beatmeten Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock ist bei Gabe
einer enteralen mit Omega-3-Fettsduren und Antioxidanzien angereicherten Didt neben einer Verbesserung der respiratorischen
Parameter und der Verkiirzung der Intensivliegedauer eine signifkant 19.4% niedrigere Letalitdt der supplementiert ernéhrten Patienten
gezeigt worden 361. Bereits friiher war bei Patienten mit dieser Diét eine signifikant kiirzere Beatmungs- und Intensivliegedauer gezeigt
worden 362, Nur ca. 30% der Patienten hatten jedoch eines schwere Sepsis als Ausléser des ARDS. Die signifikant giinstigeren
Beatmungsparameter (Horowitzquotient an Tag 4 und 7) sind bei Patienten mit Lungenversagen bestétigt worden 363,

Glutamin

o

parenteral Glutamindipeptid zuzufiihren.

Es wird empfohlen, kritisch Kranken, welche ausschlieBlich parenteral ernahrt werden, zusatzlich zur parenteralen Aminosaure| hr
— Empfehlung: Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

signifikant niedrigerer Hyperglykamie- und Komplikationsrate gezeigt worden 364365,

Eine enterale Supplementierung mit Glutamin wird bei septischen Patienten nicht empfohlen.
— Empfehlung: Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
Kommentar: Es fehlen Daten an septischen Patienten. Die enterale Gabe von glutaminsu

Metaanalyse eine Reduktion der Infektionen nur bei Trauma- und Verbrennungspatienten. 359 | USA und Kanada wurde bei
kritisch Kranken 2006 eine multizentrische vierarmige Studie zur Gabe von Glutamin ung Antiox¥@anzien allein und in Kombination
versus einen Placebo (REDOXS) begonnen. Die Ergebnisse werden friihestens ab 20%0 zur Verfiigung stehen 367.

Ulkusprophylaxe

o

— Empfehlung: Grad B ('Evidenz'grad Ic)

<
Es wird empfohlen, bei Patienten mit schwerer Sepsis/septischem S@@Stressulkusprophylaxe durchzufiihren.
Kommentar: Die Effektivitat einer medikamentdsen Stressulkt%ophy zur Verhinderung gastrointestinaler Blutungen ist beim

Intensivpatienten erwiesen 368-371,

Eine Stressulkusprophylaxe mit Histamin-Z-RezeptorblockM mit PPIs wird empfohlen 370:372,

— Empfehlung: Grad B ('Evidenz'grad Ib fiir 371.372
Kommentar: Die Prophylaxe mit PPl ist mit einem Risiko nosokomialer Infektionen mit Clostridium difficile assoziiert und ist
insbesondere in Kombination mit einer Antib% ie kritisch abzuwagen 373374

Es wird empfohlen, eine Rezidivprophyl@ rotonenpumpeninhibitoren (PPIs) durchzufiihren.

— Empfehlung: Grad A ('Eviden N 2]
Enterale Erndhrung kann als u Wende zuséatzliche MaRnahme zur Stressulkusprophylaxe empfohlen werden 376

— Empfehlung: Grad E ('E@ ad V: Expertenmeinung)
Bikarbonat bei Laktat \@

o

pie zum Ausgleich einer hypoperfusions-induzierten Laktatazidose bei einem pH >7,15 wird bei Patienten mit

Eine Bikarb The
schwerer Se% er septischem Schock nicht empfohlen.

rad D (gemaR 'Evidenz'grad Illb fiir 377:378)
erbesserungen des hdmodynamischen Status oder ein riickléufiger Vasopressorbedarf waren in zwei Studien nicht

QIsBar 377:378  Studien zur Bikarbonat-Anwendung bei einem pH <7,15 liegen nicht vor.

Bei normalisierter Gewebeperfusion und in Abwesenheit einer klinisch relevanten koronaren Herzerkrankung oder Blutung wird eine
Behandlung mit Erythrozytenkonzentraten empfohlen, wenn der Hb unter 7,0 g/dl (4,4 mmol/l) fallt. Der Hb sollte dann auf 7,0-9,0 g/dI
(4,4-5,6 mmol/l) angehoben werden.

