Sepsis — was ist gesichert, was ist neu?
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Einleitung

In Deutschland erleiden jdhrlich ca. 100 Menschen pro
100000 Einwohnern eine schwere Sepsis oder einen
septischen Schock [1], was in Deutschland eine jahr-
liche Gesamtzahl von ca. 80000 Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock bedeutet. Die Kranken-
haussterblichkeit dieser Patienten liegt in Deutschland
bei 55% [1]. Damit ist die Sepsis nicht nur die hdufigste
Todesursache von Intensivpatienten, sondern nach der
koronaren Herzkrankheit und dem akuten Myokard-
infarkt auch die insgesamt dritthdufigste Todesursache
in Deutschland. Die durchschnittlichen Kosten zur Be-
handlung eines Patienten mit schwerer Sepsis betragen
in den USA ca. 22100 Dollar, die Gesamtkosten zur Be-
handlung aller Patienten mit schwerer Sepsis werden
in den USA auf jahrlich ca. 16,7 Mrd. Dollar geschdtzt

(2].

Sepsis ist die hdufigste Todesursache von Patienten
auf der Intensivstation und in Deutschland die
dritthdufigste Todesursache insgesamt.

Aufgrund der groRRen klinischen und auch sozio6ko-
nomischen Bedeutung der Sepsis hat es in den letzten
2 Jahrzehnten erhebliche Forschungsanstrengungen
gegeben. Dennoch bleiben viele therapeutische Ansat-
ze umstritten und nur ein Teil der Behandlungsemp-
fehlungen gilt als eindeutig gesichert. Trotz dieser Un-
sicherheiten hat die Surviving Sepsis Campaign auf

internationaler Ebene bzw. die Deutsche Sepsis-Gesell-
schaft auf nationaler Ebene versucht, mit aktuellen
Leitlinien Hilfestellungen zur Sepsistherapie zu geben
[3,4]. Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es, auf der Basis
dieser beiden Leitlinien Gesichertes und Umstrittenes
bzw. Neues und schon vermeintlich Altes zur Behand-
lung der Sepsis zusammenzufassen.

Diagnose der Sepsis

Es gibt mittlerweile {iberzeugende Belege dafiir, dass
eine frithe Therapie einer Sepsis die Mortalitdt signi-
fikant reduzieren kann [5, 6]. Fiir einen frithen Thera-
piebeginn ist selbstverstandlich auch eine schnelle Di-
agnose erforderlich. Anders als z.B. bei einem Schlag-
anfall oder einem Myokardinfarkt, die ebenfalls sehr
schnelles Handeln erfordern, ist die Diagnose der Sepsis
schwieriger. In den Leitlinien der Surviving Sepsis
Campaign auf internationaler Ebene [3] und in den
Leitlinien der Deutschen Sepsis-Gesellschaft [4] sind
die Diagnosekriterien fiir eine Sepsis, eine schwere
Sepsis und einen septischen Schock nicht einheitlich.
Die Kriterien der deutschen Sepsis-Gesellschaft sind
enger an die urspriinglichen Kriterien des ACCP/SCCM
Consensus Conference Committee von 1992 angelehnt
und werden auch im ICD-10 und in fast allen deutschen
intensivmedizinischen Lehrbiichern verwendet
(Tab.1).

Intensivmedizin up2date 6 | 2010 | DOI http://dx.doi.org/10.1055/s-0030-1255663 | VNR 2760512010047433823

=
N
N
=]
=
]
%)
Q
>
=
o
=
=
)
4]
2
=
o)
Qo
Q
<
=
-]
o
)
<
5]
R
[y
%)
©
IS
)
=
'_
c
o
s
c
o)
k]
©
o)
o
2
Q
jc}
c
S
=
o)
I



Tabelle 1

Diagnosekriterien fiir eine Sepsis (Deutsche Sepsis-Gesellschaft [4]).

I. Nachweis der Infektion

= Diagnose einer Infektion Giber den mikrobiologischen Nachweis oder anhand klinischer Kriterien

1. ,,Severe inflammatory host response* (SIRS; mind. 2 Kriterien)

m Fieber (238°C) oder Hypothermie (<36 °C) bestdtigt durch eine rektale oder intravasale oder intravesikale Messung
m Tachykardie: Herzfrequenz 2 90/min

m Tachypnoe (Frequenz = 20/min) oder Hyperventilation (PaCO, <4,3 kPa, <33 mmHg)

m |eukozytose (212000/mm?) oder Leukopenie (<4000/mm?3) oder = 10 % unreife Neutrophile im Differenzialblutbild
11I. Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)

m akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium

m relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% innerhalb von 24 h oder Thrombozytenzahl <100000/mm?.
Eine Thrombozytopenie durch akute Blutung oder immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein.

m arterielle Hypoxdmie: PaO, < 10 kPa (< 75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO,/FiO,-Verhdltnis von <33 kPa (250 mmHg) unter Sauerstoffgabe.
Eine manifeste Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxdmie ausgeschlossen sein.

= renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0,5 ml/kg/h fir wenigstens 2 h trotz ausreichender Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des
Serumkreatinins auf mehr als das 2-fache des lokal tiblichen Referenzbereichs

m metabolische Azidose: BE < -5 mmol/l oder Laktatkonzentration von mehr als dem 1,5-fachen des lokal Gblichen Referenzbereichs
Bewertung

m Sepsis: Kriterien | und Il

m schwere Sepsis: Kriterien I, Il und Il

m septischer Schock: Kriterien | und Il sowie fiir wenigstens 1 h ein systolischer arterieller Blutdruck <90 mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck
<65 mmHg oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck 290 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck 265 mmHg
zu halten. Die Hypotonie besteht trotz addquater Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu erklaren.

Heruntergeladen von: Thomas Fischer. Urheberrechtlich geschiitzt.

Zusdtzlich zu den in Tab. 1 aufgefiihrten Kriterien zur
Sepsisdiagnostik wird die friihzeitige Bestimmung von
Prokalzitonin zum Ausschluss bzw. zur Sicherung einer
schweren Sepsis empfohlen [4].

Bei einer Prokalzitoninkonzentration im Serum
unter 0,5 ng/ml ist eine schwere Sepsis oder ein
septischer Schock unwahrscheinlich, ab einem
Schwellenwert von 2,0 ng/ml bei Patienten ohne
Trauma oder unmittelbar postoperativ dagegen
sehr wahrscheinlich.
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Auch wenn die Diagnose einer Sepsis unabhdngig von
einer positiven Blutkultur gestellt werden kann, wird
empfohlen, bei septischen Patienten schnellstmdéglich
und noch vor Einleitung einer antimikrobiellen Thera-
pie Blutkulturen zu entnehmen [4]. Insgesamt ist je-
doch die Rate positiver Blutkulturen selbst bei Patien-
ten mit klinisch gesicherter schwerer Sepsis sehr ge-
ring. In einer aktuellen Untersuchung bei 142 Patienten
mit schwerer Sepsis waren von den Blutkulturen, die
bei Aufnahme auf die Intensivstation abgenommen
wurden, nur 16,2% positiv [7]. Auch eine PCR-Unter-
suchung, mit der sich die 25 wichtigsten Bakterien-
und Pilzarten im Blut nachweisen lassen, war nur bei



34% aller getesteten Patienten mit schwerer Sepsis po-
sitiv [7]. Die Korrelation zwischen den PCR-Ergebnissen
und den mikrobiologischen Ergebnissen war nur mo-
derat.

