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Zusammenfassung: Das Kontinuum Sepsis,
schwere Sepsis und septischer Schock ist aufgrund
der Inzidenz von 76-110/105 Einwohner und einer
Sterblichkeit von 55 % definitiv eine der wichtigsten
Erkrankungen in der Intensivmedizin, die es mit wirk-
samen therapeutischen Strategien zu behandeln gilt.
Aufgrund der relativ hohen Zahl an nosokomialen
Septitiden sind verstérkte HygienemaBnahmen bei kri-
tisch kranken Patienten zur Infektionsprophylaxe er-
forderlich. Nach klinischer Diagnosestellung, die durch
Biomarker erhartet werden kann, ist unmittelbar eine
kausale und supportive Therapie zu beginnen. Als
kausale Therapiestrategien sind eine chirurgische Fo-
kussanierung und eine hochdosierte intravendse kal-
kulierte Antibiotikagabe die Therapiestrategien der
Wahl. Gleichzeitig ist als wichtigste supportive MaB-
nahme eine zielorientierte Stabilisierung der Hamody-
namik respektive der nutritiven Organperfusion ggf.
unter erweitertem Monitoring indiziert, um Organ-
schéden zu vermeiden. Ist eine mechanische Beat-
mung erforderlich, so sollte sie so schonend wie még-
lich erfolgen (protektive Beatmung). Adjunktive The-
rapiemaBnahmen erganzen die initiale Therapie auf
verschiedenen pathophysiologischen Ebenen (z.B.
Gerinnung, Inflammation, Radikalbildung etc.), kdn-
nen aber eine adaquate kausale und supportive The-
rapie nicht ersetzen. Allgemeine intensivmedizinische
Therapiestrategien dienen dem Patientenkomfort
(Analgosedierung) und der Prophylaxe weiterer Kom-
plikationen (z.B. Stressulkusprophylaxe). Fir den Er-
folg der therapeutischen Interventionen ist ein striktes
Zeitmanagement erforderlich, denn nur mit frihzeiti-
gen und konsequenten Interventionen kénnen die ge-
neralisierte Infektion eingeddmmt und Organschaden
verhindert werden.

Schliisselworter: Schwere Sepsis — Septischer
Schock — Organversagen — Prophylaxe — Antibiotika -
Fokussanierung — Supportive Therapie — Volumener-
satz — Katecholamine — Adjunktive Therapie — Akti-
viertes Protein C — Immunoglobuline — Organersatz-
Zeit.

Summary: Sepsis and septic shock are highly pre-
valent in intensive care units, and are still associated
with a high rate of mortality (55 %) and elevated costs.
In view of the substantial rate of nosocomial infections
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leading to sepsis, relevant education and the imple-
mentation of hygiene strategies on ICU’s are a must.
The diagnosis of sepsis is established clinically, and
confirmed by biomarkers and microbiological data.
Source control (mostly surgical) and immediate appli-
cation of intravenous broad-spectrum antibiotics are
the first-line strategies. Additionally, effective early
goal-directed haemodynamic stabilisation via fluid re-
suscitation, vasoactive drugs and red blood cells
should be initiated within the first 6 hours, with the aim
of improving or restoring tissue perfusion. Should me-
chanical ventilation be necessary it should be imple-
mented in such a way as to avoid ventilator-induced
lung injury, which itself may contribute to SIRS. Ad-
junctive therapies such as activated protein C, sele-
nium, or IVIG may round off the specific septic the-
rapy. However, there is no “magic bullet” in sight at
the present time, so that causal and supportive meas-
ures are the key to survival. General critical care pro-
cedures such as ulcer prophylaxis or the prevention
of deep venous thrombosis should usually be incor-
porated in the treatment of sepsis. To resolve sepsis
and septic shock successfully, therapeutic interven-
tions should be implemented as early and as effecti-
vely as possible.

Keywords: Severe Sepsis — Septic Shock — Organ
Failure — Prophylaxis — Antibiotics — Focal Treatment —
Supportive Therapy — Volume Replacement — Cate-
cholamines — Adjunctive Treatment — Activated Pro-
tein C — Immunoglobulins — Organ Replacement Time.

Einleitung

Die systemische Infektion oder Sepsis stellt vor allem
in den industrialisierten Landern eine immer gréBere
Herausforderung flr die Intensivmedizin dar. Neben
der Sepsis nach spontan erworbenen Infektionen (z.
B. Pneumonien) oder Verletzungen spielen septische
Erkrankungen, die nach operativen Eingriffen (z. B.
Viszeral-, Herz- und Transplantationschirurgie) oder
nach invasiven BehandlungsmaBnahmen (Onkologie,
Neonatologie) auftreten, eine zunehmende Rolle [1-3].
Das Kompetenznetzwerk Sepsis SepNet hat 2007
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erstmalig fur Deutschland valide epidemiologische
Daten fiur Sepsis, schwere Sepsis und septischen
Schock auf deutschen Intensivstationen vorgelegt.
Die beobachtete Mortalitat von 55,6 % ist erschre-
ckend und bedarf der sorgféltigen Analyse, um durch
gezielte diagnostische und therapeutische MaBnah-
men bessere Heilungsraten zu erzielen [4].

Vorraussetzung fur einen optimierten Behandlungs-
ablauf ist zunadchst eine enge interdisziplindre
Zusammenarbeit zwischen Intensivarzten, Mikrobio-
logen und Hygienikern, die leider noch zu selten
realisiert ist. Unsicherheit und Unkenntnis Uber pa-
thophysiologische Zusammenhénge und Uber dia-
gnostische Méglichkeiten oder einfach &rztlicher Per-
sonalmangel auf den Normalstationen bedingen nicht
selten Verzégerungen bei der Diagnosestellung in der
Klinik. Dartiber hinaus fiihrte die jahrelange Suche
nach dem einen Sepsismedikament (“magic bullet*)
und der oft verfrihte Einsatz experimentell vielver-
sprechender Therapeutika zu einer Vernachlassigung
grundlegender TherapiemaBnahmen. Vor diesem
Hintergrund ist es eine der wichtigsten Aufgaben des
Intensivmediziners, die vorhandene fachliche Exper-
tise zum Thema Sepsis zu blindeln und in effektive kli-
nische Behandlungsabldufe umzusetzen. Im Folgen-
den werden die elementaren Prophylaxe-, Diagnose-
und TherapiemaBnahmen zur Behandlung von Sep-
sis, schwerer Sepsis und des septischen Schocks in
Anlehnung an die S2-Leitlinie der Deutschen Sepsis-
Gesellschaft (DSG) und unter Beriicksichtigung ak-
tueller Studienergebnisse dargestellt [5].

Definition

Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock stel-
len die in ihrer Schwere unterschiedlichen Verlaufs-
formen einer systemischen, meist bakteriellen, gene-
ralisierten Infektion des menschlichen Organismus
und dessen komplexe Abwehrreaktion dar. Dieses
Krankheitskontinuum wird bei bestehendem Infek-
tionsfokus durch die Veranderung von Vitalparame-
tern, Laborwerten und klinischen Befunden einer Or-
gandysfunktion ndher definiert. Der direkte Nachweis
der verursachenden Keime in Form einer Bakteriamie
(Blutkultur) findet sich in nur in durchschnittlich 30-40
% der Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock, so dass die Diagnose der Sepsis anhand von
klinischen Surrogatparametern erfolgen muss [1,2,6].
Die 1992 publizierte Definition von SIRS, Sepsis,
schwerer Sepsis und septischem Schock der
ACCP/SCCM-Konsensus-Konferenz hat sich wissen-
schaftlich etabliert und sollte auch in der klinischen
Routine zum Einsatz kommen ( ) [7]. Inwieweit
eine weiterentwickelte Definition unter Verwendung

von neuen diagnostischen Parametern, wie im PIRO-
Konzept vorgeschlagen, sich auf den Erfolg der Klini-
schen Sepsisdiagnostik und -therapie auswirken wird,
kann zur Zeit nicht abschlieBend beurteilt werden.
Biomarker wie Interleukin-6 (IL-6) oder Procalcitonin
(PCT) als MaB fir eine systemische Inflammation oder
eine generalisierte Infektion kédnnen in der Diagnose-
stellung hilfreich sein [8,9]. Der Stellenwert von Lipo-
polysaccharid-bindendem Protein (LBP) als MaB fiir
eine Infektion oder zur Unterscheidung zwischen
gramnegativen und grampositiven Infektionen ist um-
stritten [8,10].

Im Rahmen der Sepsis kommt es zu einer duBerst
komplexen und hoch redundanten immunologischen
Reaktion auf einen infektiosen Stimulus, wofiir wahr-
scheinlich eine groBe Anzahl verschiedener Genloci
verantwortlich zeichnen. Die Ermittlung spezifischer,
flir Sepsis und septischen Schock pradestinierender
Genmuster, respektive Allelmuster, ist das Anliegen
von Studien wie GENO-Sept oder den Studien von
SepNet. Nur durch eine Sammlung von umfangrei-
chen genomischen Daten septischer Patienten und
der Analyse mit Methoden wie z.B. dem Gene-ex-
pression profiling kénnen solche Muster identifiziert
werden, um in Zukunft fir die Prognoseabschéatzung,
Prophylaxe und Therapiesteuerung zur Verfligung zu
stehen [11-13].

Bis auf weiteres sollte die Definition von 1992, um-
gesetzt in einer einfachen Checkliste fir die Dia-
gnose Sepsis, schwere Sepsis oder septischer
Schock, klinisch verwendet werden. Die Diagnose-
stellung ist damit klinisch rasch und ausreichend si-
cher méglich. Die Diagnose kann durch Bestim-
mung von Biomarkern wie Procalcitonin (PCT) und
Interleukin 6 (IL-6) erhartet werden. Ist die Diagnose
gestellt, muss die unten ausfuhrlich dargestellte
Therapie unverzuglich eingeleitet werden.

Epidemiologie

Die Pravalenzstudie von SepNet legte erstmals epi-
demiologische Daten dieser Erkrankung fiir Deutsch-
land vor. Aus der Analyse von 3.877 Patientendaten
auf 454 reprasentativ ausgewahlten Intensivstationen
ergab sich eine Pravalenz der Sepsis von 12,4 % und
von schwerer Sepsis und septischem Schock von 11 %.
Daraus lasst sich fur die schwere Sepsis und den sep-
tischen Schock eine Inzidenz von 76-110 Fallen pro
105 Einwohner pro Jahr abschatzen. Atemwegsinfek-
tionen (63 %) und intraabdominelle Infektionen (25 %)
fuhren die Liste der ursachlichen Erkrankungen an.
Besonders bemerkenswert ist die Tatsache, dass



Tab. 1: Definition der Sepsis (mod. n. ACCP/SCCM-Konsensus Konferenz [14]).

I. Nachweis der Infektion

e Diagnose einer Infektion tiber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien.

