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1. Einleitung
Bei einer Sepsis handelt es sich um eine
lebensbedrohliche Organdysfunktion ausgelost
durch eine Infektion, welche mit einer
Regulationsstorung beim Wirt einhergeht.
Ahnlich wie bei einem Polytrauma, akutem
Herzinfarkt oder Schlaganfall kénnen das
frithzeitige Erkennen einer Sepsis und deren
Behandlung in den ersten Stunden nach ihrem
Auftreten die schwerwiegenden Folgen einer
Infektion verhindern oder abschwéchen.

Die Leitlinie fasst angemessene, wissenschaftlich
begriindete und aktuelle Verfahren fir
Diagnostik, Therapie und Nachsorge zusammen
und erginzt diese um Mafdnahmen der Sepsis-
Pravention. Die Empfehlungen der Leitlinie
sollen als unterstiitzende Informations- und
Entscheidungsgrundlage fiir den Kliniker zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Sepsis oder septischem Schock dienen. Sie
ersetzen nicht die Fahigkeiten des Arztes, eine
angemessene Entscheidung bei der individuellen
Behandlung eines Patienten nach Mafigabe der
verfligbaren klinischen Parameter zu treffen.

Die vorliegende interdisziplinare Leitlinie der
Klassifikation S3 ist ein evidenz- und
konsensbasiertes Instrument zur Verbesserung
und Qualitatssicherung von Pravention,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Sepsis.
Sie richtet sich an alle damit betrauten
Berufsgruppen, sowie an Betroffene,
libergeordnete Organisationen (z. B.
Krankenkassen und Einrichtungen der
arztlichen Selbstverwaltung) und die
interessierte Fachoffentlichkeit.

2. Definition der Sepsis
Die dieser Leitlinie zugrundeliegende Definition
der Sepsis basiert auf den von der Sepsis-3
taskforce und der Surviving Sepsis Campaign
(SSC) veroffentlichten Definitionen-12 Sie wird in
der vorliegenden Leitlinie nicht als Empfehlung,
sondern als Statement (Stellungnahme)
beschrieben. Zudem wird mit Hilfe eines
Algorithmus (Sequential Organ Failure
Assessment, SOFA-Score) die Mdglichkeit der

Diagnostik einer Sepsis-assoziierten
Organdysfunktion aufgezeigt. Der
Begriindungstext wurde von der DSG-
Leitlinienkommission neu hinzugefiigt.

Studien, die als Evidenz fiir die SSC-Leitlinie und
die vorliegende Leitlinie herangezogen wurden,
beziehen sich zu einem grofien Teil auf
Patientenpopulationen, die anhand tiberholter
Definitionen der Sepsis, schweren Sepsis und
des septischen Schocks identifiziert wurden.3

Eine Sepsis ist eine
akut
lebensbedrohliche
Organdysfunktion,
hervorgerufen durch
eine inaddquate
Wirtsantwort auf eine
Infektion. Fiir die
Diagnose einer Sepsis-
assoziierten
Organdysfunktion ist
eine Verdnderung des
Sequential Organ
Failure Assessment
(SOFA) Score um = 2
Punkte zu verwenden.
(Abbildung 1, Anhang)

Expertenkonsens

DSG-Leitlinienstellung-
nahme

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Die iiberholten Sepsis-
Definitionen (Sepsis-1 von 1992 und Sepsis-2
von 2001) beruhten auf dem SIRS-Konzept
(Systemisches-Inflammatorisches-Response-
Syndrom).1 45 Die SIRS-Kriterien, die eine Hypo-
(< 36°C) oder Hyperthermie (> 38°C),
Tachykardie (>90/min), Tachypnoe (> 20/min)
sowie eine Leukozytose > 12.000/ul oder
Leukopenie < 4.000/pl und/oder
Linksverschiebung > 10% umfassen, sind weder
spezifisch noch besonders sensitiv fiir
Infektionen. So berichteten Churpek et al, dass
50 % der Krankenhauspatienten SIRS
mindestens einmal wahrend ihres



Krankenhausaufenthalt aufwiesen, auch wenn
viele dieser Patienten keine Infektion hatten und
keine antiinfektive Therapie benétigten.®
Kaukonen et al haben gezeigt, dass einer von
acht Intensivpatienten mit Infektionsverdacht
und neu aufgetretenem Organversagen weniger
als zwei SIRS-Kriterien erfiillt.” Diese
Patientengruppe wurde gleichwohl als
»septisch” eingestuft und entsprechend
behandelt. Epidemiologische Analysen von
Krankenhausdaten, welche bei der Erfiillung von
nur zwei SIRS-Kriterien bereits eine Kodierung
als Sepsis gestatteten, haben somit zu einer
LVerwasserung“ der realen Haufigkeit von und
der Sterblichkeit durch Sepsis gefiihrt. So
konnten Gaieski et al fiir die USA zeigen, dass die
relative Krankenhaussterblichkeit in den Jahren
2004-2009 zwar zuriickging, die absolute
Sterblichkeit aber kontinuierlich stieg.8

Als Reaktion auf diese Inkonsistenzen
erarbeitete die Sepsis-3-Task-Force, eine
internationale Arbeitsgruppe der European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM) und
der Society of Critical Care Medicine (SCCM), im
Februar 2016 die Neudefinition der Sepsis1 469
10.11 Erstmals wurde die Sepsis im gesamten
Krankenhaus, also auch auf Normalstationen
und in Notaufnahmen, beriicksichtigt. Sepsis
wird demnach immer durch eine akut
lebensbedrohliche weil dysregulierte
Wirtsreaktion (Organdysfunktion) auf eine
Infektion verursacht. Der Begriff der ,schweren®
Sepsis entfallt, weil es eine ,leichte” Sepsis in
dem neuen Konzept nicht gibt. Die Autoren
schlugen vor, stattdessen folgerichtig von einer
JInfektion“ zu sprechen. Basierend auf
routineméf3ig erhobenen klinischen Daten
identifizierten die Autoren robuste
Risikofaktoren, welche liber das Risiko zur
Baseline hinaus den Ubergang von einer lokal
begrenzten Infektion mit geringem Sterberisiko
zu einer Sepsis mit hohem Sterberisiko
anzeigen. Hierzu waren geeignete statistische
Verfahren erforderlich, da es gegenwartig
keinen Goldstandard fiir die Diagnose einer
Sepsis gibt. Nur wenn ein Goldstandard existiert,
ist die Berechnung von Sensitivitat und
Spezifitat auf Grundlage folgender Zuordnungen
moglich: richtig positive (Falle mit Sepsis),

richtig negative (Kontrollen ohne Sepsis) bzw.
falsch positive und falsch negative. Stattdessen
musste die Aussagekraft eines Tests unter
verschiedenen Aspekten der Validitit,
Reliabilitdt und Niitzlichkeit beurteilt werden.
Aus den ermittelten Risikofaktoren wurde der
gSOFA (Quick Sequential Organ Failure
Assessment) -Score abgeleitet, dessen Starke vor
allem in der pradiktiven Validitat liegt.
Wichtigster Outcome-Parameter ist die
Krankenhaussterblichkeit, weil die Sepsis im
Gegensatz zu einer lokal begrenzten Infektion
ohne Organdysfunktion immer lebensbedrohlich
ist. Da allerdings die Sterblichkeit nicht immer
durch eine Sepsis verursacht sein muss, wurden
neben der Area Under the Receiver Operating
Characteristic Curve (AUROC) auch die
Anderungen innerhalb jedes Dezils, am baseline
Risiko zu versterben, erfasst.