Kausale Therapie
Fokussanierung

An vorderster Stelle der effektiven Sepsistherapie
steht die Beseitigung der auslésenden Ursachen.

Eine unzureichende Fokussanierung fiihrt zu einer

erhohten Letalitdt. MaRnahmen zur Fokussanierung

sind u.a.:

= Drainage von Abszessen,

= Debridement, Nekrosektomie, Amputation,

= Entfernung von infizierten Implantaten,

m operative Behandlung von Peritonitis oder Anasto-
moseninsuffizienzen,

= Korrektur anatomischer Defekte, die zu dauernden
Infektionen fiihren.

Bei einer Vielzahl von Krankheitsentitdten wurde
nachgewiesen, dass die Dauer zwischen Auftreten der
septischen Symptomatik und der Einleitung suffizien-
ter MalRnahmen zur Beherrschung des septischen Her-
des das Outcome des Patienten maf3geblich bestimmt.
Deswegen werden in den deutschen Sepsisleitlinien
Jriihzeitige* MaBnahmen zur Fokussanierung emp-
fohlen [4].

Antibiotische Therapie

Im Rahmen der kausalen Therapie ist selbstverstand-
lich auch die effektive Antibiotikatherapie zu nennen,
ohne die eine sinnvolle Behandlung der Sepsis nicht
moglich ist.

Praparatewahl. Das Outcome verschlechtert sich sig-
nifikant, wenn wahrend der ersten Stunden der anti-
biotischen Therapie der verursachende Erreger nicht
ausreichend abgedeckt war. Daher muss die antibio-
tische Behandlung méglichst breit begonnen werden.
Zur Sofortbehandlung wahlt man daher ein Breitband-
antibiotikum oder bei bestimmten Patienten auch eine
Kombination verschiedener antimikrobieller Medika-

Nachdem der Erreger isoliert wurde, passt man die
Therapie dann gezielt entsprechend des Antibio-
gramms an. Alle 48 - 72 h {iberpriift man die antibio-
tische Therapie anhand klinischer und mikrobiologi-
scher Kriterien neu, um das antimikrobielle Spektrum
einzuengen und damit Resistenzrisiko, Toxizitdt und
Kosten zu verringern.

Praxisrelevante Empfehlungen zur antibiotischen The-
rapie der Sepsis wurden von der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft erarbeitet und 2001 publiziert (www.wissen-
schaftliche-verlagsgesellschaft.de/CT]/CT]2001/CTJ2-
01/43-55.pdf[8]). Aktuellere Empfehlungen der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft gibt es leider nicht. Doch fiir die
meisten einer Sepsis zugrunde liegenden Krankheits-
bilder (Pneumonie, Peritonitis, Sepsis beim neutrope-
nischen Patienten) gibt es spezielle Empfehlungen zur
Antibiotikatherapie.

Rascher Therapiebeginn. Eine friihzeitige, intrave-
nose, kalkulierte, am individuellen Risikoprofil des
Patienten und am spezifischen mikrobiologischen Re-
sistenzmuster der Intensivstation ausgerichtete Anti-
biotikatherapie reduziert die Letalitdt bei Patienten mit
Bakteridmie und Sepsis. Jede Stunde Verzdgerung bei
Beginn einer antibiotischen Therapie bei septischen
Patienten fiihrt zu einer signifikanten Erh6hung der
Mortalitdt [6].

Nach den Empfehlungen der Surviving Sepsis Cam-
paign und den deutschen Sepsisleitlinien sollte die
antibiotische Behandlung erst nach Abnahme ent-
sprechender Kulturen, jedoch frithestmdglich (in-
nerhalb einer Stunde) nach Diagnosestellung der
Sepsis eingeleitet werden [3].

Wie schwierig die praktische Umsetzung einer schnel-
len antibiotischen Therapie ist, zeigt eine Studie der

Surviving Sepsis Campaign [9]. Basierend auf den Sur-
viving-Sepsis-Leitlinien von 2004 wurden 2 ,MaRnah-

Einfache Regeln zur Antibiotika- = look at your patient*: indi-
viduelle Risikofaktoren beriick-

therapie bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem sichtigen

Schock (mod. nach [10]). = listen to your hospital“: inter-
ne Resistenzstatistiken bertick-

= ,start early“: Therapiebeginn
innerhalb der ersten Stunde sichtigen

=
N
N
=]
=
]
%)
Q
>
=
o
=]
=
)
4]
2
=
o)
Qo
Q
<
=
-]
o
)
<
5]
R
[y
%)
©
IS
)
=
'_
c
o
s
c
o)
k]
©
o)
o
2
Q
jc}
c
S
=
o)
I

) i ) = ,hit hard“: friihe, hochdosierte = focus, focus, focus“: frilhe
mente (z.B. bei neutropenischen Patienten oder dem

) ) Breitspektrumtherapie
Verdacht auf eine Pseudomonassepsis).

= ,get to the point“: effektiven
Gewebespiegel erreichen

De-Eskalationstherapie, kurze
Behandlungsdauer
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menbiindel“ zusammengestellt: eines, das innerhalb
der ersten 6 h und eines, das innerhalb von 24 h nach
Diagnose einer Sepsis durchgefiihrt werden sollte
(Infobox 3). Eine der Mafnahmen war die Gabe eines
Breitspektrum-Antibiotikums innerhalb der ersten 3 h
noch in der Notaufnahme bzw. innerhalb von 60 min
nach Eintreffen auf der Intensivstation. Trotz der Schu-
lung wurde dieses Ziel nur bei 60% der Patienten er-
reicht. Nach weiteren Schulungen stieg die Erfolgsquo-
te im Verlauf der ndchsten 2 Jahre lediglich auf 67 % [9].

Therapiedauer. Die Dauer der Antibiotikatherapie
richtet sich nach der klinischen Reaktion, sollte aber im
Allgemeinen 7 - 10 Tage nicht iibersteigen [3,4]. Ein-
fache Regeln zur Antibiotikatherapie bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock sind in Info-
box 1 dargestellt.

Hamodynamische
Stabilisierung

Volumentherapie

Bei den meisten Patienten mit Sepsis, septischem
Schock oder SIRS ist das intravasale Volumen absolut
oder relativ reduziert. Die ventrikuldren Fiillungs-
driicke sind meist erniedrigt — bei der reduzierten
Compliance des Myokards kénnen aber auch trotz
Hypovoldmie normale Fiillungsdriicke vorkommen.