Il. Severe Inflammatory Host Response (SIRS) (mind. 2 Kriterien miissen erfiillt sein)

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

e Tachykardie: Herzfrequenz >90/min

e Tachypnoe (Frequenz >20/min) oder Hyperventilation PaCO: <4,3kPa/33 mm Hg)

e |eukozytose (<12000/mm?®) oder Leukopenie (<4000/mm?) oder >10 % unreife Neutrophile im Differentialblutbild

1ll. Akute Organdysfunktion (mind. 1 Organdysfunktion)

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

¢ Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30 % innerhalb von 24 h oder Thrombozyten-
zahl <100000/mm?®. Eine Thrombozytopenie durch akute Blutung oder immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein

e Arterielle Hypoxamie: PaO: <10 kPa (<75 ) unter Raumluft oder ein PaO:/FiO--Verhaltnis von 33 kPa (<250 mm Hg) unter Sauer-
stoffapplikation. Eine manifeste Herz oder Lungenerkrankung sollten als Ursachen der Hypoxamie ausgeschlossen sein

e Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0,5 ml/kg/h fiir wenigstens 2 Stunden trotz ausreichender Volumensubstitution und/oder
ein Anstieg des Serumkreatinins >2-mal oberhalb des lokal tUblichen Referenzbereichs

e Metabolische Azidose: Base Exzess <5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration >1,5-mal oberhalb des lokal liblichen Referenz-

bereiches.
Sepsis = Kriterien I und Il erfiillt
Schwere Sepsis = Kriterien I, Il und lll erfiillt
Septischer Schock:

Kriterien | und Il sowie wenigstens fiir eine Stunde ein systolischer arterieller Blutdruck <90 mm Hg bzw. ein mittlerer arterieller
Blutdruck <65 mm Hg oder ein notwendiger Vasopressoreneinsatz, um den systolischen Blutdruck >90 mm Hg oder den arteriellen
Mitteldruck =65 mm Hg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz adaquater Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu

erklaren.

46,7 % der Falle durch eine nosokomiale Infektion
verursacht worden sind. Die Mortalitat betragt auf der
Intensivstation 48 % und im Krankenhaus insgesamt
55 % [4]. Daraus ergibt sich, dass schwere Sepsis und
septischer Schock mit 40.000 bis 57.000 Todesfallen
die dritthaufigsten Todesursachen in Deutschland
sind. Auch aus 6konomischer Sicht sind schwere
Sepsis und septischer Schock von auBerordentlicher
Bedeutung. Eine von SepNet durchgefiihrte Kosten-
analyse ergab im Mittel aller Krankenhduser Tagesbe-
handlungskosten von 791+305 €. In den Universi-
tatsklinika liegen die Behandlungskosten mit im Mittel
1.132 € deutlich héher, sind aber mit Universitats-
klinika anderer européischer L&nder vergleichbar
(1.125 € bis 1.590 €) [14,15].

Das Kontinuum Sepsis, schwere Sepsis und septi-
scher Schock ist definitiv eine der wichtigsten Er-
krankungen in der Intensivmedizin, die es gilt, mit
wirksamen therapeutischen Strategien zu behan-
deln. Aufgrund der groBen Anzahl der im Kranken-
haus erworbenen Sepsisfille bedarf es verstarkter
Anstrengungen, um eine zusatzliche Infektion be-
sonders bei Hochrisiko-Patienten in der postopera-
tiven Phase zu vermeiden.

Sepsisprophylaxe

Sepsisprophylaxe ist Infektionsprophylaxe auf der
Intensivstation, und damit haben HygienemaBnah-
men eine fundamentale Bedeutung.

An das intensivmedizinische Personal gerichtete Hy-
giene-Schulungsprogramme reduzierten in mehreren
klinischen Studien nachweislich die Rate an ventila-
torassoziierten Pneumonien (VAP) [16,17]. Die Basis
fir eine Infektionsprophylaxe bilden Sterilitat bei der
Durchflihrung invasiver Prozeduren (z.B. ZVK-Anlage,
Bronchoskopie etc.), sorgfaltige Kérperhygiene der
Patienten, Verwendung von Beatmungs- und Infu-
sionsfiltern und “last but not least® die Handedesin-
fektion des Personals nach respektive vor jedem Pa-
tientenkontakt.

Darlber hinaus kénnen ausgewahlte Interventionen
dazu beitragen, die Zahl der nosokomialen Infektio-
nen zu vermindern ( ). Die Raten an VAP und
katheterbedingten Bakteridmien sollten mit mikrobio-
logischem Monitoring (Keimspezifizierung, Resistenz-
muster) regelmaBig erfasst werden (Infection surveil-
lance), um das lokale mikrobielle Spektrum einer Sta-
tion zu charakterisieren (“Look at your hospital®).
Unter Berlcksichtigung der lokalen Keimflora und
deren Resistenzmuster kann eine kalkulierte Antibio-
tikatherapie sinnvoller initiiert werden [18,19]. Die



Tab. 2: MaBnahmen zur Prophylaxe von Infektionen bei Intensivpatienten.

Empfohlene MaBnahme
Infektionspravention
Infektions-Surveillance
Halbaufrechte Korperposition
Frihe enterale Ernahrung
Immunonutrition (PE)

>> o>

Intensivierte Insulintherapie

(nur chir. Pat. postop.) B* fur Lit. 2+2¢

Selektive Darm-Dekontamination A
Oropharyngeale Dekontamination B
Legende:

Die Empfehlungsgrade (

Empfehlungsgrad

Monitoring

Hygienische Uberwachung

RegelméaBige Datenauswertung und Prasentation
Klinisch

Uberwachung der gastrointestinalen Transportfunktion
(Aspirationsvolumina, Stuhlfrequenz)
Engmaschige Blut-Glukose-Kontrolle

Mikrobiologisches Monitoring Resistenzstatistiken
Mikrobiologisches Monitoring VAP-Rate

) ergeben sich aus den S2-Leitlinien der AWMF, wobei zur Ermittlung des Evidenzgrades der

Studien das System der Oxford Centre of Evidence Based Medicine verwendet wurde [5]:

A = 2 Studien mit Evidenzgrad | oder Metaanlyse
B = 1 Studie mit Evidenzgrad |

C = nur Studien mit Evidenzgrad Il

D = 2 Studien mit Evidenzgrad IlI

E = Evidenzgrad IV oder V (Expertenmeinung).

Lagerung von beatmeten Patienten mit erhéhtem
Oberkorper (45 °) reduziert ebenfalls die Rate an VAP
und sollte daher, wenn immer mdglich, angewendet
werden [5,20,21].

Bei chirurgischen Patienten mit Operationen am Ga-
strointestinaltrakt fuhrt eine friihe enterale Ernédhrung
zu einer Verminderung von Infektionen und ist daher
zu empfehlen [22]. Ebenso senken immunmodulie-
rende Sondennahrungen bei elektiven chirurgischen
Patienten mit gastrointestinalen Tumoren oder Poly-
traumapatienten die Infektionsrate [23].

Bei postoperativen, insbesondere kardiochirurgischen
Intensivpatienten flhrte eine intensivierte Insulinthe-
rapie (Blutglukosewerte von 4,4-6,1 mmol/l / 80-
110mg/dl) zur Reduktion von Haufigkeit und Sterb-
lichkeit an septischem Multiorganversagen. Diese
Behandlung setzt jedoch eine engmaschige Uberwa-
chung des Blutzuckerspiegels mit besonders im un-
teren Messbereich validierten Glukometern voraus,
um lebensbedrohliche, bei analgosedierten Patienten
klinisch nicht erkennbare Hypoglykédmien zu vermei-
den [24]. Eine Ubertragung dieses Konzepts auf
Intensivpatienten allgemein oder auf Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock sollte
unterbleiben, da bei diesen Patienten kein Uberle-
bensvorteil gezeigt werden konnte und haufiger mit
bedrohlichen Hypoglykdmien zu rechnen ist. Eine
neuere Studie ,NICE-SUGAR-Study“ stellt dieses
Konzept jedoch auch bei postoperativen Patienten er-
heblich in Frage (siehe unten) [25-28]. Die selektive
Darmdekontamination (SDD) und die selektive oro-
pharyngeale Dekontamination sind weitere effektive
MaBnahmen zur Reduktion von nosokomialen Infek-

tionen sowie der Sterblichkeit bei Intensivpatienten
und werden daher bei Patienten mit einer voraus-
sichtlichen Beatmungsdauer >48 h zur Prophylaxe
empfohlen [29-31].

Pathophysiologie

Ausldser von Sepsis, schwerer Sepsis und septi-
schem Schock ist eine vom Organismus nicht mehr
lokal beherrschbare Invasion von Mikroorganismen
(meist Bakterien). Sepsis ist die Kulmination der
komplexen Interaktion zwischen den infektidsen
Mikroorganismen und dem Immunsystem des
menschlichen Organismus. Zur Organdysfunktion
und Organschadigung kommt es, wenn die Abwehr-
reaktion inadéquat ist und zuséatzlich die priméare In-
fektion persistiert.

Vereinfacht, im klassischen 2-Phasenmodell darge-
stellt, kommt es als unspezifische Reaktion des an-
geborenen Immunsystems auf die bakterielle Invasion
initial zu einer systemischen, heftigen und mehrfach
redundanten proinflammatorischen Reaktion (Mono-
zyten-Makrophagenaktivierung, Leukozytenstimula-
tion, Zytokinfreisetzung ,,cytokine storm* etc.). Diese
zieht meist eine Stimulation des Gerinnungssystems
(Disseminierte Intravasale Gerinnung DIC, Mikro-
thrombosierung), eine Stérung der Mikrozirkulation,
eine endotheliale Dysfunktion und Kreislaufinsuffizienz
bis hin zum Organversagen nach sich. Gleichzeitig
werden jedoch auch antiinflammatorische Zytokine
(z. B. IL4, IL10, IL13) mit dem Ziel freigesetzt, die in-
itiale ungerichtete hochaggressive Immunantwort zu
begrenzen, um autoaggressiven Effekten vorzu-



Tab. 3: Ubersicht der therapeutischen Interventionen bei schwerer Sepsis und septischem Schock.