Fiir die Feststellung der Sepsis-assoziierten
Organdysfunktion wird eine Verdnderung des
SOFA-Scores um 2 2 Punkte vorgeschlagen. Ein
SOFA-Score von = 2 entspricht einem
Letalitatsrisiko von iiber 10 % bei stationaren
Patienten auf3erhalb der Intensivstation (ITS),
die eine Infektion haben. Der SOFA-Score, der
sechs Organsysteme nach vier Schweregraden
der Organdysfunktion einstuft und 0 bis 24
Punkte umfasst, ist jedoch aufwandig zu
ermitteln und daher in der klinischen Routine
aufderhalb der ITS zum bettseitigen Screening
ungeeignet. Daher hat die Sepsis-3-
Arbeitsgruppe den qSOFA entwickelt, um
Patienten mit hohem Sepsis-Risiko schneller zu
identifizieren.
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Ein septischer Schock
ist definiert als eine
trotz adidquater
Volumentherapie
persistierende
arterielle Hypotension
mit der Notwendigkeit
einer Therapie mit
Vasopressoren, um
einen mittleren
arteriellen Blutdruck
von =2 65 mmHg zu
erreichen. Gleichzeitig
muss der Laktatwert
im Serum > 2 mmol/1
betragen. (Abbildung 1,
Anhang)

Expertenkonsens

DSG-Leitlinienstellung-
nahme

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Ein systematisches Review, das
die Operationalisierung von gegenwartigen
Definitionen des septischen Schocks
untersuchte, zeigte eine erhebliche
Heterogenitdt der berichteten
Sterblichkeitsraten auf. Diese Heterogenitat
resultierte u.a. aus Unterschieden in den
ausgewahlten klinischen Variablen
(unterschiedliche Cutoffs fiir den systolischen
oder mittleren Blutdruck, unterschiedliche Level
von Hyperlaktatdmie und Vasopressor-Dosis).
Unter Verwendung der o.g. Definition (mittlerer
arterieller Blutdruck von = 65 mmHg UND
Laktatwert im Serum > 2 mmol/l) wurden in
grossen klinischen Kohorten, Notaufnahmen
und Normalstationen
Krankenhaussterblichkeitsraten von mehr als
40% festgestellt.

3. Empfehlungen

Priavention der Sepsis

Die Leitlinienkommission hat einvernehmlich
entschieden, der Pravention nosokomialer
Infektionen wegen ihrer grofien Bedeutung ein
eigenes Kapitel zu widmen. In den
Empfehlungen der SSC werden Mafinahmen zur
Pravention von nosokomialen Infektionen nicht
separat aufgegriffen.

Zur Pravention von nosokomialen Infektionen,
die zu einer Sepsis fithren kdnnen, gibt es
diverse spezifische Leitlinien und
Empfehlungen. Fiir Deutschland sind hier
insbesondere die Empfehlungen der
Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) zu erwédhnen. Es
wurde beschlossen, an dieser Stelle nur zu den
wichtigsten Kernkomponenten der
Infektionspravention Stellung zu beziehen.

Die Weltgesundheitsorganisation (World Health
Organisation, WHO) veroffentlichte 2017
Leitlinien zu den Kernkomponenten der
Infektionspravention.!2 Diese Leitlinien wurden
nach den Anforderungen des WHO-Handbuches
fiir die Leitlinienentwicklung erarbeitet 13 und
waren eine Weiterentwicklung der
evidenzbasierten Leitlinien der SIGHT-Gruppe,
die Fachliteratur mit Publikationsdatum von
1996 bis 2012 berticksichtigte.1# Durch die
WHO-Arbeitsgruppe wurden entsprechende
PICO-Fragen formuliert, und es wurde ein
weiteres systematisches Review durchgefiihrt,
das Studien bis 2015 hinzuzog.!®> Zur Bewertung
der Studien wurden die fiir die Cochrane-EPOC-
Reviews entwickelten Kriterien angewendet.16

Die deutsche Sepsis-Leitlinienkommission
bewertete die WHO-Kernkomponenten erneut
in Bezug auf deren Adaptation. Dabei wurden
sechs der acht Komponenten als
Expertenkonsens eingestuft. Fiir die tibrigen
zwei Empfehlungen wurde die entsprechende
Literatur angefiihrt. Zusatzlich wurde unter
Anwendung der Suchkriterien des WHO-
Reviews eine Literatursuche und Bewertung fiir
den Zeitraum 2016/2017 fiir diese beiden
Empfehlungen durchgefiihrt. Danach sind
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unserer Kenntnis nach keine neuen Studien zu
diesem Thema erschienen, die zu einer
Veranderung der Formulierung der beiden
WHO-Kernkomponenten fithren wiirden. Eine
weitere Empfehlung zur Implementierung eines
Antibiotic Stewardship (ABS)-Programms wurde
in die Sepsis-Leitlinie integriert.

Wir empfehlen, dass
ein Infektions-
praventions-
programm mit einem
speziell dafiir
ausgebildeten Team
Expertenkonsens | jj der Einrichtung

implementiert ist.

WHO-
Leitlinienadaptation;
Abweichung des
Empfehlungsgrades

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Ein Infektionspraventions-
programm formuliert klare Praventionsziele auf
der Basis der lokalen Epidemiologie, setzt
Prioritaten entsprechend der lokalen
Risikobeurteilung und ergreift Mafdnahmen zur
Pravention von nosokomialen Infektionen und
zur Verhinderung der Ausbreitung von
Antibiotikaresistenzen. In Deutschland wird die
Existenz eines solchen Programmes und die
Beschiftigung von speziellem Fachpersonal zu
dessen Umsetzung durch das
Infektionsschutzgesetz und die
Landeshygieneverordnungen gefordert.

Die WHO leitet die Evidenz fiir die Effektivitat
dieser Forderung, die in Deutschland ohnehin
gesetzlich vorgegeben ist, von zwei Studien von
Haley et al. und Mermel et al. ab.17 18

Wir empfehlen die
Implementierung
eines Antibiotic
Stewardship (ABS)-
Programms zur
Sicherung rationaler
Antibiotika-
Anwendung im
Krankenhaus.

Expertenkonsens

Zusitzliche DSG-
Leitlinienempfehlung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: In der aktuellen S3-Leitlinie
,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-
Anwendung im Krankenhaus” wird ein ABS-
Programm gefordert.1® Auch wird dieses in den
meisten Hygieneverordnungen der
Bundeslander gesetzlich vorgegeben.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen,
Fortbildungen auf dem

stark Gebiet der
Infektionsprivention
Evidenzgrad fiir alle Mitarbeiter in

allen Krankenhédusern
zu etablieren. Diese
Fortbildungen sollten
Training am
Krankenbett bzw.
Simulationstraining
einschlief3en.

moderat

WHO-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 93 %

Begriindung: Die Ergebnisse der in den WHO-
Leitlinie zitierten 15 Studien wurden fiir die
Formulierung der Empfehlung beriicksichtigt.12
Demnach kdnnen Fortbildungen mit einem
praxisorientierten ,Hands-on“-Ansatz“ und
unter Beriicksichtigung der individuellen

12



Erfahrungen zu einer Reduktion von
nosokomialen Infektionen und einer
verbesserten Handehygiene-Compliance fiihren.