— Empfehlung Grad E (‘'Evidenz'grad V: Expertenmeinung) 13/0/0

Kommentar: Ein Transfusionstrigger von 7,0 g/dl (4,4 mmol/l) filhrt nicht zu einer erh6hten Letalitét bei kritisch Kranken 37°. Bei
Patienten mit schwerer Sepsis fiihrt eine Bluttransfusion zwar zu einem Anstieg des O,-Angebots, nicht aber zu einer Zunahme des O,-

Verbrauchs 389387 7y Erythrozytenersatz bei schwerer Sepsis oder septischem Schock und beeintréchtigter Gewebeperfusion: s.
Abschnitt Himodynamische Stabilisierung 23.

Erythropoetin

o Erythropoetin wird zur Therapie einer Sepsis-assoziierten Anamie nicht empfohlen.

— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Die Gabe von Erythropoetin bei Intensivpatienten fiihrt zu keiner signifikanten Reduktion des Bedarfs an
Erythrozytenkonzentraten 382383 Eine Sterblichkeitsreduktion durch die Gabe von Erythropoetin konnte bislang nur in einer
Untergruppe von traumatologischen Intensivpatienten nachgewiesen warden 382383 Spezielle Studien an Patienten mit schwerer
Sepsis bzw. septischem Schock liegen zurzeit nicht vor.
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Fresh Frozen Plasma (FFP)

o Die Gabe von FFP zur Korrektur von abnormen Gerinnungsparametern bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock wird
nicht empfohlen.
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
Kommentar: Ein Transfusions-assoziiertes Lungenversagen (TRALI) tritt bei Intensivpatienten nach Gabe von Fresh Frozen Plasma
(FFP) mit einer Héufigkeit von bis zu 8% auf 383, Patienten mit einer Sepsis haben ein héheres Risiko ein TRALI nach FFP-Gabe zu
entwickeln 383, Es gibt daher keine Indikation fiir eine Anwendung von Fresh Frozen Plasma (FFP) in Abwesenheit einer klinisch

manifesten Blutungsneigung

384

Sedation, Analgesie, Delir und neuromuskulédre Blockade

Monitoring von Sedation, Analgesie und Delir

= Der Einsatz von Sedierungs- und Beatmungsprotokollen mit spezifischen Sicherheitschecks und Versagenskriterien wird bei

— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad Ib fiir 385) o
Kommentar: Patientenorientierte Therapiekonzepte zur Analgesie, Sedierung und antideliranter Therapie in der Intensjvi ]
setzen die individuelle patientenspezifische Festlegung von Therapiezielen und ein adédquates Monitoring der Ther:

sowohl im Bezug auf gewiinschte Wirkungen als auch Nebenwirkungen voraus. Unter Verwendung von Sedieru algesie-
und Beatmungsprotokollen kénnen Beatmungsdauer, Liegedauer und die Tracheotomiehéufigkeit 385387 ges en.

Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock empfohlen. %
in

e 388
Therapieanderung zu erfassen °°°. o>

Es wird empfohlen, Ziel und Grad der Analgesie, Sedierung und antideliranten Therapie mindesteng 8- @Me nach jeder
— Empfehlung Grad E (‘'Evidenz'grad V: Expertenmeinung) <

Der Einsatz von validierten Scoringsystemen zur Therapiesteuerung und Uberwachung edierung, Analgesie und Delir wird
empfohlen. g

— Empfehlung Grad B (‘Evidenz'grad b fiir 389)

Kommentar: Als Minimalforderung gilt der Einsatz eines fiir die jeweilige Zielstellung ad@gtaten Scoringsystems fiir Sedierung,
Analgesie und Delir, wobei validierte Scoringsysteme zu bevorzugen sind. Bei P&tienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock, die in der Regel nicht in der Lage sind addquat zu kommunizierem S. rzte und Pflegepersonal subjektive
Faktoren und objektive physiologische Parameter zur Beurteilung der Anglgesie, @ér Sedierung und des Delir sowie die
Verédnderung dieser Parameter unter der entsprechenden zielorientiertg @

ikaftonsfahigen Patienten steht die ,Behavioural Pain

das Beatmungsgerét.

Therapie von Sedation, Analgesie und Delir

n Es wird empfohlen, bei kritisch kranken Patienten Wsivstationen eine adaquate Analgesie durchzufihren.