Pathologie Empfohlene therapeutische Empfehlungs- Monitoring
Intervention grad
Mikrobielle (systemische) Infektion  Fokussanierung (chirurgisch) B Keimnachweis (Blutkulturen etc.),
Katheterentfernung C-E Infektiologisches Monitoring
Fruhzeitige antimikrobielle Therapie B-E Blutbild, PCT, CRP, Temperatur
Herz-Kreislauf-Insuffizienz Volumentherapie B ZVD =8 mm Hg
(initiale zielorientierte Therapie) Vasopressor Noradrenalin MAP >65 mm Hg
Inotropika Dobutamin ScvO: >70 %
Transfusion (EK) Lactat <8 mmol/I
Herz-Kreislauf-Insuffizienz Volumentherapie E ZVD >8 mm Hg
(Verlauf) Vasopressor Noradrenalin MAP >65 mm Hg
Inotropika Dobutamin Scv0: >70 %
Transfusion (EK) Lactat <8 mmol/I
erweitertes Monitoring'
Respiratorische Sauerstoff, B Sa0:, Blutgasanalyse
Insuffizienz protektive Beatmung Atemfrequenz,
(6 ml/kg KG; Tidalvolumen,
Prat <30 mbar) Beatmungsdrucke
BEER B
Taglicher Spontanatmungsversuch A
Akutes Nierenversagen Nierenersatztherapie C Diurese, Kreatinin, Harnstoff
Nebenniereninsuffizienz Hydrocortison 200-300 mg/24 h? E
Inflammatorische Reaktion und rh-APC® B
Gerinnungsaktivierung
Stoffwechsel Insulintherapie E <150 mgdl/<8,3mmol/I
Thromboseprophylaxe Heparin, mechanische Verfahren E klinisch
Stressulcusprophylaxe H:-Blocker + enterale Ernahrung E klinisch
Analgosedierung Sedierungsprotokolle E klinisch

Sedierungspausen

z. B. Ramsey Score

Legende:

" transpulmonale Indikatordilution, Echokardiographie.

2 Rescueoption bei therapierefraktdrem septischem Schock.

® nur bei Patienten mit APACHE-II-Score > 24 oder 2 Organversagen.

beugen. Parallel zu diesen Vorgangen wird die
zellulare Abwehr amplifiziert, um die Keime schluss-
endlich zu eradizieren und die Homeostase wieder-
herzustellen. Dies gelingt dem einzelnen Organismus
je nach genetischer Variabilitdt, Keimbelastung,
Virulenz der Mikroorganismen, individueller Reak-
tionsfahigkeit des Immunsystem und Ansprechen der
TherapiemaBnahmen mit unterschiedlichem Erfolg.
Fir eine detaillierte Beschreibung der beteiligten,
héchst variablen immunologischen Netzwerke und
redundanten Reaktionswege bei schwerer Sepsis und
septischen Schock sei auf die Literatur verwiesen
[13,32-37].

Zeitmanagement

Wie ein roter Faden zieht sich die Bedeutung der
frihzeitigen therapeutischen Intervention durch alle
Ebenen der Sepsistherapie. Nach vielen Studien
und aus der klinischen Erfahrung ist es offensicht-
lich, dass die entscheidenden therapeutischen MaB3-
nahmen wie Antibiotikatherapie, chirurgische Fo-
kussanierung und hdmodynamische Stabilisierung
in den ersten Stunden (6 h) beginnen respektive
greifen missen, um die optimale Wirkung zu erzie-
len. Sind septisch induzierte Organschaden erstmal
eingetreten, wird die Heilung der Erkrankung zuse-
hends schwieriger und der Verlauf deutlich langwie-
Therapiestrategien riger. Verlorene Zeit in der Initialphase kann nicht
mehr aufgeholt werden.

Die therapeutischen Strategien bei Sepsis und septi-
schem Schock lassen sich in kausale, supportive und
adjunktive MaBnahmen unterscheiden und sind im
Uberblick in dargestellt.

Kausale Therapie

Chirurgische Fokussanierung
Obwohl chirurgische Interventionen zur Fokussanie-
rung (Source control) nach einhelliger Expertenmei-



nung und klinischer Erfahrung zu empfehlen sind,
gibt es nur sehr geringe Evidenz auf dem Boden von
prospektiven, randomisierten und kontrollierten Stu-
dien [38]. Die Fokussanierung sollte durch ein rasches
chirurgisches Vorgehen in Abh&ngigkeit vom Ort der
Infektion erfolgen (z.B. durch Inzision und Drainage
von Abszessen, Nekrektomie, Fasziotomie, Amputa-
tion, operative Behandlung von Peritonitis, Anasto-
moseninsuffizienz, mechanischem lleus, Entfernung
von Implantaten) [39]. Dabei ist nach Expertenmei-
nung immer der Eingriff mit der geringsten physiolo-
gischen Belastung bei addquater Effektivitat zu be-
vorzugen (z.B. Abszessdrainage durch Punktion vor
offener chirurgischer Drainage). Bei nekrotisierender
Fasziitis, diffuser Peritonitis, Cholangitis und bei inte-
stinalem Infarkt muss die chirurgische Intervention
innerhalb der ersten 6 h nach Symptombeginn statt-
finden [21].
Die Entfernung von Fremdmaterial bezieht sich natir-
lich auch auf zentrale Venenkatheter oder andere
invasive Fremdkdrper. Ein Katheter sollte entfernt wer-
den, wenn die Einstichstelle gerotet oder eitrige Se-
kretabsonderungen auftreten bzw. die Sepsissymp-
tome ohne definierten Infektionsherd auftreten. Eine
mikrobiologische Untersuchung des Katheters und
der Punktionsstelle ist zum Nachweis einer katheter-
bedingten Sepsis sinnvoll. Ein Katheterwechsel tiber
einen Fihrungsdraht ist nicht zu empfehlen, vielmehr
ist ein GefaB fern von der infizierten Punktionsstelle
neu zu punktieren. Ein routinemaBiger Katheterwech-
sel nach einem festen Zeitintervall bringt beztglich der
Reduktion des Bakteridmierisikos keinen Vorteil [40-
43].

Eine vollstédndige Fokussanierung (“source control®)
ist eine entscheidende TherapiemaBnahme fir eine
erfolgreiche Behandlung der schweren Sepsis und
des septischen Schocks.

Antibiotikatherapie

Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock bediirfen einer sofortigen (<1h) Antibiotika-
therapie. Die Prinzipien der antibiotischen Fokussa-
nierung sind sehr anschaulich in der , Tarragona Stra-
tegie”, die urspringlich fur die ventilatorassoziierte
Pneumonie (VAP) entwickelt wurde, aber prinzipiell
auch fur generalisierte Infektionen einsetzbar ist, dar-
gestellt ( ) [44].

Die initiale antimikrobielle Therapie orientiert sich am
individuellen Risikoprofil des Patienten (look at your
patient) und an den lokalen ITS-spezifischen Resi-
stenzmustern (listen to your hospital). Dabei wird eine
hoch dosierte intravendse Breitspektrumantibiotika-
therapie durchgefuhrt (hit hard), welche mit einer Re-

Tab. 4: Tarragona Strategie (mod. n. [44]).

Therapie schwerer Infektionen
”Look at your patient” Beachtung individueller
Risikofaktoren

Lokale diagnosespezifische
Erreger- und Resistenz-

situation

“Listen to your hospital*

“Hit hard“ Hochdosierte, intravendse,
kalkulierte Breitspektrum-
antibiose

“Get to the point* Effektive Wirkstoffkonzen-

tration am Infektionsort
De-Eskalation und resistenz-
gerechter Antibiotikaeinsatz

“Focus, Focus, Focus”

duktion der Sterblichkeit bei grampositiver und gram-
negativer Bakteridmie assoziiert ist. Die erste Dosis
der antimikrobiellen Therapie muss nach Abnahme
von Blutkulturen innerhalb einer Stunde (golden hour)
nach Diagnosestellung der Sepsis erfolgen, da mit
jeder weiteren Stunde ohne adéquate Antibiose die
Sterblichkeit um 7,6 % ansteigt [45,46]. Da bei diesen
Patienten kein Spielraum fur falsche Entscheidungen
bleibt, missen durch die initiale Therapie alle wahr-
scheinlichen pathogenen Keime erfasst werden. Eine
restriktive Verordnung von hochwirksamen Breitspek-
trumantibiotika zur Vermeidung von Resistenzentwick-
lungen oder aus 6konomischen Griinden in der Initi-
altherapie ist keine angemessene Strategie bei diesen
Patienten [21].

Eine antibiotische Therapie bei zundchst unbe-
kanntem Erreger wird kalkuliert, schnell (<1 h), hoch
dosiert und intravends mit Breitspektrumantibiotika
begonnen. Nach Sicherung des auslésenden Keims
und dessen Empfindlichkeitstestung sollte eine ge-
zielte Antibiotikatherapie durchgefiinrt werden (Fo-
kussierung).

Bei den im Rahmen der SepNet-Pravalenz-Studie
untersuchten Patienten lieBen sich in 45,4 % der Falle
Keime nachweisen, wobei die Verteilung auf grampo-
sitive oder gramnegative Isolate mit 55,7 % und 54,1
% vergleichbar war [4]. Als wichtigste Erreger sind im
grampositiven Bereich bei ambulanten Infektionen
Pneumokokken, bei nosokomialer Sepsis Staphylo-
kokken (auch Methicillin-resistenter Staphylokokkus
aureus, MRSA) und Enterokokken zu nennen, wéh-
rend bei den gramnegativen Keimen bei ambulanten
Infektionen Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiellen) und
im stationdren Bereich Pseudomonaden, Acinetobac-
ter und Klebsiellen dominieren. Auch Mischinfektio-
nen und Pilzinfektionen (insbesondere invasive Can-
didosen) sollten beim kritisch Kranken in diagnosti-
sche und therapeutische Uberlegungen einbezogen



Tab. 5: Substanzgruppen zur initialen antimikrobiellen Sepsistherapie.

Substanz Dosis
Piperacillin®® 3x4g
(+Tazobactam od. Combactam)

Cephalosporine?® je3-4x2g
(Cefepime; Ceftazidim')

Carbapeneme?® ie3-4x1g

(Imipenem, Meropenem)

werden. Multiresistente Erreger wie MRSA, ESBL-
Bildner (Extended Spectrum Betalactamase) und
“multi drug resistent” Pseudomonas-Spezies werden
in Zukunft die Infektionslage auf Intensivstationen be-
stimmen. Septische Erkrankungen bei immunsuppri-
mierten Patienten (z.B. Chemotherapie, Organtrans-
plantation, HIV etc.) bedirfen einer individuellen The-
rapiestrategie.
Bislang liegen keine kontrollierten Studien vor, die
unterschiedliche antiinfektive Substanzen, verschie-
dene Therapieregime (Mono- vs. Kombinationsthera-
pie, eskalierend vs. deeskalierend etc.) und Therapie-
zeitrdume verglichen haben. Untersuchungen zu phar-
makokinetischen und -dynamischen Aspekten fehlen
ebenso wie gesicherte Dosisanweisungen unter den
Bedingungen von Leber- und Niereninsuffizienz. Bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte
eine Dosisanpassung entsprechend der Kreatinin-
clearence erfolgen (Dosierungsempfehlungen kénnen
Uber www.dosing.de abgerufen werden) [35,44,47-
50].