Eine ausgeprdgte intravasale Hypovoldamie kann
selbst dann vorliegen, wenn periphere Odeme
vorhanden sind.

Als erstes und therapeutisch wichtigstes Ziel zur Opti-
mierung der Himodynamik in der Sepsis wird deswe-
gen eine schnelle und addquate Volumensubstitution
empfohlen [3,4].

Steuerung der Volumensubstitution. Eine Steuerung
der Volumensubstitution alleine iiber den ZVD oder
Wedge-Druck ist nicht sinnvoll, da es bei septischen
Patienten so gut wie keine Korrelation zwischen diesen
Parametern und dem Blutvolumen bzw. zwischen dem
ZVD und der Volumenreagibilitdt gibt [11]. Trotz des
Wissens um die Schwdchen des ZVD bei der Beurtei-
lung des Volumenstatus’ wird in den Leitlinien als
hdmodynamisches Zielkriterium fiir die Volumensub-
stitution u.a. ein ZVD von > 8 mmHg (bei beatmeten
Patienten > 12 mmHg) vorgegeben [3,4]. Weitere emp-
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fohlene hamodynamische Zielkriterien sind, basierend
auf einer einzelnen Studie von Rivers et al. [5]:

= mittlerer arterieller Druck > 65 mmHg,

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

m zentralvendse Sauerstoffsattigung > 70%.

Kristalloide und Kolloide? Ob Kristalloide oder Kol-
loide die geeigneten Substanzen zur Volumentherapie
bei Sepsis, SIRS und septischem Schock sind, ist um-
stritten. Bei einer Therapie mit Kristalloiden verbleibt
im Vergleich zu den Kolloiden ein geringer Teil des
verabreichten Volumens intravasal. Je nach Ausmaf3
der initialen Hypovoldmie werden deswegen wahrend
der ersten 24 h eines septischen Schocks bis zu 8 1 Kris-
talloide bendtigt. Auch wenn einige tierexperimentelle
Ergebnisse eine Uberlegenheit kolloidaler gegeniiber
kristalloiden Lésungen nahelegen, so fehlen doch ran-
domisierte klinische Studien, die diese Ergebnisse stiit-
zen kénnten. Unldngst wurde eine franzésische Multi-
center-Studie publiziert, in der Patienten mit Sepsis
oder schwerer Sepsis nach Volumensubstitution mit
HES signifikant hdufiger eine Einschrankung der Nie-
renfunktion aufwiesen als Patienten, die mit der glei-
chen Menge Gelatinelésung behandelt worden waren
[12] (Infobox 2). Eine deutsche Multicenter-Studie
ergab ebenfalls eine Verschlechterung der Nierenfunk-
tion nach Einsatz von HES (200/0,6, 10 %) bei septischen
Patienten [13]. Uber die Konsequenzen dieser Studien
fiir den Gebrauch von HES bei septischen Patienten
sind sich verschiedene Expertengruppen nicht einig.
Eine Zusammenfassung der Argumente fiir und gegen
die HES-Gabe bei Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock ist in verschiedenen Zeitschriften
publiziert worden [14,15].

Wahrend in den Surviving-Sepsis-Leitlinien keine
Empfehlung fiir oder gegen den Einsatz von Kollo-
iden ausgesprochen wird, raten die Leitlinien der
Deutschen Sepsisgesellschaft von der Gabe kiinst-
licher Kolloide bei schwerer Sepsis und septischem

Volumensubstitution bei schwerer Sepsis

= Eine prompte und addquate Flissigkeitstherapie
ist die Hauptstiitze der Behandlung des septischen
Schocks.

= Eine Uberlegenheit kolloidaler Lésungen gegen-
Gber kristalloiden Losungen zur Volumensubsti-
tution bei Sepsis ist bislang nicht nachgewiesen.

= Eine Volumensubstitution mit HES (MG 200000,
Substitutionsgrad 0,6 - 0,66, 10 %) kann die
Nierenfunktion bei Sepsis beeintrachtigen.

Heruntergeladen von: Thomas Fischer. Urheberrechtlich geschiitzt.



Schock ab (Evidenzgrad V: Expertenmeinung) [4].
Diese Empfehlung wird von der Deutschen Gesell-
schaft fiir Anasthesiologie und Intensivmedizin
jedoch nicht mitgetragen [16].

Waihrend in den 1990iger Jahren die Gabe von Albumin
sehr kritisch beurteilt worden war, wurde in einer ran-
domisierten Studie zum Einsatz von Albumin bei kri-
tisch kranken Patienten in der Albumingruppe keine
erh6hte Mortalitdt beobachtet [17]. Ob die Gabe einer
3,5%igen Albuminlésung bei Sepsis in ausgewdhlten
Situationen sinnvoll sein kann, ist umstritten.

Erythrozytentransfusion

Zur Erhohung des Sauerstoffangebots wurde neben der
Volumensubstitution mit Kristalloiden und Kolloiden
auch die Gabe von Erythrozytenkonzentraten empfoh-
len. Der erhohte Himoglobingehalt nach Transfusion
konnte theoretisch zur Steigerung des Sauerstoffange-
bots beitragen. Wiirde der Sauerstoffverbrauch vom
Angebot abhdngen, miisste eine Transfusion eine
messbare Steigerung des Sauerstoffverbrauchs nach
sich ziehen. Verschiedene Studien hingegen konnten
jedoch trotz Transfusion keine solche Steigerung des
Sauerstoffverbrauchs bei septischen Patienten nach-
weisen.

Bei einer Sepsis ist die Kompensation einer Anamie
eingeschrankt. Die Steigerung des HZV, eine regionale
Umverteilung des Blutflusses und auch Adaptationen
der Mikrozirkulation sind nur in geringem Umfang
moglich. Deswegen wurde in der Literatur als Trans-
fusionstrigger fiir septische Patienten ein hoherer Wert
angegeben als z.B. fiir Patienten mit einem intraopera-
tiven Blutverlust.

Als untere Grenze bei septischen Patienten wurde
meist eine Himoglobinkonzentration (Hb) von 10 g/dI
oder ein Himatokrit (Hk) von 30% genannt. Diese un-
tere Grenze von 10 g/dl entsprach der klinischen Ge-
wohnheit auf vielen Intensivstationen. Wdhrend viele
neuere Studien auch niedrigere Transfusionstrigger
sinnvoll erscheinen lassen [18], hat eine Untersuchung
von Rivers et al. [5] gezeigt, dass Patienten, bei denen in
einem friihen Stadium der schweren Sepsis bei einer
zentralvendsen Sattigung unter 70% der Hk-Wert auf
iber 30% angehoben wurde, ein besseres Outcome
hatten.