— Empfehlung Grad A (‘Evidenz'grad Ib fiir 39

Kommentar: Moderne Analgosedierd
effektiven Ausschaltung des SchbaQ®)

(z.B. Richmond Agitation S
e

Sepsis oder dem septischenNckezk begriindet anzupassen ist. Die Sedierung sollte bis zu vorher festgelegten Endpunkten

@ rfolgen mit téglicher Unterbrechung der Sedierung bis zum Erwachen des Patienten mit
nachfolgendem Spo {:’ﬁ:\a--) gsversuch bei vorher erfiillter Sicherheitscheckliste und unter Beachtung von Versagenskriterien
385 erreicht wegq -,,..{@, ) te fiir diese Patienten eine besseres Outcome mit kiirzerer ITS- und Krankenhaus
Behand/ungsd aiédrigerer 1 Jahresletalitdt gezeigt werden, bei denen nach téaglicher Unterbrechung der Sedierung bis
zum Erwach atienten, ein Spontanatmungsversuch durchgefiihrt wurde 385,

Etomidate °

D
@@&&’

= Fa ativen bestehen, wird empfohlen, Etomidate als Einleitungshypnotikum bei septischen Patienten nicht zu verwenden.

S

ehlung: Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)
entar: Etomidate bietet als Einleitungshypnotikum Vorteile zur Intubation kritisch kranker Patienten, da es neben einem
chnellen Wirkeintritt, eine gute hdmodynamische Stabilitédt und eine geringe Atemdepression aufweist. Es bewirkt jedoch eine
epression der Nebennierenrinden-Steroidsynthese durch Inhibition der 11beta-Hydroxylase 391, méglicherweise wird dadurch

eine bereits im Rahmen des septischen Schocks bestehende Nebennierenrindeninsuffizienz aggraviert 392. Bereits eine
Intubationsdosis Etomidate kénnte durch die Suppression der Steroidsynthese das Outcome septischer Patienten verschlechtern
392,393 Dagegen fand eine andere Studie mit 159 septischen Patienten keinen Zusammenhang zwischen dem
Einleitungshypnotikum und der Vasopressorgabe, sowie keinen Hinweis auf eine klinische Verschlechterung oder dem Nutzen

einer Steroidgabe nach Intubation mit Etomidate 394,

Neuromuskulédre Blockade

= Es wird empfohlen Muskelrelaxantien - wenn immer mdglich - in der Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis oder

septischem Schock nicht zu verwenden.

— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Die Anwendung von Muskelrelaxantien ist mit einem erhéhten Risiko ITS-erworbener Paresen assoziiert 395400,
Sollten Muskelrelaxantien dennoch angewendet werden miissen, dann ist ein Monitoring der Blockadetiefe mittels Train-of-Four
obligat 407,

10. Nachsorge und Rehabilitaion

Vorbemerkung: Neben den im Rahmen validierter Testinstrumente (z.B. SF-36) erfassten Einschrédnkungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét 402404  Jeiden eine Vielzahl von ehemaligen Sepsispatienten unter funktionellen Einschrénkungen, die unter den Begriffen
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Critical lliness Polyneuropathy (CIP) bzw. Critical lliness Myopathy (CIM) seit mehr als zwei Jahrzehnten bekannt sind 495, 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 Verdnderungen bereits drei Tage nach Aufnahme auf die Intensivstation 4%6. Assoziationen mit
myopathischen oder neuropathischen Verdnderungen zeigen neben der Sepsis und der Beatmung auch das Multiorganversagen, ARDS,
systemische Inflammation, Kortikosteroide, Stérungen des Glukosemetabolismus und die Liegedauer auf der Intensivstation. In der Summe
werden bei Patienten mit CIP/CIM héufiger Schwierigkeiten bei der Entwéhnung vom Ventilator (weaning failure) und prolongierte Phasen der
post-hospitalen Rehabilitation beobachtet 4°6. Zunehmend in den Blickpunkt geraten im Zusammenhang der perihospitalen funktionellen
Entwicklung auch das Delirium wéhrend der Intensivtherapie sowie anhaltende neurokognitive Einschrénkungen, post-traumatischer Distress
(PTSD) und Depressionen 497408 Der Grad der durch eine Sepsis resultierenden Funktionsdefizite und somit die tatséchliche Lebensqualitit
der Betroffenen kann jedoch durch eine geeignete RehabilitationsmalBnahme durchaus beeinflussbar sein. Allerdings gibt es bis heute weder
therapeutische Rehabilitations-Standards noch auf diese Patienten ausgerichtete Rehabilitationseinrichtungen, da die Langzeitfolgen einer
Sepsis nach intensivtherapeutischer 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
Allgemeinen nicht iiber entsprechende rehabilitationsmedizinische Ressourcen verfiigt. Mit Einfiihrung der DRGs sehen sich diese Patienten
Jjedoch mit einem weiteren Problem konfrontiert. Aufgrund zukiinftig fehlender Abrechnungsgrundlagen ist das Akut-Krankenhaus an einer
vorzeitigen Entlassung des Patienten interessiert, um das pro Behandlungsfall zur Verfiigung stehende Budget nicht iiber Gebiihr zu
lberschreiten. Das Ergebnis ist, dass Sepsis-Patienten nun noch friher aus der akutmedizinischen Versorgung entlassen werden. GeZz
Untersuchungen sind notwendig, um unser Verstédndnis der hadufig lang andauernden neurokognitiven und motorisch-funktionellen <
Beeintrachtigungen dieser Patientengruppe zu verbessern und mégliche Préventions- bzw. Therapieansétze aufzuzeigen 4%9. &