Zurzeit stehen, stets unter Berlcksichtigung lokaler
Resistenzmuster und der individuellen Patientenver-
traglichkeit, die in Tabelle 5 aufgefiihrten Pseudomo-
nas-wirksamen Antibiotika zur Verfiigung. Bei intra-
abdomineller Genese der Sepsis, bei der grundsatz-
lich Enterobacteriaceae, Enterokokken und Anaer-
obier eine Rolle spielen kénnen, sollten Cephalospo-
rine mindestens mit Metronidazol kombiniert werden.
Ceftazidim bedarf in der Regel einer Ergdnzung mit
einem grampositiv wirksamen Antibiotikum. Ist eine
Pneumonie ambulant erworben (CAP) miissen atypi-
sche Erreger wie Mykoplasmen und Legionellen durch
eine Kombination mit einem Makrolidantibiotikum ab-
gedeckt werden [51]. Bei der Urogenitalsepsis sind
alle Substanzen ( ) einsetzbar, wobei bei diesen
Patienten haufig eine antibiotische Vorbehandlung
vorliegt, die beachtet werden muss. Die pseudomo-
naswirksamen Fluorchinolone (Ciprofloxacin; Levoflo-
xacin) werden aufgrund der zunehmenden Resistenz-
lage bei Enterobacteriaceae und Pseudomonas nicht
mehr als Monotherapie empfohlen. Zur gezielten The-

Kombinationsmadglichkeiten
?Makrolidantibiotikum bei atyp. Erreger
*Aminoglykoside

Metronidazol

3 x 500 mg

'grampos. wirk. Antibiotikum
?Makrolidantibiotikum bei atyp. Erreger
*Aminoglykoside
*Makrolidantibiotikum bei atyp. Erreger
*Aminoglykoside

rapie bei nachgewiesener Empfindlichkeit des Erre-
gers sind sie jedoch weiterhin geeignet (hit hard and
get to the point). Im glinstigen Fall kann nach Erre-
gernachweis mit einer gezielten Antibiotikastrategie
weiterbehandelt werden (Deeskalation, Fokussierung).
Inwieweit die vielfach empfohlene Kombination von
Betalaktamen mit Aminoglykosiden (synergistischer
Effekt) zur Verbesserung der Behandlungsergebnisse
gegenuber der Monotherapie mit Betalaktamen flhrt,
ist weiterhin umstritten. Zwei Metaanalysen mit unter-
dosierten Aminoglykosiden (Gentamycin 3 x 80 mg)
zur gramnegativen Sepsis konnten keine Verbesse-
rung der Uberlebensrate zeigen. Vielmehr erhéhte die
Gabe von Aminoglykosiden die Rate an Nierenversa-
gen [52,53]. Wenn Aminoglykoside heute eingesetzt
werden, so wird die einmal tagliche Dosis von 5-10
mg/kg KG fir Gentamycin und Tobramycin sowie 25-
30 mg/kg KG Amikacin fir 3-5 Tage empfohlen (Aus-
nahme Sepsis bei Endokarditis) [54].

Ein kalkuliert gewahltes Antibiotikaregime sollte
nach 48 h - maximal 72 h - eine positive Wirkung
zeigen. Bei Nichtansprechen der Behandlung muss
eine Therapieerweiterung (Kombinationstherapie)
oder ein Antibiotikawechsel (andere Substanz-
klasse) erfolgen.

Die Gesamtdauer einer Antibiotikatherapie bei Sepsis
richtet sich nach dem klinischen Verlauf, sollte aber 7
bis max. 10 Tage in der Regel nicht Uberschreiten. Bei
klinischer Besserung und Remission des Organversa-
gens sollte noch maximal 3-5 Tage weiterbehandelt
werden. Die Dauer einer Antibiotikatherapie ist dar-
Uber hinaus abhangig von der auslésenden Grunder-
krankung. So sind bei unkomplizierter VAP oder CAP
in der Regel 8 Tage ausreichend, wahrend bei Infek-
tionen des ZNS Antibiotika meist mindestens 14 Tage
(bis zu 8 Wochen) verabreicht werden missen [55,56].
Inwieweit Biomarker wie das Procalcitonin zur Steue-
rung der Antibiotikatherapie bei schwerer Sepsis und
septischem Schock geeignet sind, ist Gegenstand ak-
tueller Studien (SISPCT-Studie Kompetenznetzwerk
Sepsis).



Problemkeime wie MRSA, ESBL-Bildner oder mul-

tiresistente Pseudomonaden sind, wenn nicht eine
entsprechende Anamnese vorliegt, meist nicht die pri-
maren Erreger, die eine Sepsis hervorrufen, kdnnen
aber im Laufe der intensivmedizinischen Behandlung
durch Selektion zu den relevanten Keimen werden.
Die Behandlung muss in diesen Fallen unter engma-
schigem mikrobiologischem Monitoring gezielt nach
Antibiogramm erfolgen (Fokussierung). Treten im Ver-
lauf einer Antibiotikagabe profuse, mitunter blutige
Durchfalle auf, die mit einem Wiederansteigen der
Entziindungsparameter assoziiert sind, muss diffe-
rentialdiagnostisch eine pseudomembrandse Ente-
rokolitis bedingt durch Clostridium difficile in Betracht
gezogen werden. Insbesondere seit dem Auftreten
von besonders virulenten Clostridium-diff.-Stammen
(16-23-fach erhdhte Toxin-A- und -B-Bildung) ist diese
Komplikation, die mit einer Pravalenz von 3 % auftritt,
fur den kritisch kranken Intensivpatienten zur vitalen
Bedrohung geworden [57].
In dem eher seltenen Fall, dass eine SIRS-Sympto-
matik ohne infektidse Genese vorliegt (z. B. PCT nor-
mal) [58], sollte die Antibiotikatherapie zur Vermeidung
von Resistenzen, Superinfektionen oder Medikamen-
tennebenwirkungen beendet werden [21].

Supportive Therapie

Kreislauftherapie

Bei schwerer Sepsis und septischem Schock kommt
es durch das generalisierte kapillare Leck, durch die
Fehlverteilung in der Mikrozirkulation und durch ex-
terne FlUssigkeitsverluste zu einem ausgepréagten
intravasalen Volumenmangel. Dartber hinaus ist die
hamodynamische Situation durch einen niedrigen pe-
ripheren Widerstand und eine eingeschrankte myo-
kardiale Pumpfunktion (septische Kardiomyopathie)
gekennzeichnet. Gleichzeitig besteht ein erhdhter
Sauerstoffbedarf der Gewebe, der durch das Herz-
kreislaufsystem gedeckt werden muss.

Ziel der sofortigen hdmodynamischen Stabilisierung
ist die Wiederherstellung und Aufrechterhaltung
eines addquaten Sauerstoffangebots an die Kor-
perzellen.

Monitoring

Obwohl der Nutzen eines erweiterten hdmodynami-
schen Monitorings (transpulmonale Indikatordilution,
Echokardiographie etc.) beziiglich der Uberlebensrate
bislang nicht gesichert wurde, ist nach Expertenmei-
nung dieses zur Steuerung der Volumen- und Vaso-
pressortherapie sinnvoll [5].

Standardzielparameter der hdmodynamischen Thera-
pie sind:

MAP >65 mm Hg,

Scv0: >70 %,

Laktat <3 mmol/I,
Urinproduktion >0,5 ml/kg/h.

Ein neuer, genauerer Parameter beziglich der Gewe-
beperfusion bei bereits erreichten ScvO: >70 %
kénnte die zentralvends-arterielle Kohlendioxidparti-
aldruckdifferenz
[P(cv-a)CO: <6 mm Hg/0,8 kPa]

sein. Ein Wert >6 mm Hg/= 0,8 kPa soll eine noch
nicht ausreichende Gewebeperfusion anzeigen
[59,60].

Volumenersatz

Die Bedeutung der schnellen und an definierten Zie-
len (ScvO: >70 %) orientierten hamodynamischen
Stabilisierung wurde durch die Studie von Rivers be-
legt. Nach dem Konzept der Early Goal Directed The-
rapy werden Volumenersatz, Erythrozytenkonzentrate,
positiv inotrope Substanzen und Vasopressoren in
einem einfachen Therapiealgorithmus in wenigen
Stunden (< 6 h) eingesetzt. Dieses MaBnahmenbindel
fuhrte zur signifikanten Reduktion der Letalitt bei
schwerer Sepsis und septischem Schock um 16 %
[61]. Volumen zum Ausgleich des intravasalen Volu-
menmangels und zur Steigerung der myokardialen
Vorlast wird als primédre Komponente dieses Konzepts
angesehen. Zum Thema Volumenersatz gibt es eine
lange Kontroverse bezulglich des Einsatzes von kri-
stallinen oder kolloidalen Lésungen. Wéhrend in ex-
perimentellen Arbeiten haufiger Vorteile von kolloida-
len Losungen beschrieben wurden [62-67], konnten
diese Effekte in klinischen Studien nicht bestéatigt wer-
den [26,68-70].

Die VISEP-Studie, eine an den genannten definierten
physiologischen Ziel-Parametern orientierte Studie,
zeigte keine Vorteile eines Volumenersatzkonzepts mit
einer kolloidalen Komponente (10 % Hydroxyethyl-
starkeldsung 200.000/0.5) im Vergleich zu einem aus-
schlieBlich kristallinen Volumenkonzept beziglich der
Mortalitat und Morbiditat. Die Zielparameter wurden
mit beiden Volumenersatzregimen gleich schnell er-
reicht, wobei lediglich am ersten Behandlungstag ein
signifikanter Mehrbedarf von 1.000 ml in der kristalli-
nen Gruppe bestand [26]. Dieser Befund legt nahe,
dass die kolloidosmotischen Effekte kolloidaler
Lésungen, zumindest bei septischen Patienten
klinisch nicht relevant sind. Dariiber hinaus kam es in
der Gruppe der mit HES behandelten Patienten zu
vermehrtem Nierenversagen, was bereits eine frihere
Arbeit von Schortgen et al. beschrieb [26,71].
Inwieweit diese Studienergebnisse auf andere Hydro-
xyethylstérkelésungen oder andere Konzentratio-



nen (in der VISEP-Studie wurde eine hyperonkoti-
sche Lésung verwendet) Ubertragen werden kdnnen,
ist unklar. Momentan kann bei Patienten mit schwerer
Sepsis und septischem Schock oder vorbestehend
eingeschrankter Nierenfunktion die Anwendung von
Hydroxyethylstéarkelésungen nicht empfohlen werden
[26,72,73].

Als kristalline L6sungen sollten balancierte Lésungen
mit physiologischer Chloridkonzentration zur Vermei-
dung der hyperchlordmischen Azidose verwendet
werden [74]. Fir die initiale Stabilisierung wird die Ap-
plikation von mindestens 1.000 ml balancierter kri-
stalliner L6sung, evtl. kombiniert mit 500 ml ebenfalls
balancierter kolloidaler Lésung, tUber 30 min unter ent-
sprechendem Monitoring empfohlen. Die weiterflih-
rende Volumen- und Flussigkeitstherapie erfolgt nach
Wirkung und Toleranz der applizierten Menge.