Die Leitlinie der Bundesdrztekammer legt bei kri-
tisch kranken Patienten einen Transfusionstrigger
in Abhdngigkeit von den Hinweisen auf eine Ischa-
mie auf Werte von 6-10 g/dI fest [19].

Die Diskrepanz zwischen dem empfohlenen Hk von
tiber 30% im Rahmen der initialen Stabilisierung und
einer restriktiven Transfusionsstrategie im weiteren
Verlauf ist den Autoren der Leitlinien bewusst, sodass
nach Beseitigung einer anfinglichen Gewebeminder-
perfusion als Transfusionstrigger ein Hb-Wert von
unter 7 g/dl empfohlen wird [3].

Differenzierte Katecholamintherapie

Zielwerte. Auch wenn die Studien der vergangenen
10 Jahre gezeigt haben, dass das Anstreben supranor-
maler Werte fiir Herzindex sowie Sauerstoffangebot
und -verbrauch bei Sepsis nicht sinnvoll ist, steht auRer
Frage, dass die ausgepragte Hypotonie beim septischen
Schock und SIRS behandelt werden muss, um eine
addquate Durchblutung und eine ausreichende Sauer-
stoffversorgung der Organe zu garantieren und damit
einem Multiorganversagen vorzubeugen.

Wenn moglich, sollte ein arterieller Mitteldruck
von 65 mmHg nicht unterschritten werden [3]. Des
Weiteren sollte man normale Werte fiir Herzindex,
Sauerstoffangebot und -verbrauch anstreben.

Kénnen diese therapeutischen Ziele nicht alleine durch
Volumensubstitution erreicht werden, so ist die zu-
sdtzliche Gabe von Katecholaminen notwendig.

Noradrenalin vs. Dopamin. Weder fiir die Gabe ein-
zelner Katecholamine noch fiir die Kombination von
Katecholaminen liegen Studienergebnisse vor, die die
eindeutige Uberlegenheit einer einzelnen Substanz
oder Kombination belegen wiirden. In den Surviving-
Sepsis-Leitlinien wurden 2008 noch Noradrenalin und
Dopamin gleichermafen als Vasopressoren empfohlen
[3]. In einer aktuellen groRBen Studie, in der Noradre-
nalin und Dopamin miteinander verglichen wurden,
fand sich zwischen beiden Gruppen kein Unterschied
in Bezug auf die Mortalitat [20]. Allerdings waren bei
der Behandlung mit Dopamin signifikant mehr Neben-
wirkungen zu verzeichnen.

Deswegen empfehlen die deutschen Sepsisleit-

linien ausschlieBlich die Gabe von Noradrenalin als
Vasopressor der ersten Wahl [4].
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Vasopressin. Eine Reihe von Untersuchungen der letz-
ten Jahre haben gezeigt, dass Vasopressin oder seine
Analoga zu einer Stabilisierung bei Patienten mit septi-
schem Schock beitragen kénnen. Insbesondere waren
diese Effekte zu beobachten, wenn mit Noradrenalin
alleine keine ausreichende Normalisierung des Blut-
drucks zu erreichen war. Allerdings ist zu beachten,
dass es aufgrund der ausgesprochen starken Vasokon-
striktion durch Vasopressin zu gefdhrlichen Stérungen
der Mikrozirkulation kommen kann. Ein Uberlebens-
vorteil durch eine alleinige Vasopressintherapie konnte
bislang nicht nachgewiesen werden [21].

Deswegen sollte man Vasopressin und seine Ana-
loga nicht routinemaRig, sondern nur als ultima

ratio in Kombination mit Noradrenalin und dann

nur in niedrigen Dosen (0,03 U/min) geben.

Weitere MaBnahmen. Bei einem trotz ausreichender
Volumentherapie eingeschrankten HZV wird Dobut-
amin als Katecholamin der ersten Wahl empfohlen [4].
Bei weiter bestehender linksventrikuldrer Pumpfunk-
tionsstérung kann auch eine Therapie mit Adrenalin,
Phosphodiesterasehemmern oder Levosimendan
erwogen werden.

»Early goal-directed therapy“

Unabhdngig vom Anstreben eines supranormalen
Sauerstoffangebots ist bei septischen Patienten das
Erreichen eines normalen Sauerstoffangebots ent-
scheidend fiir deren Uberleben. Besonders die ersten
Stunden der Behandlung spielen eine zentrale Rolle. In
einer vielbeachteten Untersuchung haben Rivers et al.
versucht, bei Patienten mit schwerer Sepsis anhand der
zentralvendsen Sdttigung die Behandlung zu steuern
und ein ausreichendes Sauerstoffangebot zu gewdhr-
leisten [5]. Hierfiir wurden Patienten, die mit einer
schweren Sepsis aufgenommen wurden, in 2 Gruppen
aufgeteilt. In der Kontrollgruppe wurde durch Volu-
mensubstitution und Katecholamingabe versucht,
folgende Zielgréf3en zu normalisieren:

= ZVD (> 8-12 mmHg),

= mittlerer arterieller Druck (> 65 mmHg),

= Urinproduktion (> 0,5 ml/kgKG/h).

In der Gruppe mit der ,early goal-directed therapy*
wurde zusdtzlich zu den genannten Zielgréen noch
die zentralvendse Sattigung gemessen (Ziel: > 70%).
Wenn diese niedriger als 70% war, wurde durch Ery-
throzytentransfusion der Himatokrit auf tiber 30% an-
gehoben. AuBerdem wurde das HZV mit Dobutamin
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erhoht und der Patient evtl. sediert und beatmet. Diese
Interventionen wurden nur in der Notaufnahme
durchgefiihrt. Nach spdtestens 6 h wurden die Patien-
ten auf eine Intensivstation verlegt, ohne dass dort
bekannt war, ob der Patient zur Kontrollgruppe oder
zur Verumgruppe gehorte. Die Krankenhaussterblich-
keit betrug in der Kontrollgruppe 46,5% und in der
»Early-goal-directed-therapy“-Gruppe 30,5%
(p=0,009).

Aufgrund der eindrucksvollen Ergebnisse wurden
die genannten Zielparameter fiir ZVD, mittleren
arteriellen Druck, Urinproduktion und zentralve-
ndse Sattigung in die Leitlinien {ibernommen [3,4].

Auch in die ,MaRRnahmenbiindel“ der Untersuchung
der Surviving Sepsis Campaign wurden diese Para-
meter {ibernommen. Allerdings erreichten hierbei nur
13% der septischen Patienten eine zentralvenose Sat-
tigung von tiber 70% [22]. Bei der Betrachtung der
Rivers-Studie muss beriicksichtigt werden, dass die
Zielparameter der ,early goal-directed therapy* nur
zusammen untersucht wurden. Inwieweit einzelne
Parameter wie z.B. Dobutamingabe oder Erythro-
zytengabe das Outcome beeinflusst haben, wurde nicht
untersucht.