In Deutschland wird durch die
Hygieneverordnungen der Lander gefordert,
dass mindestens einmal pro Jahr eine Schulung
zur Infektionspravention durchzufiihren ist.

Wir empfehlen, eine
stations- bzw.
einrichtungsbezogene
Surveillance von
nosokomialen
Infektionen
(einschliefllich
multiresistenten
Erregern) mit
zeitnahem Feedback
Expertenkonsens | der Ergebnisse und im
Kontext von
nationalen
Surveillance-
Netzwerken
durchzufiihren.

WHO-
Leitlinienadaptation;
Abweichung des
Empfehlungsgrades

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Surveillance-Systeme kénnen
dabei helfen, Schwachstellen in
Hygienekonzepten zu identifizieren und
entsprechend zu intervenieren. Deshalb sind sie
eine essentielle Komponente der
Infektionskontrollprogramme.

Die in den WHO-Empfehlungen angefiihrten 13
Studien zur Infektions-Surveillance (elf nicht-
kontrollierte ,Before-after“-Studien, eine
JInterrupted time series“ und eine qualitative
Studie) haben gezeigt, dass ein
krankenhausbasiertes Surveillance-System zu
einer Reduktion der nosokomialen Infektionen
beitragen kann, besonders wenn es mit einem

nationalen Surveillance-Netzwerk assoziiert
ist.12

In Deutschland wird durch das
Infektionsschutzgesetz die Surveillance von
nosokomialen Infektionen entsprechend den
Vorgaben des Robert Koch-Institutes
gefordert.20

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen,
multimodale Strategien

stark zur Implementierung
von

Evidenzgrad Infektionspriventionsm
aflnahmen einzusetzen.

niedrig
WHO-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Innerhalb von multimodalen
Strategien werden verschiedene Interventionen
(drei oder mehr) zu einem Gesamtkonzept
verbunden, z.B. in Checklisten, die durch
multidisziplindre Teams entsprechend den
lokalen Bedingungen entwickelt werden. Sie
sind insbesondere bei der Verbesserung der
Héndehygiene-Compliance, der Reduktion von
Zentraler Venenkatheter (ZVK)-assoziierten
Blutstrominfektionen und Beatmungs-
assoziierten Pneumonien relevant, aber auch bei
der Senkung der Zahl von Infektionen mit
Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus
(MRSA) und Clostridium-difficile (C. difficile).
Die Evidenz wurde entsprechend der in den
evidenzbasierten Empfehlungen der WHO
angefiihrten 44 Studien evaluiert.12

Insgesamt wurde die Evidenz als niedrig
beurteilt, da zitierte Studien und Studien-
Designs ein mittleres bis hohes Bias-Risiko
aufzeigten. Auf Basis dieser Evidenz sprach sich
die Leitliniengruppe der WHO fiir eine starke
Empfehlung aus, multimodale Strategien zur
Infektionspravention einzusetzen.

In Deutschland kann die Evidenz fur
verschiedene Einzelmafinahmen der
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multimodalen Strategien den jeweiligen
KRINKO-Empfehlungen entnommen werden.

Wir empfehlen,
regelmiflig die
Einhaltung von
Standards zur
Infektionspravention
zu Uiberpriifen und
Feedback an alle
beobachteten
Einheiten zu geben.

Expertenkonsens

WHO-
Leitlinienadaptation;
Abweichung des
Empfehlungsgrades

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Die Evaluation der Evidenz aus
sechs Studien durch die WHO zeigt, dass
reguldres Monitoring inklusive Feedback
effektiv ist, um die Compliance mit bestimmten
Pflegemafinahmen (z.B. Hindehygiene) zu
steigern und die nosokomialen Infektionsraten

zu reduzieren.12

In Deutschland gehort es zum
Aufgabenspektrum der Hygienefachkrafte solche
Uberpriifungen (Audits) vorzunehmen.

Wir empfehlen, dass
die Bettenbelegung
nicht die
Standardkapazitit der
Einrichtung
iibersteigen sollte und
die Personal-
ausstattung adidquat
entsprechend der mit
Expertenkonsens | den Patienten
verbundenen
Arbeitsbelastung
festgelegt werden
sollte.

WHO-
Leitlinienadaptation;
Abweichung des
Empfehlungsgrades

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Es gibt hinreichend Studien, die
eine Assoziation zwischen (niedrigem)
Personalschliissel und (hohen) nosokomialen
Infektionsraten gezeigt haben. Fiir Deutschland
wurde dies u.a. in der Studie von Schwab et al.21
untersucht und dargelegt.

Es ist allerdings nicht mdglich, auf Basis der
Studien einen Schwellenwert fiir eine Mindest-
Personalausstattung anzugeben. Hintergrund
dafiir sind die unterschiedliche Risikostruktur
der Patienten in den verschiedenen Studien und
die unterschiedlichen Methoden zur
Bestimmung der Personalausstattung. Dadurch
sind die Daten der Studien nicht im Sinne einer
Meta-Analyse verwendbar.

Die WHO-Leitlinie sprach anhand von 19
Studien eine starke Zustimmung bei sehr
geringer Beweisqualitdt aus, dass eine liber die
Standardkapazitat der Einrichtung
hinausgehende Bettenbelegung sowie ein
unzureichender Personalbestand im
Gesundheitswesen mit dem erhéhten Risiko
nosokomialer Infektion verbunden sind.

14



Wir empfehlen, die
notwendigen
Materialien fiir die
Handehygiene
unmittelbar am
Behandlungsort zur

Expertenkonsens Verfiigung zu stellen.

WHO-
Leitlinienadaptation;
Abweichung des
Empfehlungsgrades

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: In verschiedenen Studien konnte
gezeigt werden, dass die Handehygiene-
Compliance signifikant gesteigert werden
konnte, wenn die notwendigen
Handedesinfektionsmittel-Spender in
unmittelbarer Nahe zum Patientenbett
zuganglich waren.2223 242526 27 [ Deutschland
wird das auch durch die entsprechende
KRINKO-Empfehlung gefordert.28

Impfungen

In den Empfehlungen der SSC werden
Impfungen nicht separat erwéhnt. Da Impfungen
jedoch eine wesentliche Praventionsmafinahme
zur Reduktion von Mortalitat und Morbiditat
schwerer Infektionen und damit der Sepsis
darstellen, ist aus Sicht der
Leitlinienkommission ein Verweis erforderlich.

Wir empfehlen die
Umsetzung der
Empfehlungen der
Stindigen
Impfkommission
(STIKO) am Robert
Koch-Institut.
Insbesondere die
Impfungen gegen
Influenza und
Pneumokokken sowie
die Impfungen gegen
Meningokokken und
Haemophilus
influenzae B kénnen
dazu beitragen, die
Inzidenz der Sepsis zu
reduzieren. Auch die
jahrliche Impfung von
medizinischem
Personal gegen
Influenza triagt dazu
bei, Patienten vor
nosokomialer
Influenza zu schiitzen.