o Es wird empfohlen, typische Sepsisfolgen - sofern mdglich - bereits im akutmedizinischen Bereich zu erfassen und Q
nachbehandelnden Arzte im Postakut- und ambulanten Bereich iiber diesbezgl. bestehende bzw. potentiell im L ﬁ lguf
auftretende Funktionsdefizite hinzuweisen. a@
— Empfehlung Grad E ('Evidenz'grad V: Expertenmeinung)

Kommentar: Die Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V. hat gemeinsam mit der Selbsthilfegruppe Deuz‘sclmo ilfe e.V. eine
Informationsbroschiire (siehe: Sepsis-Informationen fiir Patienten und Angehérige, 3. Auflage, 2009, HrSy.: tsche Sepsis-Hilfe e.V.,
www.sepsis-hilfe.org (externer Link)) zu Sepsisfolgen herausgegeben, welche Patienten, Angehérigen unti+fachbehandelnden Arzten
kostenlos zur Verfligung gestellt wird. 4&0

V4

v
Anlage 2 @o

Kodierung der Sepsis, schweren Sepsis und des septischen Schocks im IC@-&

Ab dem 16. Lebensjahr gilt: @

Definition der Sepsis (enspr. R65.0! im ICD-10-GM)
Fir das Vorliegen eines SIRS infektidser Genese ohne Organkomplika ) mussen folgende Faktoren erfillt sein:
o Abnahme von mindestens 2 Blutkulturen (jeweils aerobes% robes Parchen)
Die beiden folgenden Konstellationen werden unterschieden:
o Negative Blutkultur, jedoch Erflllung aller vier der fo d§r; Kriterien
m Fieber (= 38,0° C) oder Hypothermie (<= 36,88C atigt durch eine rektale, intravasale oder intravesikale Messung
m Tachykardie mit Herzfrequenz = 90/my
= Tachypnoe (= 20/min) oder Hyperven
m Leukozytose (= 12.000/mm 3) oder, L
o Positive Blutkultur, und Erfillung von mi
m Fieber (= 38,0° C) oder m\ é
= Tachykardie mit Herzfreq X
= Tachypnoe (Frequenz >

estatigt durch art. BGA mit PaCO2 < 4,3 kPa)
enie (< 4.000/mm 3) oder 10% oder mehr unreife Neutrophile im Differentialblutbild
s zwei der folgenden Kriterien:

oder Hyperventilation (bestatigt durch art. BGA mit PaCO2 < 4,3 kPa)
oder Leukopenie (< 4.000/mm 3) oder 10% oder mehr unreife Neutrophile im Differentialblutbild

Organkomplikation em mindestens zwei der folgenden vier Kriterien erfullt sein:
o Fieber (=3 oder Hypothermie < 36,0°C ) bestatigt durch eine rektale, intravasale oder intravesikale Messung
o Tachykardj rzfrequenz = 90/min
o Tachyp, quenz = 20/min) oder Hyperventilation (bestatigt durch art. BGA mit PaCO2 < 4,3 kPa)
o Leu 2> 12000/mm3) oder Leukopenie (£ 4000/mm3) oder = 10% unreife Neutrophile im Differentialblutbild
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