Aktiviertes Protein C

PROWESS. In einer groen Multicenter-Studie (PRO-
WESS) war aktiviertes Protein C (APC) in der Lage, die
Mortalitdt von Patienten mit schwerer Sepsis erheblich
zu senken [23]. Die Mortalitdt betrug in der Kontroll-
gruppe 30,8%, in der Behandlungsgruppe 24,7 %.
Wegen dieser beeindruckenden Ergebnisse wurde die
Studie vorzeitig abgebrochen. Aufgrund der Beeinflus-
sung der Gerinnung und der Fibrinolyse durch APC ist
es nicht verwunderlich, dass die Inzidenz schwerer
Blutungen in der Behandlungsgruppe mit 3,5 % deutlich
hoéher war, als in der Kontrollgruppe mit 2,0 %.

Seit Herbst 2002 ist rekombinantes APC (Xigris) in
Deutschland zur Behandlung von Patienten mit
schwerer Sepsis zugelassen. In der PROWESS-Studie,
die zur Zulassung des Medikaments fiihrte, mussten
die Patienten strenge Einschlusskriterien erfiillen. Bei-
spielsweise mussten sie 3 und nicht wie in der {iblichen
Sepsisdefinition nur 2 Sepsiskriterien erfiillen. Ferner
durfte der Beginn des Organversagens bei diesen
Patienten nicht mehr als 48 h vor Therapiebeginn
liegen. Alle Bedingungen, die mit einem erhéhten Blu-
tungsrisiko einhergingen, waren Ausschlusskriterien
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fiir die Teilnahme an der Studie. Durch diese engen
Einschlusskriterien sind chirurgische Patienten mit
einer schweren Sepsis in dieser Studie unterreprasen-
tiert.

Weitere Studien. Nach der PROWESS-Studie folgte
noch eine Reihe weiterer Untersuchungen zum Einsatz
von APC bei schwerer Sepsis. AuRerdem wurden die
Daten unterschiedlicher APC-Studien in 3 Metaana-
lysen zusammengefasst [24].

Indikation. Die Diskussion {iber die Sinnhaftigkeit der
Gabe von APC bei Patienten mit schwerer Sepsis wird
seit rund 8 Jahren gefiihrt. Die Surviving-Sepsis-Leit-
linien haben ihre Empfehlung fiir die Gabe von APC
2004 mit einem hohen Empfehlungsgrad ausgespro-
chen, der 2008 aber auf einen niedrigeren Grad herun-
tergestuft wurde.

In den deutschen Leitlinien wird die Gabe von APC
bei schwerer Sepsis bzw. septischem Schock und
hohem Sterberisiko empfohlen, sofern keine Kon-
traindikationen bestehen (Tab. 2). Diese Empfeh-
lung hat allerdings nur einen niedrigen Empfeh-
lungs- und Evidenzgrad.

Die Kosten einer Behandlung mit Xigris sind sehr hoch
(ca. 7000 € fiir eine 96-stiindige Behandlung). In der
Studie der Surviving Sepsis Campaign zum Effekt der
»,MaRnahmenbiindel“ wurde bei etwa der Hélfte der
Patienten mit schwerer Sepsis, bei denen keine ent-
sprechenden Kontraindikationen bestanden, auch
tatsachlich APC gegeben [22]. In einer Studie an 77
spanischen Intensivstationen wurden die einzelnen
Behandlungsteile einer modernen Sepsistherapie in
Bezug auf ihre Wirkungen auf die Mortalitdt untersucht
[25]. Die Gabe von APC reduzierte dabei die Mortalitat
(Odds Ratio 0,59; p=0,004).

Glukokortikoide

In den 1980er-Jahren wurde klar, dass eine hochdo-
sierte Kortikoidtherapie bei Sepsis nicht effektiv ist und
bei einzelnen Patientensubgruppen sogar zu einer er-
hoéhten Mortalitét fithrt [24]. Die Gabe niedriger Dosen
von Hydrokortison (,,Stress-Dosen*) scheint bei Patien-
ten mit septischem Schock dagegen zu einer Stabilisie-
rung der Himodynamik zu fiihren.

Pathophysiologie. Immunologische Erkenntnisse wei-
sen darauf hin, dass Kortisol modulierende und inte-
grierende Funktionen bei der Inmunantwort iiber-

Tabelle 2

Kontraindikationen der Anwendung von APC bei schwerer Sepsis.
m Uberempfindlichkeit gegen Xigris

m Thrombozytenzahl unter 30000/ul, selbst wenn die Thrombozytenzahl
durch Transfusion angehoben wurde

m jede groBere Operation innerhalb von 12 h vor Gabe von APC oder die Wahr-
scheinlichkeit einer Operation innerhalb der 96 h der kontinuierlichen APCG-Gabe

m schweres Schéddel-Hirn-Trauma

m Epiduralkatheter

® Trauma mit erh6htem Blutungsrisiko

m gastrointestinale Blutung innerhalb der letzten 6 Wochen
m aktive innere Blutung

m Patienten mit intrakranieller pathologischer Verdnderung
m gleichzeitige Heparintherapie mit mehr als 15 IE/kgKG/h
m Blutungsneigung

m schwere chronische Lebererkrankung

nimmt. Zur Abwehr schwerer Infektionen ist daher
eine ungestorte Funktion der Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) sowie der
zelluldren Glukokortikoid-Rezeptoren erforderlich.
Experimentelle und klinische Untersuchungen belegen
jedoch, dass bei einem prolongierten septischen
Schock einerseits die funktionelle Integritdt der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
gestort ist und andererseits die Sensitivitat der Gewebe
fiir Glukokortikoide abnimmt.

Da der septische Schock und die Nebennierenrinden-
insuffizienz hinsichtlich ihrer hamodynamischen Ver-
dnderungen Gemeinsamkeiten aufweisen, erscheint es
bei erster Betrachtung sinnvoll, im hyperdynamen
septischen Schock Stress-Dosen von Hydrokortison zu
verabreichen.

Studienlage. Eine Vielzahl klinischer Studien hat in
den letzten Jahren gezeigt, dass Stress-Dosen von
Hydrokortison die {iberschieffende inflammatorische
Reaktion beim septischen Schock reduzieren und die
Dauer der Therapie mit Vasopressoren verkiirzen.
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Hdamodynamisch wichtigster Effekt ist ein Anstieg des
peripheren vaskuldren Widerstands.

In einer ersten Multicenter-Studie fiihrte bei Patienten
mit septischem Schock die tdgliche Gabe von 4-mal

50 mg Hydrokortison i.v. zusammen mit 1-mal 50 pg
Fludrokortison iiber 7 Tage zu einem Uberlebensvorteil
[26]. Dieser Effekt trat besonders bei Patienten auf, die
eine mit einem ACTH-Test nachgewiesene Nebennie-
reninsuffizienz aufwiesen.