Zusammenfassend ist es wesentlich wichtiger, sehr
schnell (<6 h) eine ausreichende Menge an Volumen
zur Wiederherstellung und Aufrechterhaltung eines
adaquaten Sauerstoffangebots zu applizieren als
auf vermeintliche, meist theoretische substanzspe-
zifische Wirkungen zu hoffen.

Inotropika

Dobutamin, ein synthetisches Katecholamin mit
B-adrenerger Wirkung, wird wegen seiner ausgeprag-
ten positiv inotropen Effekte am Myokard in der The-
rapie der myokardialen Insuffizienz und beim kardio-
genen Schock eingesetzt. Bei Sepsis und septischem
Schock wird Dobutamin primér zur Steigerung der
myokardialen Pumpfunktion respektive der Kompen-
sation der septisch-induzierten, kardialen Dysfunktion
eingesetzt [75,76]. Nach neueren Studien kann Dobu-
tamin die Mikrozirkulation unabh&ngig von seinen sy-
stemischen Effekten direkt verbessern [77-79]. Inwie-
weit diese Effekte in der Mikrozirkulation fir die Pro-
gnose der Patienten tatsachlich eine Rolle spielen, ist
noch unklar.

Der in Deutschland noch nicht zugelassene Calcium-
sensitizer Levosimendan, der seine positiv inotrope
Wirkung unabhéngig von den B-Adrenorezeptoren
entfaltet, wurde in experimentellen Sepsismodellen
und in einer kleinen klinischen Studie mit Erfolg zur
Behandlung der rechts- und linksventrikularen Insuf-
fizienz eingesetzt. Darliber hinaus konnte Levosimen-
dan den Blutfluss im Bereich der Splanchnikuszirku-
lation erhdhen [80-82]. Fir einen routinemaBigen Ein-
satz gibt es jedoch keine Daten und damit keine Indi-
kation.

Vasopressoren

Fahrt die durchgefuhrte Volumenersatztherapie nicht
zu einem ausreichenden Perfusionsdruck der Organe
(MAP >65 mm Hg), sind vasopressorische Substan-
zen indiziert. Bislang wurden Dopamin und Noradre-
nalin als gleichwertige Vasopressoren zur Aufrechter-
haltung des Perfusionsdrucks der Organe empfohlen
[21]. Da jedoch Dopamin zu einer Verschlechterung
der Mikrozirkulation in der Darmmucosa flhren kann
und die Ausschittung verschiedener Hormone der
neurohypophyséren Achse beeintrachtigt sowie in
einer retrospektiven Beobachtungsstudie mit einer er-
hohten Sterblichkeit assoziiert war, favorisieren die
S2-Leitlinien der Deutschen Sepsisgesellschaft Nora-
drenalin als den Vasopressor der ersten Wahl [5,83].
Adrenalin kann ebenfalls im septischen Schock eine
Stabilisierung des Kreislaufs bewirken, sollte aber
wegen der erheblichen selektiven Minderperfusion im
Splanchnikusbereich und der proarrhythmogenen
Wirkung nicht eingesetzt werden [5,84,85].

Vasopressin (0.03-0.04 U/min) wurde in einer Reihe
von kleinen Studien und Fallserien zur hdmodynami-
schen Stabilisierung beim septischen Schock einge-
setzt [86,87]. Die Daten der VASST-Studie zeigen le-
diglich bei Patienten mit niedriger Noradrenalinkon-
zentration (<0,14 pg/kg/min) positive Ergebnisse von
Vasopressin beziiglich des Uberlebens [88]. Dagegen
liegen experimentelle Untersuchungen vor, die eine
dramatische Reduktion der Mikrozirkulation zeigen
[89]. Vasopressin ist derzeit nur im Sinne einer Ultima
Ratio im katecholaminrefraktaren Schock indiziert.

Transfusionstherapie

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ist be-
zliglich der Erhéhung des Sauerstoffangebots an die
Zellen ein logischer Ansatz, bleibt jedoch aufgrund
widerspruchlicher Studienergebnisse und dem Trans-
fusionsrisiko umstritten. Bei unselektierten kritisch
Kranken fUhrte ein restriktives Transfusionsverhalten
von Erythrozytenkonzentraten bis zu einem Transfu-
sionstrigger von 7,0 g/dl / 4,4 mmol/l nicht zu einer
Erhoéhung der Letalitat [90]. Auf der anderen Seite wur-
den in der Rivers-Studie in der Therapiegruppe signi-
fikant mehr Erythrozytenkonzentrate innerhalb der er-
sten 6 h verabreicht, so dass zumindest die initiale Ery-
throzytentransfusion zur verbesserten Uberlebensrate
beigetragen hat [61]. Aus den Daten der SOAP-Studie
ergibt sich, dass die Erythrozytentransfusion bei sep-
tischen Patienten kein unabhéngiger Risikofaktor fur
die Mortalitat ist. Vielmehr zeigte die Analyse eine ho-
here 30-Tage-Uberlebensrate in der Transfusions-
gruppe [91]. Aus diesen Ergebnissen kann man fol-
gern, dass bei einer normalen Gewebeperfusion
(ScvO: >70 %, Laktat <3 mmol/l) und bei Abwe-



senheit einer koronaren Herzerkrankung oder Blu-
tung eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
nur bei einem Hb unter 7,0 g/dl / 4,4 mmol/l indiziert
ist. In der Situation der Sauerstoffminderversorgung
(ScvO:2 <70 %, Laktat >3 mmol/l) sollte neben dem
Volumenersatz auch die Gabe von Erythrozytenkon-
zentraten zur Verbesserung der nutritiven Gewebe-
perfusion erfolgen, wobei als Zielparameter dienen:
ScvO: >70 %, SvO: >65 %, Hk 30 %. Die Applika-
tion von Erythropoetin ist bei Patienten mit schwerer
Sepsis und septischem Schock nicht indiziert
[5,21,35].

Im Rahmen von schwerer Sepsis und septischem
Schock kommt es haufig zur Beeintrachtigung von
Gerinnungsparametern  (Quick, Antithrombin-IIl,
Thrombozyten). In Abwesenheit einer klinisch manife-
sten Blutung sind Gerinnungsprodukte (FFP, Anti-
thrombin-Ill etc.) zur Korrektur der abnormen Werte
nicht indiziert [5,21]. Die Transfusion von Thrombozy-
tenkonzentraten hangt stark von der aktuellen Blu-
tungssituation ab, so ist eine Thrombozytensubstitu-
tion bei Thrombozyten >50.000/mm? (>50 x 10%1) nur
dann indiziert, wenn chirurgische Eingriffe oder Inter-
ventionen mit einem signifikanten Blutungsrisiko
durchgefuihrt werden sollen. Bei einer Thrombozyten-
zahl von 5.000-30.000/mm? (5-30 x 10%I) ist eine Sub-
stitution indiziert, wenn der Patient blutet oder ein
signifikantes Blutungsrisiko besteht. Bei Plattchen-
zahlen unter 5.000/mm? (<5 x 10%I) ist in aller Regel
eine Thrombozytensubstitution erforderlich [21]. Ins-
gesamt sollte die individuelle Situation des Patienten
bei der Indikation von Blutprodukten berticksichtigt
werden.

Eine hamodynamische Stabilisierung und damit Er-
héhung des Sauerstoffangebotes mit Volumen, In-
otropika, Vasopressoren und Sauerstofftragern
sollte individuell entschieden werden und ist immer
dann indiziert, wenn Zeichen einer nutritiven Min-
derversorgung (ScvO: <70 %; SvO: <65 %, Serum-
laktat >3 mmol/l, MAP <65 mm Hg) bestehen.

Beatmung

Aufgrund des erhéhten Sauerstoffbedarfs der Organe,
der vermehrten CO:-Produktion durch die generali-
sierte Entziindungsreaktion und der septischen Enze-
phalopathie ist die Indikation zur Sauerstoffapplika-
tion respektive zur Intubation und kontrollierten Beat-
mung eher groBziigig zu stellen, um eine adaquate
Sauerstoffaufnahme zu gewahrleisten. Eine pulsoxi-
metrische Sauerstoffsattigung tber 90 % ist nach Ex-
pertenmeinung anzustreben.

Liegt bei septischen Patienten ein Acute Lung Injury
(ALl) oder Acute Respiratory Distress Syndrome
(ARDS) vor, so ist eine mechanische Beatmung mit
6 ml/kg KG ideales Kdérpergewicht und einem Pla-
teaudruck von <30 mbar (protektive Beatmung)
durchzufihren [92].

Ob die protektive Beatmung auch bei Patienten ohne
ALl oder ARDS die Morbiditdt oder Mortalitat beein-
flusst, ist prospektiv in Studien nicht untersucht. Es
gibt jedoch Hinweise, dass eine Beatmung, die ho-
here Tidalvolumina und héhere Beatmungsdricke zu-
lasst, haufiger zum Lungenversagen (ALI/ARDS) fuhrt
(Ventilator assoziierte Lungenschadigung) [93,94].
Eine durch die niedrigen Tidalvolumina induzierte
Hyperkapnie (permissive Hyperkapnie) kann toleriert
werden, solange eine metabolische Kompensation
der Azidose mdglich ist und keine Kontraindikation
(Hirndruck) vorliegt [21,92,95].

Zur Vermeidung von Alveolenkollaps (Atelektasenbil-
dung) und zur Verhinderung eines zyklischen Kolla-
bierens und Wiedereréffnens der Alveolen wird eine
Beatmung mit positiv endexspiratorischem Druck
(PEEP) einstimmig beflirwortet [21,96,97]. Fir die Ein-
stellung des PEEP-Niveaus gibt es jedoch keine kla-
ren Kriterien, wobei ein héherer PEEP mdglicherweise
glnstig sein kdonnte [92,97-99]. Die Anwendung zu-
satzlicher MaBnahmen zur Verbesserung der Oxyge-
nierung wie Bauchlagerung, Stickstoffmonoxidinhala-
tion oder extrakorporale Lungenersatzverfahren soll-
ten auf die Behandlung hypoxischer Krisen be-
schrankt bleiben (,Rescue Therapie“) [100-103]. Eine
langerfristige Anwendung von Muskelrelaxanzien zur
Erleichterung der Beatmung ist nur in Ausnahmefal-
len indiziert [21]. Die Entwéhnung vom Respirator
sollte so frih wie méglich erfolgen, wenn der Patient
hamodynamisch stabil, ausreichend oxygeniert und
neurologisch adéaquat ist. Ein téglicher Spontanat-
mungsversuch sowie ein an die lokalen Gegebenhei-
ten angepasstes Entwéhnungsschema kénnen die
Respiratorentwdéhnung beschleunigen und erleichtern
[104,105].