Expertenkonsens

Zusitzliche DSG-
Leitlinienempfehlung

Konsensstarke bei
Doppelabstimmung: 90
%

Begriindung: Die Leitlinienkommission
unterstiitzt die Empfehlungen der Standigen
Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-
Institut. Insbesondere die Impfungen gegen
Influenza und Pneumokokken sowie die
Impfungen gegen Meningokokken und
Haemophilus influenzae B kénnen dazu
beitragen, die Inzidenz der Sepsis zu reduzieren.
Insbesondere wird auf die in diesen
Empfehlungen genannte altersunabhingige
Indikationsimpfungen bei Patienten mit
erhohter Gefdhrdung fiir die o.g. Erreger
verwiesen, dies gilt insbesondere fiir Patienten
mit funktioneller oder anatomischer Asplenie.
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Um vulnerable Patienten vor nosokomialer
Influenza, die mit einer relevanten Letalitat
assoziiert ist, zu schiitzen, sollte sich
medizinisches Personal jahrlich zu Beginn der
Saison mit den jeweils empfohlenen Vakzinen
impfen lassen.

Die ambulant erworbene und die nosokomial
erworbene Pneumonie sind der haufigste Fokus
fiir Sepsis und septischen Schock.2? Der
héufigste virale und der haufigste bakterielle
Erreger der ambulant erworbenen Pneumonie,
Influenzavirus und Streptococcus pneumoniae
(Pneumokokken), sind impfpraventabel. Beide
Erreger konnen gemeinsam als Mischinfektion
bzw. Pneumokokken als bakterielle
Superinfektion auftreten. Bei diesen Infektionen
steigt die Letalitat gegeniiber der Monoinfektion
deutlich an.3° Beide Erreger verursachen auch
einen wesentlichen Teil der nosokomialen
Pneumonie. Die zunehmende Erkenntnis, dass
nosokomiale Influenza ein relevantes Problem
darstellt, findet sich auch in der aktuellen
Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie.3! Eine
Erhebung an einem deutschen
Universitatsklinikum in der Saison 2014/15
zeigte, dass 35 % aller Nachweise nosokomialen
Ursprungs waren; die Letalitat betrug 10 %.32
Daher unterstiitzt die Leitlinienkommission
nachdriicklich die Empfehlung zur jahrlichen
Impfung des medizinischen Personals.

A. Initiale himodynamische
Stabilisierung?

Sepsis und septischer
Schock sind
medizinische Notfille.
Wir empfehlen, dass
mit der Behandlung
und der
himodynamischen
Stabilisierung
unverziiglich
begonnen wird.

Expertenkonsens

2 Der Begriff initial resuscitation aus der SSC-
Leitlinie wird im Kapitel A mit
hdmodynamischer Stabilisierung tibersetzt.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Eine frithzeitige wirksame
Fliissigkeitstherapie ist von entscheidender
Bedeutung fiir die Stabilisierung einer Sepsis-
induzierten Gewebehypoperfusion oder eines
septischen Schocks. Eine Sepsis-induzierte
Hypoperfusion kann sich durch eine akute
Organdysfunktion und/oder eine Verringerung
des Blutdrucks sowie eine Erh6hung des
Serumlaktats manifestieren. Frithere Varianten
dieser Leitlinien enthielten die Empfehlung
einer protokollbasierten quantitativen
Fliissigkeitstherapie, die auch unter der
Bezeichnung Friihzeitige zielgerichtete Therapie
(Early Goal-Directed Therapy, EGDT) bekannt
ist, basierend auf dem von Rivers publizierten
Protokoll.33 Diese Empfehlung beschrieb die
Nutzung einer Reihe von ,Zielen“, zu denen der
zentralvendse Druck (Central Venous Pressure,
CVP) und die zentralvendse Sauerstoffsattigung
(Central Venous Oxygen Saturation, Scv0z)
gehorten. Dieser Ansatz wurde nun hinterfragt,
nachdem in drei aufeinanderfolgenden grofden
multizentrischen randomisierten kontrollierten
Studie (Randomized Controlled Trials, RCTs)
kein Nachweis einer Mortalitdtsreduktion
erfolgt ist.34 35 36 Mit den Interventionsstrategien
im Sinne einer EGDT war jedoch auch keine
Schadigung verbunden. Somit kann die Nutzung
der bisherigen Ziele immer noch als sicher
beurteilt werden, sodass diese berticksichtigt
werden konnen.

Es ist darauf hinzuweisen, dass die aktuelleren
Studien weniger schwer erkrankte Patienten
einschlossen (geringere Baseline-Laktatwerte,
ScvO: bei der Aufnahme entsprechend dem
Zielwert oder hoher als der Zielwert, geringere
Mortalitdt in der Kontrollgruppe). Dieses
Protokoll kann aufgrund der aktuellen
Evidenzbasis nicht empfohlen werden.
Trotzdem bendtigen Krankenhausarzte eine
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Orientierungshilfe fiir den Umgang mit oben
genannter Patientengruppe, bei der eine
signifikante Mortalitat und Morbiditat besteht.
Wir empfehlen daher, dass diese Patienten als
medizinischer Notfall angesehen werden, der
eine sofortige Beurteilung und Behandlung
erforderlich macht.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen, dass

zur himodynamischen
stark Stabilisierung bei

Patienten mit Sepsis-
Evidenzgrad induzierter

Hypoperfusion eine
niedrig intravendse kristalloide

Losung innerhalb der
ersten 3 Stunden
verabreicht wird.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstirke: 100 %

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor,
mindestens 30 ml/kg
intravendése Kkristalloide
Losung in den ersten 3
Stunden zu
verabreichen.

schwach

Evidenzgrad

niedrig SSC

Leitlinienadaptation;
Abweichung des
Empfehlungsgrades

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Als Teil dieser Notfallbehandlung
empfehlen wir, bei der initialen
Fliissigkeitstherapie mit 30 ml/kg kristalloider
Losung innerhalb der ersten 3 Stunden zu
beginnen. Dieses festgelegte

Fliissigkeitsvolumen ermoglicht dem Kliniker,
die Fliissigkeitstherapie zu initiieren, wihrend
er genauere Informationen iiber den Patienten
einholt und auf prazisere Messergebnisse des
hdmodynamischen Status wartet. Obwohl es in
der vorhandenen Literatur nur wenige
kontrollierte Daten gibt, welche dieses
Fliissigkeitsvolumen unterstiitzen, haben
aktuelle interventionelle Studien dies als die
iibliche Praxis in den frithen Stadien der
Fliissigkeitstherapie beschrieben. Die Evidenz
aus Beobachtungsstudien unterstiitzt diese
Praxis. 37 38 Das durchschnittliche
Fliissigkeitsvolumen vor der Randomisierung,
welches in der PROCESS- und der ARISE-Studie
verabreicht wurde, betrug etwa 30 ml/kg, und in
der PROMISE-Studie etwa 2 Liter. 343536 Viele
Patienten werden mehr Fliissigkeit benotigen
und fiir diese Gruppe beflirworten wir, dass
mehr Fliissigkeit unter einem Monitoring
funktionaler hAmodynamischer Messungen
verabreicht wird.