Eine weitere und grofRere multizentrische Studie zum
Einsatz von Hydrokortison fand keinen Uberlebensvor-
teil durch Hydrokortison, doch kam es durch das Korti-
koid zu einer schnelleren Normalisierung der Himo-
dynamik [27]. In einer prospektiven Observationsstu-
die an 77 spanischen Intensivstationen fand sich eben-

Tabelle 3

Gesichertes, Umstrittenes und Neues in der Sepsistherapie.
Gesichert ist:

m frithe kausale Therapie

u friihe antibiotische Therapie

m friihe Volumentherapie bei Schock

m Vasopressoren bei Hypotonie

m |notropika bei unzureichendem HZV trotz Volumengabe

Ungeklart bzw. umstritten ist:

m bis zu welcher ZielgroRe eine Volumentherapie in der Sepsis durchgefiihrt werden
soll

= ob Kristalloide oder Kolloide und wenn Kolloide, dann welche, zur Volumentherapie
in der Sepsis eingesetzt werden sollen

m ob APC geeignet ist, die Mortalitat der schweren Sepsis zu senken
Neu ist (Verdnderungen der Beurteilungen in den letzten 5 -6 Jahren):

m Die Empfehlung fiir die Gabe von APC wird in ihrem Empfehlungsgrad herunter-
gestuft.

m Eine intensivierte Insulintherapie wird bei septischen Patienten nicht mehr
empfohlen.

m Die Gabe von Hydrokortison wird nur noch als ultima ratio empfohlen.

m Die Gabe von Vasopressin als Vasopressor bei Sepsis wird kritischer beurteilt.
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falls kein positiver Effekt der Gabe von Hydrokortison
auf die Mortalitdt [25].

Auch wenn die Gabe von niedrigdosiertem Kortison
fiir die Therapie des septischen Schocks von den
Leitlinien nicht mehr als Standard empfohlen wird
[3,4], kann sein Einsatz in einer Dosierung von
200-300 mg/d bei Patienten mit therapierefrakta-
rem septischem Schock, die trotz Volumentherapie
und Vasopressorentherapie in hoher Dosis nicht zu
stabilisieren sind, als ultima ratio erwogen werden.

Insulintherapie

Studienlage. 2001 publizierten Van den Berghe et al.
eine Singlecenter-Studie, in der die strikte Einhaltung
einer Normoglykdmie die Mortalitdt chirurgischer Pa-
tienten um fast ein Drittel senkte [28]. Diese ein-
drucksvollen Ergebnisse fiihrten schnell zu einer welt-
weiten Einfithrung der intensivierten Insulintherapie
auf Intensivstationen und zur Beriicksichtigung der in-
tensivierten Insulintherapie in den Leitlinien.

In der deutschen multizentrischen VISEP-Studie mit
537 Patienten wurde in einem Versuchsarm die Mor-
talitatsreduktion durch eine intensivierte Insulinthera-
pie bei septischen Patienten untersucht [13]. Diese
Studie hat als einzige die Auswirkungen der intensi-
vierten Insulintherapie speziell bei septischen Patien-
ten untersucht. Bei den Patienten mit intensivierter In-
sulintherapie fanden sich niedrigere Niichternblutzu-
cker als in der Kontrollgruppe, doch bei der 28-Tage-
Mortalitdt und der Haufigkeit von Organversagen un-
terschieden sich die beiden Gruppen nicht. Dagegen
kam es in der Gruppe mit intensivierter Insulintherapie
hdufiger zu schweren Hypoglykdmien (17 % vs. 4%,
p<0,001). Daher wurde die Studie aus Sicherheits-
griinden vorzeitig beendet. In einer weiteren, ebenfalls
abgebrochenen multizentrischen Studie fand sich kein
Uberlebensvorteil durch die intensivierte Insulinthera-
pie, aber haufiger eine schwere Hypoglykdmie [29].

Die groRte Studie zu dieser Fragestellung (NICE-SUGAR,
6104 Patienten) wurde {iberwiegend in Neuseeland
und Australien durchgefiihrt und im vergangenen Jahr
publiziert [30]. Innerhalb von 24 h nach Aufnahme auf
eine Intensivstation wurden Patienten, die sehr wahr-
scheinlich 3 Tage oder ldnger auf der Intensivstation
behandelt werden mussten, nach Einwilligung einge-
schlossen und randomisiert. Fiir die Behandlungsgrup-
pe galt ein Zielglukosewert von 4,46 - 5,94 mmol/l
(81-108 mg/dl), die Kontrollgruppe erhielt eine Insu-
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lintherapie erst, wenn der Blutzuckerwert iiber _
9,9 mmol/l (180 mg/dl) lag. Die Patienten wurden ent-

sprechend des Intensivstandards erndhrt - und zwar
iberwiegend enteral. Uberraschenderweise lag die 90-
Tage-Mortalitdt in der Gruppe mit der intensivierten
Insulintherapie bei 27,5% und in der Kontrollgruppe
bei 24,9% (p = 0,02). Diese erhohte Mortalitit durch die von 6 h nach Diagnose): von 24 h nach Diagnose):
intensivierte Insulintherapie fand sich sowohl bei ope- = Messung von Serumlaktat = Low-dose-Gabe von Kortison

rativen als auch bei konservativen Intensivpatienten. = frihe Abnahme von Blut-

»MaBnahmenbiindel“ der Untersuchung der Surviving Sepsis
Campaign [22]

»Resuscitation bundle* (innerhalb »,Management bundle“ (innerhalb

beim septischen Schock

Vor allem kardiovaskuldre Komplikationen fanden sich aullivge | Gelire e S (e s sy
e . . . n friihe Gabe von Breitspektrum- m Blutzuckerkontrolle
als Todesursache hdufiger bei der intensivierten Insu- Hibiotik g 25 11150 dl
. . . . <
lintherapie. Schwere Hypoglykdmien traten bei 6,8 % arl biotiia (<8,25 mmolfl [ mg/dl])
= friihe Gabe von Volumen und m bei beatmeten Patienten

der Patienten der intensivierten Insulintherapie und

ggf. Vasopressoren Plateaudruck <30 mbar.

bei 0,5% der Kontrollpatienten auf.

Fiir die dramatischen Unterschiede beim Uberleben
zwischen der Van-den-Berghe- [28] und der NICE-
SUGAR-Studie [30] fehlen bislang Erklarungen. Mog-
licherweise waren die hohe intravendse Glukosezufuhr
in beiden Gruppen und die spéte Interventionsgrenze
der Kontrollgruppe (> 11,8 mmol/l [215 mg/dl]) der
Grund fiir die beeindruckenden Ergebnisse in der Van-
den-Berghe-Studie.