Erndhrung und metabolische Kontrolle

Die Erndhrung ist unter dem Aspekt der Erhaltung der
Immunkompetenz eine sehr wichtige supportive The-
rapiemaBnahme fir die Uberwindung der Sepsis.
Neben der Kalorienzufuhr zur Energiegewinnung
(ATP-Produktion) miissen Substrate fiir den Struktur-
stoffwechsel (z.B. Aminosauren, Vitamine, Spurenele-
mente etc.) bereitgestellt werden, um Defizite zu ver-
meiden respektive bei erhdhtem Bedarf spezielle Sub-
strate in ausreichender Menge zur Verfligung zu



stellen (,stoffwechseladaptierte Ernahrung“) [106,
107]. Leider liegen kontrollierte Studien bei Patienten
mit schwerer Sepsis und septischem Schock nicht
vor, so dass die Leitlinien der DGEM zur enteralen und
parenteralen Erndhrung fur das Kollektiv aller Inten-
sivpatienten formuliert sind [107,108]. Die Frage, ob
ein Patient enteral oder parenteral erndhrt werden soll,
richtet sich nach unterschiedlichen Gesichtspunkten
(intestinale Toleranz, jejunale Erndhrung maoglich, Er-
nahrungszustand, Dauer der enteralen Nahrungska-
renz, hamodynamische Stabilitdt u.a.), so dass heute
das ,oder” durch ein ,und“ ersetzt werden sollte, da
sich beide Konzepte sinnvoll ergénzen. Die enterale
Erndhrung (EE) stellt die physiologische Form der
Nahrungszufuhr dar, kann Funktion und Struktur der
Darmzotten erhalten und dadurch die lokale Immun-
kompetenz im Darm verbessern [109]. Sollte die en-
terale Nahrungszufuhr voraussichtlich innerhalb von
5-7 Tagen nicht ausreichend méglich sein, so ist eine
zusétzliche parenterale Erndhrung (PE) indiziert. Bei
Patienten mit vorbestehender Mangelernahrung ist die
PE sofort zu beginnen [108]. Die enterale Ernah-
rungstherapie beginnt bestenfalls innerhalb von 24 h
nach hdmodynamischer Stabilisierung. Bereits eine
enterale Zufuhr von 500 kcal/d hat einen positiven Ef-
fekt auf die gastrointestinale Barrierefunktion [107,
110]. Eine allgemeinglltige Dosierungsempfehlung
kann nicht gegeben werden, da neben der gastroin-
testinalen Toleranz (Aspirationsvolumina, Erbrechen)
auch die metabolische Toleranz (Blutzuckerspiegel,
Triglyceridspiegel) zu berticksichtigen ist. Zur paren-
teralen Erndhrung sollten kritisch Kranke eine Mi-
schung aus Aminosauren, Kohlenhydraten, Fett,
Elektrolyten und Mikronahrstoffen erhalten [108]. Die
Energiezufuhr wird dabei an den dynamischen Verlauf
der Erkrankung angepasst (stoffwechseladaptierte Er-
nahrung), wobei als Richtwert in der Friihphase 20-25
kcal/kg KG/d angenommen werden. Zur Steuerung
der Erndhrung dient ein Blutzuckerwert zwischen
80mg/dl/ 4,4 mmol/l und 150mg/dl / 8,3 mmol/I. Eine
zu hohe Glukosezufuhr (>5 g/kg KG/d) sollte wegen
der damit einhergehenden Komplikationen vermieden
werden [5,108]. Eine positive Beeinflussung des
Krankheitsverlaufs bei septischen Patienten durch im-
munmodulierende Substrate kann aufgrund der
widerspruchlichen Datenlage derzeit nicht empfohlen
werden [107,108,111-114]. Bei septischen Patienten,
die langer als funf Tage parenteral erndhrt werden
missen, ist ein Einsatz von Glutamindipeptiden in
einer Dosierung von 0,3-0,4 g/kg KG/d indiziert
[108,115]. Um allen Aspekten der Ernahrungstherapie
beim septischen Patienten Rechnung zu tragen, ist
die Erstellung eines individuellen Erndhrungsplanes
vom Vorteil.

Intensivierte Insulintherapie

Mit der 2001 von van den Berghe et al. publizierten
Studie zur intensivierten Insulintherapie mit Wieder-
herstellung einer Normoglyk&mie von 80-110 mg/dl /
4,4-6,1 mmol/l bei postoperativen vorwiegend herz-
chirurgischen Intensivpatienten, wurde ein neues Ka-
pitel in der Therapie von kritisch kranken Patienten
aufgeschlagen [24]. Die Tatsache, dass eine Normo-
glykéamie mit einer verbesserten Uberlebensrate as-
soziiert war (absolute Reduktion um 3,4 %) erschien
Uberzeugend, so dass dieses Therapiekonzept rasch
auf alle anderen Intensivpatienten Ubertragen wurde.
In einer Nachfolgestudie aus der gleichen Arbeits-
gruppe bei internistischen Intensivpatienten konnten
die positiven Ergebnisse jedoch nicht bestatigt wer-
den, es traten vielmehr gehauft Hypoglykémien (18 %
vs. 6,2 %) auf [25]. In der bei Patienten mit schwerer
Sepsis und septischem Schock durchgefihrten
VISEP-Studie lieBen sich keine positiven Effekte einer
intensivierten Insulintherapie (80-110 mg/dl / 4,4-6,1
mmol/l) bezlglich Morbiditat und Mortalitat zeigen.
Das vermehrte Auftreten von Hypoglykdmien (<40
mg/dl / 2,2 mmol/l) trotz engmaschiger Kontrolle der
Blutzuckerspiegel fihrte nach einer Interimsanalyse
bei fehlender Wirksamkeit zum Studienabbruch [26].
Nach den negativen Ergebnissen der NICE-SUGAR-
Study, die eine Zunahme der Mortalitdtsrate um ab-
solut 2,6 % in der intensivierten Insulintherapiegruppe
zeigte, ist das Konzept der , Intensivierten Insulinthe-
rapie“ grundsatzlich in Frage gestellt [27].

Eine Insulintherapie wird zur Therapie von Blutzu-
ckerwerten >150-180 mg/dl / 8,3-10 mmol/l von Ex-
perten beflrwortet [5,21,26,27]. Fir die Einstellung
des Blutzuckerspiegels ist eine vorsichtige Titration
mit Insulin (z.B. kontinuierlich Uber Spitzenpumpe) und
in jedem Fall eine engmaschige Blutzuckertberwa-
chung erforderlich (z.B. initial alle 60 min), da die kli-
nischen Zeichen einer Hypoglyk&mie bei analgose-
dierten Patienten nicht zu erkennen sind. Kann bei
septischen Patienten trotz hoch dosierter Insulingabe
keine Blutzuckerkontrolle erreicht werden (BZ >180
mg/dl / 10 mmol/l), ist die intravendse Glukosezufuhr
zu reduzieren. Eine Insulintherapie ohne gleichzeitige
Glukosezufuhr oder stabile enterale oder parenterale
Erndhrung sollte nicht durchgefiihrt werden (Hypo-
glyk&miegefahr). Zur erfolgreichen und risikoarmen In-
sulintherapie kann ein an die lokalen Verhéltnisse an-
gepasster Algorithmus hilfreich sein. Letztlich ist je-
doch ungeklart, welcher Blutzuckerbereich fir einen
septischen Patienten optimal ist.



Organersatzverfahren

Extrakorporale Organersatzverfahren stehen in der In-
tensivmedizin far Niere, Lunge und in ausgewahlten
Spezialindikationen flr Leber (bridging for transplant)
oder Herz (assist devices, bridging for transplant) zur
Verfigung. Wéhrend der extrakorporale Lungenersatz
spezialisierten Zentren vorbehalten bleiben sollte,
kann die kontinuierliche Hamofiltration oder Hamodi-
afiltration in der Regel auf allen Intensivstationen
durchgefuhrt werden.

Die Kombination von Sepsis und akutem Nierenver-
sagen (ANV) ist beziiglich des Uberlebens der septi-
schen Erkrankung prognostisch besonders ungunstig,
da die Sterblichkeit von Sepsis mit ANV auf bis zu 70
% im Vergleich zu septischen Patienten ohne ANV (45
%) deutlich ansteigt [116] . Die kontinuierliche veno-
vendse Hamofiltration (CVVH) oder die intermittie-
rende Hamodialyse mit einer Ultrafiltrationsrate von
35 ml/kg/h sollten der Standard in der Behandlung
des ANV bei Intensivpatienten sein, wobei kein Ver-
fahren eindeutige Vorteile bietet. Dabei sind Filterlauf-
zeiten von 24-36 h anzustreben. Bei hdmodynamisch
instabilen Patienten kann eine CVVH besser vertrag-
lich sein [5,21,117,118]. In der praktischen Durchflih-
rung ist bei hohen Ultrafiltrationsraten besonders
sorgféltig auf die korrekte Bilanzierung zu achten.

Die Elimination von bakteriellen Toxinen und inflam-
matorischen Sepsismediatoren stellen theoretisch
zwei zusatzliche Ansatzpunkte flr extrakorporale Blut-
reinigungsverfahren dar. Wahrend der Einsatz von
Endotoxinabsorbern bislang klinisch nicht erfolgreich
war [119], scheinen synthetische High-Flux-Filter
(High-Cut-Off-Membranen) eine effektive Entfernung
von Sepsismediatoren (z.B. TNF, IL-1, IL-6, PAF etc.)
zu ermoglichen. In einer Untersuchung zur friihen iso-
volamischen Hamofiltration (45 mi/kg/h) bei oliguri-
schen Patienten mit septischem Schock konnten po-
sitive Effekte bezliglich Gasaustausch, Himodynamik,
und der 28-Tage-Uberlebensrate gezeigt werden
[118,120]. Die Anwendung der sogenannten Pulse-
High-Volume-Haemofiltration (PHVHF) (Ultrafiltra-
tionsrate: 85 ml/kg/h fir 6 h, Basalrate 35 ml/kg/h)
zeigte ebenfalls viel versprechende Ergebnisse be-
zliglich Stabilisierung der Hdmodynamik und der Mor-
talitat in einer kleinen Gruppe von Patienten mit
schwerer Sepsis [121].

FiUr einen Einsatz bei allen Patienten mit schwerer
Sepsis und septischem Schock im Sinne einer Toxin-
und Mediatorenelimination -unabh&ngig vom Vorlie-
gen eines ANV- liegen jedoch noch zu wenige Daten
vor, um diese Verfahren empfehlen zu kénnen.