Abweichend von der SSC-Leitlinie wird aufgrund
einer aktualisierten Beurteilung
expertenbeigesteuerter Literatur mit neueren
Untersuchungen hochwertiger Qualitat in Bezug
auf die Risk-of-Bias-Bewertung nur eine
schwache Empfehlung fiir eine schematische
Mindestinfusionsmenge ausgesprochen. 39 40 41
42 In prospektiven bzw. konsekutiven
Beobachtungsstudien an Kohorten mit Sepsis
und septischem Schock wurde ein positiver
Effekt einer zeitnahen (<30 min vs. 31-120 min
vs. >120 min) Initiierung einer kristalloiden
Fliissigkeitstherapie auf die
Krankenhaussterblichkeit entweder alleinig 42
oder in Zusammenhang mit einem Biindel von
Mafdnahmen berichtet. 3°In einer ebenfalls
neueren retrospektiven Studie an 49.331
Patienten mit Sepsis und septischem Schock
konnte kein Uberlebensvorteil bei
Komplettierung des 30 ml/kg kristalloiden
Fliissigkeitsbolus innerhalb der ersten 12
Stunden nach Protokollinitiierung gezeigt
werden. 40 Eine neuere prospektive Studie bei
Patienten mit Sepsis und Hypotension in einem
Entwicklungsland zeigte eine erhéhte
Krankenhaussterblichkeit (48,1 % vs. 33,0 %)
nach protokollbasierter Infusion von 3,51 vs. 2,0
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1 (,Usual Care”/Standardtherapie) kristalloider
Infusionslésung innerhalb von 6 Stunden.3? In
der Gesamtbetrachtung der vorliegenden
Studien wurde dies so interpretiert, dass eine
zeitnahe Initiierung der Fliissigkeitstherapie von
Vorteil ist, jedoch nicht die schematische
Verabreichung des vollstandigen 30 ml/kg
Fliissigkeitsbolus innerhalb der ersten 3
Stunden.

Wir empfehlen, dass
zusatzliche
Fliissigkeitsgaben nach
dem initialen
Fliissigkeitsbolus im
Rahmen der weiteren
initialen Stabilisierung
durch haufig
wiederholte Kontrollen
des himodynamischen
Status begleitet
werden.

Wir empfehlen ferner,
eine fortgesetzte
Fliissigkeitstherapie
nur in Erwagung zu
ziehen, wenn weiterhin
Zeichen einer
Expertenkonsens | Hypoperfusion
vorliegen.

Bemerkungen: Eine
wiederholte Kontrolle
sollte eine griindliche
klinische Untersuchung
und Bewertung der
verfligbaren
physiologischen
Variablen (Herzfrequenz,
Blutdruck, arterielle und
zentralvendse
Sauerstoffsattigung,
Atemfrequenz,
Temperatur, Urin-
ausscheidung und
sonstige Variablen je
nach Verfiigbarkeit)
beinhalten, sowie

weitere nicht-invasive
und invasive
Uberwachungs-
mafdnahmen, sofern
derartige Mafnahmen
zur Verfligung stehen.

SSC-Leitlinien-
adaptation und SSC-
Leitlinienmodifikation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Eines der wichtigsten Prinzipien,
das in Bezug auf die komplexe
Behandlungsplanung dieser Patienten
berticksichtigt werden muss, ist die
Notwendigkeit einer detaillierten initialen
Beurteilung und kontinuierlich zu
wiederholenden Kontrollen hinsichtlich des
Ansprechens auf die Behandlung. Diese
Beurteilung sollte mit einer griindlichen
klinischen Untersuchung und Evaluierung der
verfligbaren physiologischen Variablen
beginnen, die der Beschreibung des klinischen
Zustands des Patienten dienen (Herzfrequenz,
Blutdruck, arterielle Sauerstoffsattigung,
Atemfrequenz, Temperatur, Urinausscheidung
u.a. je nach Verfiigbarkeit).

Ergianzend zu der SSC-Leitlinie wird neben der
arteriellen auch die zentralvenose
Sauerstoffsattigung als physiologische Variable
aufgefiihrt, da ein deutlich erniedrigter Wert ein
wichtiges Zeichen eines gestorten Verhaltnisses
zwischen 02-Angebot und 02-Verbrauch
darstellt und ein solcher Befund bei der
Verlaufsbeurteilung berticksichtigt werden
sollte. So wiesen Patienten, bei denen nach
initial erniedrigter ScvO2 (<70 %) innerhalb der
ersten 6 Stunden ein Anstieg der ScvO2 auf >70
% gemessen wurde, eine deutlich niedrigere
Mortalitat auf als Patienten, die initial und auch
wahrend der ersten 6 Stunden eine erniedrigte
Scv02 aufwiesen.*3
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Wir empfehlen eine
zusatzliche
hamodynamische
Beurteilung (wie z.B.
die echokardio-
graphische Beurteilung
der Herzfunktion) zur
Ermittlung der Art des
Expertenkonsens Schocks, falls die
klinische Untersuchung
nicht zu einer
eindeutigen Diagnose
fithrt.

SSC-Leitlinien-
adaptation und SSC-
Leitlinienmodifikation

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Erganzend zur SSC-Leitlinie wird
(in Ubereinstimmung mit der S3-Leitlinie zur
intravasalen Volumentherapie beim
Erwachsenen#4) die Echokardiographie als
Methode zur Beurteilung der Herzfunktion
explizit aufgefiihrt. In den letzten Jahren ist die
Echokardiographie fiir viele Krankenhauséarzte
verfliigbar geworden, welche eine genauere
Analyse der Ursachen fiir die hamodynamischen
Probleme ermoglicht.*> Mittels der
Echokardiographie kann beim Patienten mit
unklarer hamodynamischer Instabilitit eine
Vielzahl von relevanten Differenzialdiagnosen
(Perikarderguss und -tamponade, akute
Rechtsherzbelastung als Hinweis fiir eine
Lungenarterienembolie (LAE), eingeschrankte
Pumpfunktion, Klappenvitium, etc.)
ausgeschlossen werden. Insbesondere beim
kardiogenen Schock sind transthorakale
Echokardiographie (TTE) und transésophageale
Echokardiographie (TEE) essentieller
Bestandteil der Diagnostik. Die American Heart
Association wertet den Einsatz der
transthorakalen Echokardiographie bei
Patienten mit Hypotension oder
hdmodynamischer Instabilitdt mit unklarer

Ursache als ,appropriate” mit hochstem
Empfehlungsgrad. 46

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, dass
bevorzugt dynamische

schwach gegeniiber statischen
Variablen verwendet
Evidenzgrad werden, um das

Ansprechen auf eine
niedrig Fliissigkeitstherapie
vorherzusagen, sofern
diese zur Verfiigung
stehen.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 79 %