In den aktuellen Leitlinien wird die Durchfiihrung
einer intensivierten Insulintherapie bei septischen
Patienten nicht mehr empfohlen [4]. Mit einem
sehr geringen Empfehlungsgrad (Grad E, Evidenz-
grad V, Expertenmeinung) heiBt es: ,Eine intra-
vendse Insulintherapie zur Senkung erhéhter Glu-
kosespiegel (Schwellenwert von iiber 8,3 mmol/l
[150 mg/dl]) kann bei Patienten mit schwerer Sep-
sis oder septischem Schock erwogen werden“[4].

Ausblick

In den letzten Jahren hat es eine Vielzahl wichtiger,
klinisch relevanter Untersuchungen zur Therapie der
Sepsis gegeben. Trotz dieser grof3en Anzahl von Studien
sind weiterhin wichtige Teile der Sepsistherapie um-
stritten bzw. ungekldrt. Vermeintlich gesicherte Thera-
piestandards wie die intensivierte Insulintherapie oder
die ,Early-Goal“-Therapie wurden in den letzten Jahren
kritisch hinterfragt und manches, was uns heute neu
und gesichert erscheint, kann in einigen Jahren wie-
derum obsolet sein. In Tab. 3 werden die umstrittenen
und unumstrittenen Grundlagen der Sepsistherapie
aufgelistet, auRerdem die wesentlichen Verdnderungen
zwischen den aktuellen und den Vorversionen der
Leitlinien der Surviving Sepsis Campaign (2004 vs.
2008) und der Deutschen Sepsis-Gesellschaft (2006 vs.
2010).

= ZVD>8 mmHg
= zentralvendse Sattigung >70%

Trotz der Unsicherheiten in der Sepsistherapie sind
viele der Therapieansdtze klar. Wichtig ist bei diesen
Therapieansdtzen eine ziigige Umsetzung. 2004 wur-
den wichtige Inhalte der Surviving-Sepsis-Leitlinien
in 2 ,Biindeln“ zusammengefasst (Infobox 3) [22].

Weltweit wurden dann Krankenhduser oder Abteilun-
gen gesucht, die bei der Umsetzung dieser MafSnahmen
an einer Evaluation teilnehmen wollten. Insgesamt
haben sich 252 Teilnehmer aus 30 Lindern in Nord-
und Siidamerika und Europa an dieser prospektiven
Evaluation beteiligt. Das Personal wurde wiederholt
geschult, um die MaBnahmen richtig anzuwenden. In
den teilnehmenden Abteilungen sollten alle Patienten
mit einer schweren Sepsis, die entweder in der Not-
fallaufnahme, auf der normalen Station oder auf der
Intensivstation aufgenommen wurden, mit den ge-
nannten MaBnahmen behandelt werden. In die Aus-
wertung wurden nur die Teilnehmer aufgenommen,
die im Untersuchungszeitraum (Januar 2005 bis Mdrz
2008) mehr als 20 Patienten eingeschlossen hatten.
Dies waren 165 Teilnehmer mit insgesamt 15002 Pa-
tienten. Wahrend im ersten Quartal der Evaluation die
MafRnahmen nur bei 10,9% der Patienten korrekt
durchgefiihrt worden waren, verbesserte sich der An-
teil der korrekt therapierten Patienten innerhalb von

2 Jahren auf 31,3%. Innerhalb des Beobachtungszeit-
raums sank in den teilnehmenden Abteilungen die
Mortalitdt der schweren Sepsis von 37 % auf 30,8 %. Eine
absolute Reduktion einer Patientenmortalitdt von fast
7% ist ein fantastisches Ergebnis - insbesondere, da
dieses Ergebnis ja nur durch eine vermehrte Schulung
und eine Therapie anhand eines festen Schemas er-
reicht wurde. Nachdenklich stimmen sollte aber, dass
in den Krankenhdusern - die sich immerhin freiwillig
gemeldet hatten, um im Rahmen einer Studie die stan-
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Kernaussagen

Die Ecksteine einer erfolgreichen Sepsis-

therapie sind:

moglichst frither Therapiebeginn
maglichst schnelle kausale Therapie
maglichst effektive antibiotische m ist nach ausreichender Volumen-

Therapie

Steuerung der frithen hamodynami-

schen Therapie
Osen Sattigung

groRziigige Volumensubstitution

amin

substitution der mittlere arterielle
Druck niedriger als 65 mmHg, dann

anhand der zentralven- Gabe von Noradrenalin

= ggf. kombinierte Gabe von Noradrena-

lin und Dobutamin

dardisierte Sepsistherapie in der taglichen klinischen
Praxis anzuwenden - anfangs nur bei 10% und nach
fast 2 Jahren nur bei 31% die vorgesehenen Mafnah-
men richtig angewendet wurden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich die
groBten Fortschritte in der Sepsistherapie wohl
durch die konsequente Anwendung schon lange
bekannter Therapiestandards erreichen lassen.
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= |st nach ausreichender Volumen-
substitution der Herzindex niedriger als
3-41/min/m?, dann Gabe von Dobut- rung

= Vasopressineinsatz nur als ultima ratio
und dann auch nur in niedriger Dosie-

= beim septischen Schock und sehr
hohen Katecholamindosen als ultima
ratio Versuch der Therapie mit 200 -
300 mg/d Hydrokortison

= Bei ausgewdhlten Patienten evtl. Gabe
von aktiviertem Protein C
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CME-Fragen

Welches Kriterium gehért nicht
zu den Diagnosekriterien fiir eine
Sepsis nach den Leitlinien der
Deutschen Sepsisgesellschaft?

Welche Aussage zur Epidemiologie
der Sepsis in Deutschland ist richtig?

Welche Aussage zur initialen
antibiotischen Therapie der Sepsis
ist richtig?

Welche Aussage zur Volumen-
therapie bei der schweren Sepsis
und beim septischen Schock ist
richtig?

-
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CME.thieme.de

CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei Ihrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de

» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine CME-Teilnahme verfiigbar.
» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter
http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

Herzfrequenz 2 90/min

Leukopenie <4000/mm?3

Leukozytose > 12.000/mm?3
Prokalzitonin 20,5 ng/ml
Hyperventilation mit PaCO, <33 mmHg

m gonNnw >

A Die Inzidenz der schweren Sepsis oder des septischen Schocks liegt in Deutschland bei ca.
10 Erkrankungen pro 100000 Einwohnern pro Jahr.

B Die Krankenhaussterblichkeit der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks liegt in
Deutschland bei Giber 50 %.

C Die Sepsis ist nach dem ARDS die zweithdufigste Todesursache von Patienten auf Intensiv-
stationen.

D Die Sepsis ist in der Todesursachenstatistik nach Herzinfarkt, KHK und Krebserkrankungen die
vierthdufigste Todesursache in Deutschland.

E Die geschétzten durchschnittlichen Kosten fiir die Behandlung eines Patienten mit schwerer
Sepsis betragen in den USA ca. 12000 $.

A Bei Verdacht auf eine schwere Sepsis sollte man die antibiotische Therapie innerhalb der ersten
Stunde nach Diagnosestellung beginnen.