Adjunktive TherapiemaBBnahmen

Adjunktive TherapiemaBnahmen sind Behandlungs-
maBnahmen, die zusatzlich zur Standardtherapie,
bestehend aus kausaler Therapie und supportiver
Therapie, bei einem Patienten mit schwerer Sepsis
und septischem Schock indiziert sind. Auf diesem
Feld sind in den letzten beiden Jahrzehnten groBe
Anstrengungen unternommen worden, um ein spe-
zielles Sepsismedikament (“magic bullet”) oder ein
spezielles Therapieverfahren zu finden, welches die
Morbiditdt und Mortalitdt entscheidend senkt. Von
den vielen Ansatzen sind bis dato nur wenige Ubrig
geblieben ( )-

Rekombinantes aktiviertes Protein C
(rhAPC)

Rekombinantes aktiviertes Protein C (rhAPC) (Drotre-
cogin alfa) flhrte in einer kontinuierlich tGber 96 h ap-
plizierten Dosis von 24 pg/kg/h bei Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock (APACHE-II-
Score >24 respektive mindestens 2 Organversagen)
zu einer Reduktion der Gesamtletalitat um absolut 6,1
% [122]. Diese positiven Effekte von rhAPC bezlglich
der Uberlebensrate sind vermutlich auf kombinierte
antiinflammatorische, antikoagulative und profibrino-
lytische Wirkmechanismen in der Mikrozirkulation zu-
rickzuflhren [122-124]. Das “magic bullet” der Sep-
sistherapie schien mit dieser Substanz gefunden zu
sein. In weiteren Studien konnten jedoch die be-
schriebenen Vorteile fiir rhAPC (Drotrecogin alfa) bei
Patienten mit geringerem Mortalitatsrisiko (APACHE-
II-Score <25) nicht reproduziert werden [125-127].
Darliber hinaus kann die Substanz ein bestehendes
Blutungsrisiko (intrakranielle Blutungen) erhdhen, so
dass die Anwendung der Substanz aktuell heftig
diskutiert wird und eine Bestétigungsstudie, wie von
der EMEA gefordert, gegenwartig durchgefihrt wird
[122,126,128-131]. Zum jetzigen Zeitpunkt sollte die
Substanz nur entsprechend der Zulassung respektive
der Empfehlung der EMEA eingesetzt werden: Er-
wachsene, frihzeitiger Therapiebeginn innerhalb 24 h
nach Beginn der Organdysfunktion, mindestens 2 Or-
ganversagen unter Beachtung der Kontraindikationen
laut Zulassung [21,127,129,130].

Glukokortikosteroide

Glukokortikosteroide wurden schon friihzeitig zur Be-
kdmpfung der hyperinflammatorischen Reaktion bei
schwerer Sepsis und septischem Schock eingesetzt.
Die mit hochdosierten Glukokortikoiden durchgefihr-
ten Studien zeigten jedoch unisono keine Vorteile fur
die Patienten, so dass eine hochdosierte Gabe bei
schwerer Sepsis und septischem Schock nicht indi-
ziert ist [5,132,133]. Im Gegensatz dazu erschien



Hydrokortison in einer Dosis von 200-300 mg/d inner-
halb 24 h nach Beginn des septischen Schocks posi-
tive Effekte bezuglich Morbiditat (Reduktion des Va-
sopressorbedarfs) und Mortalitdt zu besitzen [133-
136]. Der Wirkmechanismus von Hydrokortison wird in
einer Substitution der septisch induzierten Nebennie-
renrindeninsuffizienz (critical illness related cortico-
steroid insufficiency, CIRCI) gesehen, so dass die er-
sten positiven Ergebnisse bei Patienten mit per ACTH-
Test und Kortisolbestimmung nachgewiesener
Nebenierenrindenfunktionsstérung erzielt wurden
[133,136,137]. Wegen der schwierigen Interpretation
der Testergebnisse in der Sepsis und der nicht ubi-
quitéren Verflgbarkeit der Tests in der Routine wird
dieses Vorgehen jedoch nicht mehr empfohlen [5,21].
Die ,,Corticus-Studie®, die groBte Studie zur Anwen-
dung von Hydrokortison (50 mg Hydrokortison alle 6
h; Gesamtdosis 200 mg/d) bei septischem Schock,
zeigte lediglich eine schnellere Uberwindung der
Schocksymptomatik, aber keine Verbesserung der
Uberlebensrate. Auch die Patienten mit fehlender
ACTH-Antwort profitierten nicht von der Hydrokorti-
sonsubstitution. Vielmehr traten haufiger Superinfek-
tionen einschlieBlich neuer Sepsisepisoden auf [138].
Auf dem Boden der bis heute vorliegenden, wider-
sprichlichen Studienergebnisse ist die Applikation
von Low-Dose-Hydrokortison (200-300 mg/24 h) bei
Patienten mit Sepsis, schwerer Sepsis oder septi-
schem Schock nicht generell zu empfehlen. Wird
Hydrokortison als Ultima Ratio zur Uberwindung des
septischen Schocks eingesetzt [137], missen die Ri-
siken der vielféltigen Nebenwirkungen sorgfaltig
abgewogen werden und die Dauer und Dosis der
Kortikosteroidapplikation auf ein MindestmaB be-
schrankt bleiben.

Selen

Das essentielle Spurenelement Selen reguliert als
Antioxidans zentrale Stoffwechselvorgénge in der
Endothelzelle. In der Sepsis werden im Rahmen der
inflammatorischen Reaktion reaktive Sauerstoffspe-
zies Uberproportional freigesetzt, was zu einem Ver-
brauch von kérpereigenen Antioxidanzien (verminder-
tes Redox-Potential) und gleichzeitig zu einer Ge-
websschadigung durch die Sauerstoffradikale fihren
kann. Die Gabe des Antioxidans Selen allein oder in
Kombination mit anderen Antioxidanzien stltzt sich
auf wenige Studien mit kleinen Fallzahlen, so dass
deren Metaanalyse eine groBe prospektive Studie for-
dert [139]. Die SIC-Studie mit Selen, als anorgani-
sches Natriumselenit verabreicht, in einer Dosis von
2.000 pg/Tag1 und 1.000 pg/Tag Uber 13 Tage zeigte
eine Reduktion der Mortalitat in der Subgruppe der
Patienten mit septischem Schock [140]. Aufgrund die-
ser Daten wird vom Kompetenznetzwerk Sepsis eine

prospektive, randomisierte Studie zur Wirksamkeit
von Natriumselenit bei schwerer Sepsis und septi-
schem Schock durchgefiihrt. Zurzeit kann Selen je-
doch noch nicht generell empfohlen werden [5], wobei
das geringe Nebenwirkungspotential der Substanz
eher fUr einen Einsatz spricht.

Immunglobuline

Nach 25 Jahren experimenteller und klinischer For-
schung zum Einsatz von Immunglobulinen (IVIG) gibt
es aufgrund der widerspriichlichen Studienergebnisse
keine Empfehlung fiir die Anwendung von Standard-
IgG-Praparaten bei Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock [5,141,142]. Betrachtet man
die verschiedenen postulierten Wirkmechanismen von
IVIG, wie z.B. Bindung von Lipopolysacchariden
(LPS), Steigerung der Phagozytoseaktivitat, Komple-
mentaktivierung, Modulation der Zytokinantwort,
synergistische Wirkung mit Antibiotika und - vielleicht
am wichtigsten - die Neutralisation von Endo- und
Exotoxinen verschiedener Mikroorganismen, ergeben
sich bislang ungeklérte Fragen nach der adaquaten
Dosis und dem richtigen Zeitpunkt der Applikation.
Sollten IVIG in der Friihphase zur Neutralisation von
Bakterien, Endotoxinen und inflammatorischen
Zytokinen oder erst in der Phase der Immundepres-
sion gegeben werden? Einen Fortschritt in dieser Pro-
blematik stellen offensichtlich IgM-angereicherte IVIG-
Praparate dar, die im Trend positive Ergebnisse zeig-
ten [143,144]. Insbesondere scheinen chirurgische
Patienten mit durch gramnegative Mikroorganismen
bedingtem septischem Schock zu profitieren. Dari-
ber hinaus ergab eine klrzlich publizierte Metaanalyse
von 8 Studien mit Uber 600 Patienten einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil durch IgM-angereicherte
IVIG bei neonatalen und erwachsenen Sepsispatien-
ten [145]. Wenn man sich also zu einer Therapie mit
IVIG entschlieBt, sollte dies friihzeitig und mit einem
IgM-angereicherten Préparat erfolgen [5,145].

Allgemeine TherapiemaBnahmen

Neben den speziellen BehandlungsmaBnahmen sind
auch beim Patienten mit schwerer Sepsis und septi-
schem Schock einige allgemeine intensivmedizinische
TherapiemaBnahmen, die nicht speziell fir die Sepsis
evaluiert wurden aber doch allgemein verbreitet sind,
unverzichtbar.

Analgosedierung

Eine Analgosedierung ist bei Intensivpatienten aus
verschiedenen Griinden (Schmerzen, Tubus-, Beat-
mungstoleranz, psychische Abschirmung, Anxiolyse
etc.) erforderlich. Dabei sollten jedoch fiir Sedierung
und Analgesie patientenindividuell Behandlungs-



zZiele festgelegt werden und ein klinisches Monitoring
der Sedierung (z.B. Ramsey-Score) etabliert sein. Die
Patienten sollten schmerzfrei und entspannt und
dabei so wach wie mdglich sein (Sedierungspausen).
Der Einsatz von Sedierungsprotokollen kann hierfir
hilfreich sein [5].

Thromboseprophylaxe

Schwerkranke, immobilisierte Patienten auf einer In-
tensivstation haben ein deutlich erhéhtes Risiko fur
eine tiefe Beinvenenthrombose [146]. Die Haufigkeit
des Auftretens lasst sich durch eine pharmakologi-
sche Prophylaxe signifikant senken, so dass eine Pro-
phylaxe mit unfraktioniertem Heparin oder niedermo-
lekularem Heparin empfohlen wird. Beim Vorliegen
von Kontraindikationen fiir Heparin kénnen mechani-
sche Prophylaxesysteme verwendet werden
[5,21,147].

Stresslasionsprophylaxe

Die Wirksamkeit einer medikamentdsen Stressla-
sionsprophylaxe zur Pravention gastrointestinaler Blu-
tungen bei Intensivpatienten ist erwiesen. H2-Rezep-
torantagonisten sind dabei effektiver als Sucralfat
[148]. Fur Protonenpumpeninhibitoren liegen bislang
zwei Studien bei kritisch Kranken vor, die eine Gleich-
wertigkeit mit H2-Blockern zeigen [149]. Obwohl diese
Daten bei gemischten intensivmedizinischen Popula-
tionen erhoben wurden, erscheint es gerechtfertigt,
diese Ergebnisse auch auf septische Patienten zu
Ubertragen. Bei der Anwendung einer effektiven
Stressulcusprophylaxe bleibt die Risikoabwagung
zwischen gastrointestinaler Blutung und dem erhdh-
ten Risiko einer beatmungsassoziierten Pneumonie
bestehen. Eine enterale Ernéhrung wird als unterstit-
zende MaBnahme einer Ulcusprophylaxe angesehen,
kann jedoch die pharmakologische Ulcusprophylaxe
nicht ersetzen [5,21].