Begriindung: Die ausschliefdliche Nutzung des
zentralvenosen Drucks allein zur Steuerung der
Fliissigkeitstherapie kann nicht langer
empfohlen werden*> weil die Fahigkeit zur
Prognose der Volumenreagibilitat limitiert ist,
wenn der zentrale Venendruck (ZVD) innerhalb
eines relativ normalen Wertebereichs (8-12 mm
Hg) liegt. 47 Das Gleiche gilt fiir andere statische
Messungen des rechten oder linken
Vorhofdrucks oder -volumens. Dynamische
Messungen zur Beurteilung, ob ein Patient
zusatzliche Flussigkeit bendtigt, wurden mit
dem Ziel vorgeschlagen, das
Fliissigkeitsmanagement zu verbessern. Diese
haben eine bessere diagnostische Genauigkeit
bei der Pradiktion von Patienten gezeigt, die
wahrscheinlich auf eine Fliissigkeitsbolusgabe
mit einem erhohten Schlagvolumen ansprechen
werden. Diese Techniken umfassen die passive
Beinhochlagerung, die probatorische Zufuhr
definierter Fliissigkeitsboli unter gleichzeitigen
Schlagvolumenmessungen oder Variationen des
systolischen Drucks, des Pulsdrucks oder des
Schlagvolumens auf Anderungen des
intrathorakalen Drucks unter invasiver
Beatmung.*® Ein Review von fiinf Studien zur
Nutzung einer Pulsdruckvariation (PPV) zur
Prognose des Ansprechens auf eine
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Flissigkeitstherapie bei Patienten mit Sepsis
oder septischem Schock ergab eine Sensitivitat
von 0,72 (95 % CI, 0,61- 0,81) und eine
Spezifitit von 0,91 (95 % CI, 0,83-0,95); die
Evidenzqualitiat war niedrig, was auf
Ungenauigkeiten und potentiellen bias
zurlickzufiihren ist. 48 Eine aktuelle
multizentrische Studie demonstrierte einen
begrenzten Nutzung eines hamodynamischen
Monitorings wahrend der
Fliissigkeitsverabreichung auf ITS. Obwohl es an
Daten beziiglich der Nutzung dieser Monitore
auf Notfallstationen mangelt, konnte die
Verfiigbarkeit dieser Gerate und eine universelle
Anwendbarkeit der Parameter die
routinemaf3ige Nutzung von dynamischen
Indizes beeinflussen. 4549

Erganzend zur SSC-Leitlinie schlagen wir mit
Bezug auf die S3-Leitlinie intravasale
Volumentherapie 50 dynamische Variablen vor.
Diese umfasst z.B. die Pulse Pressure Variation
(PPV), die Schlagvolumenvariation, die
systolische Druckvariation, die Vena cava
inferior-Variabilitat, die passive
Beinhochlagerung oder die probatorische
Zufuhr definierter Fliissigkeitsboli unter
gleichzeitigen Schlagvolumenmessungen.
Voraussetzungen fiir die valide Anwendung der
PPV zur Pradiktion der Volumenreagibilitat:

¢ Maschinelle Beatmung

» Keine Spontanatmungsanteile

e Keine Arrhythmie

 Tidalvolumen = 8 ml/kg Idealgewicht
e Herzfrequenz/Atemfrequenz > 3,6

« Totale respiratorische Compliance > 30
ml/cm H20

« Ausreichende Rechtsherzfunktion
(gemafs Echokardiographie)

Wir empfehlen, eine
fortgesetzte
Fliissigkeitstherapie
nur in Erwagung zu
ziehen, wenn Zeichen
Expertenkonsens | einer Hypoperfusion
vorliegen.

Zusitzliche DSG-
Leitlinienempfehlung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Ergidnzend wird ferner darauf
hingewiesen, dass eine positive Vorhersage der
Volumenreagibilitidt ohne weitere Zeichen der
Hypoperfusion alleine keine Indikation zur
Fliissigkeitstherapie begriindet. In einer
retrospektiven Kohortenstudie an 405 Patienten
mit Sepsis und septischem Schock war eine
Fliissigkeitsiiberladung in den ersten Tagen mit
einer erhohten Krankenhaussterblichkeit
assoziiert.>1 In einem retrospektiven Review des
VASST-Trials korrelierte eine positive
Fliissigkeitsbilanz bei Patienten mit septischem
Schock nach 12 Stunden bzw. 4 Tagen mit einer
erhohten 28-Tage-Sterblichkeit.52 In einer
prospektiven Studie an 173 konsekutiven
Patienten mit Sepsis in den ersten 7 Tagen
konnte eine positive Fliissigkeitsbilanz als
unabhéngigern prognostischer Faktor fiir eine
erhohte Krankenhaussterblichkeit ermittelt
werden.>3 Eine fliissigkeitsrestriktive Therapie
nach dem initialen Fliissigkeitsbolus hatte in
einer prospektiven Studie >4 und nachfolgender
post-hoc-Analyse 55 von 151 Patienten keine
negativen Auswirkungen auf den Lakatverlauf,
den Noradrenalinbedarf, die Urinausscheidung
in den ersten 24 Stunden bzw. oder die
Verschlechterung einer akuten
Nierenschadigung. Allerdings gab es keinen
signifikanten Effekt auf die 90-Tage-
Sterblichkeit oder auf ischdmische Ereignisse
wahrend der Intensivtherapie.
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Empfehlungsgrad | Wir schlagen bei
Patienten mit

schwach septischem Schock, die
Vasopressoren
Evidenzgrad benétigen, fiir den

mittleren arteriellen
niedrig Druck (MAP) einen
anfianglichen Zielwert
in Héhe von 65 mm Hg
vor.

SSC-Leitlinien-
adaptation;
Abweichung des
Empfehlungsgrades

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Mittlerer arterieller Druck (Mean
Arterial Pressure, MAP) ist der Druck, der die
Gewebeperfusion steuert. Obwohl die Perfusion
der wichtigsten Organe wie des Gehirns oder der
Niere vor einer systemischen Hypotonie durch
eine Autoregulation der regionalen Perfusion
aufrechterhalten werden kann, wird die
Gewebeperfusion unterhalb eines MAP-
Schwellenwerts linear von dem arteriellen
Druck abhingig. In einer monozentrischen
Studie 56 erhdhte die Norepinephrin-
Dosistitration von einem MAP von 65 mm Hg auf
75 und 85 mm Hg den Herzindex (von 4,7 + 0,5
auf 5,5 + 0,6 I/min/m?2), sie fiihrte aber nicht zu
einer Anderung des Harnflusses, der arteriellen
Laktatwerte, der Sauerstoffversorgung und des
Sauerstoffverbrauchs, des PCOz der
Magenschleimhaut, der RBC-Geschwindigkeit
oder der Kapillarstromung der Haut. Eine
weitere monozentrische Studie 57 verglicheine
Dosistitration beim mit Norepinephrin
behandelten septischen Schock zur
Aufrechterhaltung eines MAP von 65 mm Hg
gegeniiber dem Erreichen von 85 mm Hg. In
dieser Studie erhéhte eines hoheren MAP den
Herzindex von 4,8 (3,8-6,0) auf 5,8 (4,3-6,9)
1/min/m?, fithrte jedoch zu keiner Anderung der
Nierenfunktion, der arteriellen Laktatwerte oder
des Sauerstoffverbrauchs. Eine dritte
monozentrische Studie 58 wies eine