B Bei geringerer Krankheitsschwere kann man die antibiotische Therapie initial auch oral
durchfthren.

C Bei geringerer Krankheitsschwere kann die antibiotische Therapie bis zum Eintreffen erster
mikrobieller Ergebnisse aufgeschoben werden.

D Auch septische Patienten sollten ein Breitspektrumantibiotikum nur ausnahmsweise erhalten, da
sonst Resistenzbildungen zu befiirchten sind.

E Eine einmal begonnene antibiotische Therapie sollte fiir ca. 2 Wochen unverdndert weitergefiihrt
werden.

A Ein ZVD-Wert von (ber 12 mmHg zeigt eine ausreichende Volumensubstitution an.

Kolloidale Lésungen fiihren im Vergleich zu kristalloiden Lésungen zu einem Uberlebensvorteil.

C Hochmolekulare, hthergradig substituierte HES-L6sungen kdnnen bei septischen Patienten zum
Nierenversagen fiihren.

D Inden aktuellen Leitlinien der Deutschen Sepsisgesellschaft wird die Gabe niedermolekularer
HES-Losungen bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock empfohlen.

E  Zur Vermeidung von Lungenddemen und peripheren Odemen sollte bei septischen Patienten vor
Volumengabe erst eine hdmodynamische Stabilisierung mit Katecholaminen versucht werden.

-~}

Heruntergeladen von: Thomas Fischer. Urheberrechtlich geschiitzt.



CME-Fragen

Welche Aussage zur Katecholamin-
therapie bei schwerer Sepsis und
beim septischen Schock ist richtig?

Welche Aussage zur initialen
Stabilisierung von Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem
Schock ist falsch?

Welche Aussage zum Einsatz von
aktiviertem Protein C (APC) bei der
schweren Sepsis ist richtig?

Welche Aussage zur Gabe von
Hydrokortison beim septischen
Schock ist falsch?

4/2010

Sepsis — was ist gesichert, was ist neu?

m oA >

Beim septischen Schock sind Noradrenalin, Vasopressin und Dopamin die Vasopressoren der
ersten Wahl.

Bei der hamodynamischen Stabilisierung sollte man aufgrund der eingeschrankten Mikro-
zirkulation supranormale Werte fiir Herzminutenvolumen und Sauerstoffangebot anstreben.
Vasopressin sollte man bis zur Normalisierung des arteriellen Mitteldrucks in Dosen von 0,5-1 IE/
min infundieren.

Wenn trotz ausreichender Volumentherapie das HZV weiter eingeschrankt bleibt, sollte man
Dobutamin als Katecholamin der Wahl benutzen.

Bei der Therapie mit Noradrenalin sind im Vergleich zu Dopamin signifikant mehr
Nebenwirkungen zu erwarten.

Man strebt einen Hamatokritwert von tiber 30% an.

Die zentralvendse Sauerstoffsdttigung sollte mindestens 70% betragen.

Die Urinproduktion sollte Gber 0,5 ml/kgKG/h liegen.

Der Serumglucosewert darf 4,7 mmol/l (85 g/dl) nicht Gibersteigen.

Eine Steuerung der initialen Stabilisierung anhand der zentralvendsen Sauerstoffsdttigung ist mit
einer Reduktion der Mortalitdt verbunden.

Bei erhohter Blutungsneigung sollte man moglichst friih APC einsetzen.

APC sollte méglichst nur bei septischen Patienten mit einem Einorganversagen eingesetzt
werden.

Die Kosten fiir eine Behandlung mit APC liegen bei ca. 500 € pro Patient.

Aufgrund der Datenlage wurden in den neuen Sepsisleitlinien die Empfehlungsgrade fiir den
Einsatz von APC heraufgesetzt.

Eine wahrscheinliche Operation innerhalb der Infusionszeit von APC ist eine Kontraindikation
gegen den Einsatz dieser Substanz.

Der Einsatz einer hochdosierten Kortisontherapie zur Behandlung der Sepsis ist obsolet.

Die Gabe niedriger Dosen von Hydrokortison (200 -300 mg/d) fiihrt hédufig zu einer Reduktion
der benétigten Vasopressordosis.

In multizentrischen Studien wurde eine Reduktion der Sepsismortalitdt durch die Gabe von
Hydrokortison nachgewiesen.

Stress-Dosen von Kortison reduzieren die (iberschieBende inflammatorische Reaktion.

Die Gabe von Hydrokortison wird nur als ultima ratio bei Patienten mit therapierefraktdarem
septischem Schock empfohlen.

Heruntergeladen von: Thomas Fischer. Urheberrechtlich geschiitzt.



CME-Fragen

Welche Aussage zur intensivierten
Insulintherapie ist richtig?

Eine 78-jdhrige Patientin wird 5 Tage
nach einer Hemikolektomie bei
zuvor unauffélligem postoperativem
Verlauf zunehmend verwirrter. Im
Labor finden sich bis auf eine Leuko-
penie mit 3900 Zellen/mm? und
einem Anstieg des Kreatinins keine
Besonderheiten. Bei einer Kérper-
temperatur von 38,1°C, mangeln-
der oraler Flissigkeitsaufnahme und
klinischem Volumenmangel werden
Sie gebeten, freitags noch schnell
einen zentralvendsen Zugang bei
der Patientin zu legen. Welche
Aussage zur Behandlung dieser
Patientin ist richtig?

Sepsis — was ist gesichert, was ist neu?

Eine Mortalitdtsreduktion bei Intensivpatienten durch eine intensivierte Insulintherapie wurde in
multizentrischen Studien nachgewiesen.

Die VISEP-Studie zeigte auch bei septischen Patienten eine reduzierte Mortalitdt durch
Anwendung einer intensivierten Insulintherapie.

Bei Durchfiihrung einer intensivierten Insulintherapie kann es zu schweren Hypoglykdmien
kommen.

In den aktuellen deutschen Sepsisleitlinien wird fiir septische Patienten die Durchftihrung einer
intensivierten Insulintherapie empfohlen.

Ziel einer Blutzuckereinstellung von Patienten mit schwerer Sepsis sollten Blutzuckerwerte von
80-110 mg/dl sein.

Ein gemessener ZVD von 9 mmHg zeigt, dass die Patientin nicht volumenbeddirftig ist.

Bei dem Verwirrtheitszustand der Patientin sollte schnellstmdglich die Verlegung in eine
Psychiatrie veranlasst werden.

Trotz niedrigen Leukozytenzahlen kann eine Infektion Ursache der Temperaturerh6hung sein.
Bei weiterer Verschlechterung der Patientin sollte montags eine weitere Abkldrung
vorgenommen werden.

Die Operation vor 5 Tagen ist eine Kontraindikation gegen die Gabe von APC.

Heruntergeladen von: Thomas Fischer. Urheberrechtlich geschiitzt.