Fiebersenkung

Die Steigerung der Kdpertemperatur als Antwort auf
eine Infektion ist eine phylogenetisch alte Reaktion
und damit offensichtlich fir den Organismus hilfreich.
Auf der anderen Seite geht Fieber (>38,3 °C) mit
einem erhohten Sauerstoffbedarf, einer erhéhten Mor-
biditat und Mortalitat bei Intensivpatienten einher. Bis
heute ist jedoch ungeklért, ob Fieber nur als Marker
einer infektidsen Grunderkrankung betrachtet werden
sollte oder ob Fieber selbst pathologische Verande-
rungen verursacht oder ob die erhdhte Kérpertempe-
ratur ein Uberlebenswichtiger Abwehrmechanismus
bei Infektionen ist [150,151]. In einer Studie an Sepsis-
patienten konnte gezeigt werden, dass die Mortalitat
bei hypothermen Sepsisverldufen héher war als bei
Patienten, die in der Lage waren, Fieber zu entwickeln

[152]. Darliber hinaus kann Fieber die Abwehrlage
eines infektidsen Patienten optimieren und bakterio-
statisch wirken [153], so dass eine Fiebersenkung
diese physiologische Abwehrreaktion verhindert und
moglicherweise eher schadet als nutzt. Nach bisheri-
gen Erkenntnissen ist anzunehmen, dass eine Kor-
pertemperatur >40 °C sich negativ auf Krankheitsver-
lauf und Immunitat auswirkt, so dass an dieser Grenze
die Kérpertemperatur gesenkt werden sollte. Ein Ziel-
korridor von 36-39 °C erscheint gunstig, wobei zu-
sétzlich unklar ist, mit welcher antipyretischen Thera-
pie dieser Zielbereich am besten erreicht werden
kann. Mit Ausnahme von Patienten mit erhéhtem Hirn-
druck, deren Temperatur 37 °C nicht Uberschreiten
sollte, ist bei infektidsen Patienten bis zu einer Kor-
pertemperatur von 39 °C eine Senkung des Fiebers
eher nicht zu empfehlen [151]. Prospektive Outcome-
Studien zu dieser Fragestellung gibt es jedoch nicht.

Tab. 6: Kernaussagen.

e Zeit ist Leben! Verliere keine Zeit!

e Erzwinge die Diagnose und handle sofort danach!

e Eliminiere den Sepsisherd mit Skalpell und Antibiotika!

e Biete dem Gewebe genligend Sauerstoff und Substrate an!

e Unterstitze alle Korperfunktionen, um mdglichst physio-
logische Zusténde zu erreichen!

e Vermeide zusatzliche Komplikationen!

» Reduziere die Invasivitat der Therapie nach Uberwindung
der Sepsis so rasch wie moglich!
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN

1. Fiir die Diagnose einer Sepsis konnen folgende Untersu-
chungen obligat sein. Welche Aussage ist fiir die dia-
gnostischen MaBnahmen zutreffend?

a) Die Messung des zentralen Venedrucks sichert die
Diagnose

b) Die Bestimmung von IL-10 ist bei der gramnegativen
Sepsis Methode der Wahl

c) Die SIRS-Kriterien sind fir die Diagnose einer Sepsis un-
brauchbar

d) Blutkulturen, die zum Keimnachweis bei Sepsis dienen,
sollen unverziiglich, am besten vor der ersten Antibioti-
kagabe, erfolgen

e) Da mit dem Verfahren der Blutkultur nur in etwa 30-40
% mit einem Keimnachweis zu rechnen ist, kann meist
darauf verzichtet werden.

n

Die 1992 publizierte Definition von SIRS, Sepsis, schwe-

rer Sepsis und septischem Schock der ACCP/SCCM-

Konsensus-Konferenz hat sich wissenschaftlich und kli-

nisch etabliert. Welche Aussage trifft in diesem Zu-

sammenhang nicht zu?

a) Sepsis ist ein SIRS mit Keimnachweis

b) Septischer Schock ist SIRS mit Keimnachweis sowie flir
wenigstens eine Stunde ein systolischer arterieller Blut-
druck <90 mm Hg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck
<65 mm Hg oder ein notwendiger Vasopressoreneinsatz
um den systolischen Blutdruck 290 mm Hg oder den ar-
teriellen Mitteldruck >65 mm Hg zu halten

c) Die Leukozytenzahl liegt bei SIRS zwischen 4.000/mm?
und 12.000/mm?®

d) Procalcitonin, Interleukin-6 und das C-reaktive Protein
sind in der Regel bei schwerer Sepsis erhoht

e) Wenn zur Sepsis ein Organversagen hinzukommt,
spricht man von schwerer Sepsis. >
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Zu den evidenzbasierten MaBnahmen der Sepsisprophy-

laxe gehoren bestimmte MaBnahmen. Welche Aussage

trifft nicht zu?

a) Hygienische SchulungsmaBnahmen fir &rztliches und
pflegerisches Personal

b) Sterile Bedingungen bei der Durchflihrung invasiver
MaBnahmen, z.B. Anlage eines zentralen Venenkathe-
ters

c) Selektive Darmdekontamination (SDD)

d) Friihzeitige enterale Ernahrung

e) Nach Diagnosestellung ist die rasche hamodynamische
Stabilisierung mit Erythrozytenkonzentraten und Plas-
maprodukten (z.B. FFP) indiziert.

Welche der nachfolgenden TherapiemaBnahmen ist bei

Sepsis indiziert?

a) Frihzeitige, moglichst innerhalb der ersten Stunde nach
Diagnosestellung begonnene Breitspektrum-Antibiotika-
therapie

b) Verzicht auf eine chirurgische Herdsanierung (source
control) bei suffizienter Antibiotikatherapie

c) ,Supra normal goal directed therapy“ zur hAmodynami-
schen Stabilisierung

d) Frihzeitige IGM-angereicherte Immunglobulintherapie
(IVIG) zur Vernichtung der Mikroorganismen

e) Impfung mit Antistreptolysinserum zur Vermeidung eines
Toxic-Shock-Syndroms.

Die , Tarragona-Strategie“ ist prinzipiell auch auf gene-

ralisierte Infektionen wie Sepsis anwendbar. Welche der

nachfolgenden MaBnahmen ist Bestandteil der Tarra-

gona-Strategie?

a) Die schnelle Bestimmung der die Sepsis auslésenden
Mikroorganismen mit PCR-Methoden

b) Die hochdosierte intravendse Breitspektrumantibiotika-
therapie

c) RegelméBige Wechsel von ZVK, arterieller Kanile und
Blasenkatheter alle 7 Tage

d) Tagliche Visiten mit dem Mikrobiologen zur Optimierung
der antimikrobiellen Therapie

e) Die Abnahme von Blutkulturen vor Antibiotikagabe und
sofortige Untersuchung im ,,dicken Tropfen®.

Die friihzeitige hamodynamische Stabilisierung ist eine

wichtige Therapiestrategie bei schwerer Sepsis und sep-

tischem Schock. Welche MaBnahme ist regelmaBig am

wenigsten geeignet, die Makrozirkulation zu stabilisie-

ren?

a) Die Applikation von kristallinen und kolloidalen Volu-
menersatzlésungen

b) Die Verwendung von Noradrenalin als Vasopressor

c) Die Unterstltzung der myokardialen Pumpfunktion mit
Dobutamin

Einsendeschluss

10.

d) Die Steigerung der myokardialen Kontraktilitdt durch
Phosphodiesterase-Ill-Hemmer
e) Die Applikation von Adrenalin als Vasopressor.

Adjunktive Therapiestrategien konnen die kausalen An-

séatze unterstiitzen. Welcher Ansatz ist zur Zeit im Sinne

der Evidence-based Medicine am besten gesichert?

a) Die Anwendung von rekombinantem aktivierten Protein
C

b) Die Gabe von Hydrokortison zur Prophylaxe des septi-
schen Schocks

c) Die Antagonisierung von Endotoxin mit hochdosiertem
1gG i.v.

d) Die prophylaktische Mediatorenelimination tUber High-
Flux-Hamofiltration

e) Die Titration von AT-lll auf hochnormale Werte 100-
130 %.

Die intensivierte Insulintherapie zur gezielten Steuerung

des Blutzuckers in den Normbereich ist durch folgende

Aussagen gekennzeichnet. Welche trifft nicht zu?

a) Zur Durchfiihrung ist eine engmaschige Blutzuckeriber-
wachung erforderlich

b) Die Zufuhr von Insulin erfolgt am besten i.v. Uber Sprit-
zenpumpe

c) Beim analgosedierten Patienten sind die klinischen Zei-
chen einer Hypoglyké@mie in der Regel nicht erkennbar

d) Die angestrebten Blutzuckerwerte kénnen oft nur mit
hohen Insulindosen von 60-120 IE erreicht werden

e) Die intensivierte Insulintherapie steigert die Uberlebens-
rate von Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock.

9. Welche der folgenden MaBnahmen zahit nicht zu den
allgemeinen TherapiemaBnahmen beim septischen
Patienten?

Thromboseprophylaxe

Stressulcusprophylaxe

45°-Oberkorperhochlagerung zur VAP-Prophylaxe
RegelmaBige Sedierungspausen

Konsequente Fiebersenkung >38,5 °C zur Verminderung
des Sauerstoffverbrauchs und zur kardialen Entlastung.

L20T8

Welcher der folgenden Parameter gilt als Standard- Ziel-
parameter der hamodynamischen Therapie?
Systolischer Druck >120 mm Hg

ScvO: >70 %

Herzfrequenz zwischen 65 und 95/min
Urinausscheidung > 3ml/kg KG/h

Laktatkonzentration zentralvendses Blut < arterielles
Blut.

L20T8

Teilnahmebedingungen an der zertifizierten Fortbildung (CME)

Zur kostenfreien Teilnahme mussen Sie den o.a. Kurs mit der folgenden PIN-Nummer buchen: 110972

Je Fortbildungsbeitrag ist ein Satz von Multiple-choice-Fragen zu beantworten. Entsprechend den Bewertungskriterien
der Bayerischen Landesarztekammer erhalten Sie zwei Fortbildungspunkte, wenn Sie mindestens 70% der Fragen zutref-
fend beantwortet haben. Bei 100% richtiger Antworten erhalten Sie drei Fortbildungspunkte. Die richtigen Antworten wer-
den unmittelbar nach Einsendeschluss in dieser Zeitschrift bekanntgegeben. Die Fortbildungspunkte werden auch von den
anderen Arztekammern, geméaB den jeweiligen Bestimmungen, anerkannt.

01.11.2010

Weitere Informationen: Stephanie Peinlich, Tel.: 0911 9337823, E-Mail: speinlich@dgai-ev.de