Verbesserung der Mikrozirkulation nach,
entsprechend der Beurteilung anhand der
sublingualen Gefafddichte und der Steigung der
Sauerstoffsattigungskurve am Daumenballen
nach einem OkKklusionstest, indem eine Titration
von Norepinephrin auf einen MAP von 85 mm
Hg im Vergleich zu 65 mm Hg erfolgte. Nur eine
multizentrische Studie, bei der die
Norepinephrin-Dosistitration zum Erreichen
eines MAP von 65 mm Hg versus 85 mm Hg
verglichen wurde, fiihrte die Mortalitat als
priméres Ergebnis auf.5? Es lag kein signifikanter
Unterschied beziiglich der Mortalitat nach
Ablauf von 28 Tagen (36,6 % in der Gruppe mit
hohem Zielwert und 34,0 % in der Gruppe mit
niedrigem Zielwert) oder 90 Tagen (43,8 % in
der Gruppe mit hohem Zielwert und 42,3 % in
der Gruppe mit niedrigem Zielwert) vor. Die
Anvisierung eines MAP von 85 mm Hg fiihrte zu
einem signifikant erhdhten Risiko fiir
Arrhythmien, wobei in einer Untergruppe von
Patienten mit vorbestehender arterieller
Hypertonie ein reduzierter Bedarf fiir eine
Nierenersatztherapie (Renal Replacement
Therapy, RRT) bei diesem héheren MAP
bestand. Eine aktuelle Pilotstudie an 118
Patienten mit septischem Schock ¢ wies darauf
hin, dass bei der Untergruppe der Patienten, die
alter als 75 Jahre waren, die Mortalitit reduziert
war, wenn ein MAP von 60-65 mm Hg im
Vergleich zu 75-80 mm Hg anvisiert wurde. Die
Evidenzqualitdat war moderat, was auf
potentiellen bias zuriickzufiihren ist (grofde
Konfidenzintervalle). Daraus resultierte, dass
die positiven Effekte eines Ziel-MAP von 65
mmHg (geringeres Risiko fiir Vorhofflimmern,
geringere Vasopressor-Dosis und dhnliche
Mortalitit) zu einer starken Empfehlung fiihrten,
sodass ein initialer MAP-Zielwert von 65 mm Hg
gegeniiber hoheren MAP-Zielwerten favorisiert
wurde. Sobald mehr Erkenntnisse zum Zustand
des jeweiligen Patienten gewonnen werden
konnen, sollte dieser Zielwert an die
betreffenden Umstdnde angepasst werden.

Aufgrund einer abweichenden Beurteilung der
vorliegenden Literatur wird nur eine schwache
Empfehlung fiir den MAP-Zielwert von 65 mmHg
ausgesprochen. Die multizentrische Studie von
Asfar et al. 59 zielte darauf ab,
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Zielblutdruckwerte von 65-70 mmHg bzw. 80-
85 mmHg zu vergleichen. Tatsachlich verglich
die Studie Zielblutdruckwerte von 75 mmHg
bzw. 85 mmHg. Die aktuelle Pilotstudie von
Lamontagne et al. 60 verfehlte bei Einhaltung des
oberen Zielbereichs von 75-80 mmHg den
unteren Zielbereich von 60-65 mmHg und
verglich 70 mmHg mit 79 mmHg. Somit liegen
aktuell keine ausreichenden klinischen Daten
vor, die den Zielwert von 65 mmHg fiir den MAP
im Vergleich zu anderen Zielwerten vergleicht,
so dass nur eine schwache Empfehlung
ausgesprochen werden kann.

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, bei
Patienten, bei denen
erhohte Laktatwerte
infolge einer
Gewebehypoperfusion
vorliegen, die

niedrig himodynamische
Stabilisierung mit dem
Ziel einer
Normalisierung der
Laktatwerte zu steuern.

schwach

Evidenzgrad

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Das Serumlaktat ist kein direkter
Mafstab fiir die Gewebeperfusion. 61
Erhohungen der Serumlaktatwerte konnen
durch eine Gewebehypoxie, eine beschleunigte
aerobe Glykolyse durch iiberméafige
betaadrenerge Stimulation oder andere
Ursachen bedingt sein (z.B. Leberversagen).
Unabhéngig von der Ursache sind jedoch
erhohte Laktatwerte mit einem schlechteren
Outcome verbunden. %2 Da es sich bei Laktat um
einen Standardlabortest handelt, kann es als
objektiveres Surrogat fiir die Gewebeperfusion
im Vergleich zur korperlichen Untersuchung
oder der Urinausscheidung dienen. Fiinf RCTs
(647 Patienten) haben die laktatgesteuerte
Flissigkeitstherapie bei Patienten mit

septischem Schock evaluiert. 63 64 65 66 67 Eine
signifikante Reduzierung der Mortalitat wurde
bei der laktatgesteuerten Fliissigkeitstherapie
im Vergleich zur Fliissigkeitstherapie ohne
Laktatiiberwachung beobachtet (RR 0,67; 95 %
CI, 0,53-0,84; niedrige Evidenz). Es wurden
keine Nachweise in Bezug auf einen Unterschied
bei der Aufenthaltsdauer auf der ITS (LOS)
erbracht (Mittelwertdifferenz -1,51 Tage; 95 %
CI, -3,65 bis 0,62; niedrige Evidenz). Zwei
andere Meta-Analysen mit 647 Patienten, die in
diese Studien einbezogen wurden,
demonstrierten eine mittlere Evidenzqualitdt im
Hinblick auf eine Reduzierung der Mortalitét,
wenn eine friithzeitige Laktat-Clearance-
Strategie genutzt wurde, verglichen mit einer
Standardtherapie (nicht spezifiziert) oder mit
einer ScvOz-Normalisierungsstrategie. 68 69

B. Leitlinienimplementierung

Wir empfehlen
Krankenhausern
Programme zur
Implementierung der
Leitlinie zu initiieren
und umzusetzen,
einschliefllich eines
Screenings fiir
Risikopatienten.

Expertenkonsens

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Strategien zur Qualitdtssicherung
koénnen dabei helfen, das Outcome von Sepsis-
Patienten glinstig zu beeinflussen. 70 Sie fufsen
im Idealfall auf einerinterdisziplinédre
Kooperation zwischen allen Fachgebieten.
Erfolgreiche Programme zur Qualitatssicherung
setzen eine sorgfiltige Protokollentwicklung
und -umsetzung voraus, einschliefRlich der zu
evaluierenden Messwerte, der Datenerhebung
und der Mafdnahmen zur Gewéhrleistung
kontinuierlicher Riickmeldung an die
Teilnehmer. 71 72
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Strategien zur Qualitatssicherung konnen auf
eine frithzeitige Erkennung einer Sepsis
ausgerichtet sein. Dazu kénnen geeignete
Screening-Mafdnahmen beitragen oder eine
Optimierung des Patientenmanagements. Die
frithzeitige Identifizierung von Patienten mit
Sepsis ist von hoher Bedeutung, da eine
unverziigliche Therapie die Uberlebenschancen
wesentlich verbessern und Folgeschdden

reduzieren kann. 73 74 37 75

Eine Meta-Analyse von 50 Observationsstudien
hat gezeigt, dass Programme zur
Qualitatssicherung in der Versorgung von
Sepsis-Patienten mit einer signifikant
verbesserten Compliance mit den
Leitlinienempfehlungen der SSC und einer
geringeren Krankenhausmortalitdt verbunden
waren (OR 0,66; 95 % CI, 0,61-0,72). 7¢ Die
bisher grofite Studie, welche die Beziehung
zwischen der Compliance mit den SSC-Leitlinien
(basierend auf den SSC-Leitlinien aus dem Jahr
2004) und der Krankenhausmortalitat
untersuchte, beinhaltete 29.470 Patienten in
218 Krankenhdusern in den USA, Europa und

Siidamerika liber einen Zeitraum von 7,5 Jahren.

38 Die Krankenhausmortalitat verringerte sich
um 0,7 9% fiir alle 3 Monate, in denen ein
Krankenhaus die SSC-Leitlinien umsetzte, was
mit einem Riickgang der Aufenthaltsdauer auf
ITS um 4 % fiir jede 10 %ige Verbesserung der
Compliance in Bezug auf die Empfehlungen
verbunden war. Dieser Nutzen wurde zudem in
einem breiten geografischen Spektrum
nachgewiesen. Eine Studie an 1.794 Patienten
aus 62 Landern mit schwerer Sepsis (die
nunmehr als ,Sepsis“ gemafd der Sepsis-3-
Definition bezeichnet wird 1) bzw. septischem
Schock zeigte eine Reduzierung der
Wabhrscheinlichkeit im Krankenhaus zu
versterben in Héhe von 36 % - 40 % im Falle
einer Compliance mit den SSC-Leitlinien auf. 77
Die spezifischen einzelnen Mafdnahmen, die zu
dieser Verbesserung beitrugen, variierten
allerdings signifikant zwischen den
verschiedenen Studien; somit kann keine
einzelne Mafdnahme explizit empfohlen werden.

Wir empfehlen, bei
Patienten aufd3erhalb
von ITS, bei denen der
Verdacht auf eine
Infektion besteht, den
»quick Sequential Organ
Failure Assessment“
(qSOFA)-Score
Expertenkonsens | regelmaflig zu
bestimmen, um
Risikopatienten mit
vitaler Bedrohung
frithzeitig zu erkennen.
(Abbildung 1, Anhang)

Zusitzliche DSG-
Leitlinienempfehlung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Die frithzeitige Identifizierung von
Patienten mit Sepsis ist von hoher Bedeutung, da
eine friihzeitige Therapie das Uberleben
wesentlich verbessern kann. Im Gegensatz zu
anderen akut lebensbedrohlichen Erkrankungen
(wie z.B. dem Herzinfarkt), stehen jedoch derzeit
keine diagnostischen bettseitigen Kriterien zur
Verfiigung, um Patienten mit Sepsis bzw. solche
mit hohem Risiko fiir die Entwicklung einer
Sepsis zuverldssig zu identifizieren. Daher hat
die Sepsis-3-Arbeitsgruppe einer einfachen
diagnostischen Score (qSOFA, siehe auch Kapitel
,Definitionen“) entwickelt, um Patienten mit
hohem Risiko fiir eine Sepsis zu identifizieren.
Dazu analysierte die Sepsis-3-Arbeitsgruppe
mehrere, sehr grofie Krankenhausdatenbanken
von insgesamt 850.000 Patienten unter
Infektionsverdacht (definiert durch eine
Kombination von Antibiotikagabe und
mikrobiologischer Diagnostik innerhalb eines
bestimmten Zeitfensters). Eine derartig grofde
Kohorte wurde bei den bisher verwendeten
Sepsis-Definitionen nie untersucht. Ein weiterer
grofder Unterschied: lediglich 10 % der
Patienten befanden sich zum Zeitpunkt des
Einschlusses auf ITS.
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Der quick Sequential Organ Failure Assessment
(qSOFA)-Score nutzt zur Risikoabschatzung die
Variablen: veranderter mentaler Status,
systolischer Blutdruck < 100 mmHg oder eine
Atemfrequenz = 22 /min. Verglichen mit einem
gSOFA Score von 0 oder 1 Punkt haben
Patienten mit einem qSOFA Score von 2 bzw. 3
Punkten ein 3-fach bzw. 14-fach erhéhtes Risiko
zu versterben. Die Sepsis-3 Task Force hat
empfohlen, die Behandlung nicht zu verzdégern,
bis die Patienten 2 oder mehr qSOFA-Kriterien
erfiillen.

Die Mehrzahl der seit Februar 2016 publizierten
Validierungsstudien bestatigen die Ergebnisse
der Sepsis-3 Task Force und belegen, dass der
qSOFA Score ein geeigneter Parameter ist, um
Patienten mit Infektionsverdacht auf3erhalb von
ITS auf das Vorliegen einer Sepsis zu screenen.
Weitere prospektive Studien miissen zeigen, ob
eine langsschnittliche und wiederholte
Anwendung des qSOFA im intraindividuellen
Verlauf sinnvoll ist. Dariiber hinaus wére eine
prospektive kontrollierte Studie, die den
klinischen Nutzen des qSOFA im Vergleich zu
einer Standardbehandlung hinsichtlich harter
Outcome-Parameter untersucht, von
Bedeutung.!

C. Diagnose

Wir empfehlen, dass
regelhaft geeignete
Materialien fiir die
mikrobiologische
Diagnostik
(einschlieflich
Blutkulturen)
entnommen werden,
bevor die
antimikrobielle
Therapie bei Patienten
mit Verdacht auf
Sepsis oder septischen
Schock begonnen wird.
Dies darf zu keiner
wesentlichen
Verzogerung in Bezug
auf den Beginn der
antimikrobiellen
Therapie fithren.

Expertenkonsens

Bemerkungen:
Geeignete Materialien
fiir die routinemafiige
mikrobiologische
Kulturen-Diagnostik
umfassen immer
mindestens zwei
(sowohl aerobe als auch
anaerobe) Blutkultur-
Sets (bestehend aus
mindestens aerober und
anaerober Flasche).

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Eine Inaktivierung von
Mikroorganismen kann innerhalb von Minuten bis
zu mehreren Stunden nach der ersten Dosis eines
geeigneten antimikrobiellen Wirkstoffs erfolgen, so
dass sie moglicherweise nicht mehr mittels
mikrobiologischer Kulturverfahren nachweisbar
sind. 78 7% Die Abnahme geeigneter
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Probenmaterialien vor der Verabreichung von
antimikrobiellen Substanzen fiihrt zu einer
Steigerung der Nachweisrate, sodass die
Wahrscheinlichkeit der Identifizierung eines
Pathogens hoher ist. Die Isolierung eines oder
mehrerer infizierender Mikroorganismen
ermoglicht die Deeskalation der antimikrobiellen
Therapie zundchst zum Zeitpunkt der
Identifizierung. Eine weitere Anpassung der
Therapie ist bei Vorliegen der Ergebnisse der
Empfindlichkeitspriifung moglich. Die Deeskalation
der antimikrobiellen Therapie ist ein Kernbereich
von ABS-Programmen und mit weniger Resistenz-
Selektionsdruck, weniger Nebenwirkungen und
geringeren Kosten verbunden.8 Verschiedene
retrospektive Studien deuten darauf hin, dass eine
Abnahme der Probenmaterialien vor der
antimikrobiellen Therapie mit einem verbesserten
Outcome verbunden ist.81 82 Auch die Deeskalation
war in mehreren Beobachtungsstudien mit einer
Verbesserung der Uberlebensrate assoziiert.83 8+
Das Bestreben, die Materialien fiir die
mikrobiologische Diagnostik vor Beginn der
antimikrobiellen Therapie zu entnehmen, muss
gegen das Letalitatsrisiko bei einer Verzogerung
des Beginns der kalkulierten antimikrobiellen
Initialtherapie als wichtiger Therapiebaustein bei
kritisch kranken Patienten mit dem Verdacht auf
Sepsis oder septischen Schock abgewogen werden,
bei denen ein signifikantes Sterberisiko besteht. 8586

Wir empfehlen, dass die Blutkulturen vor Beginn
der antimikrobiellen Therapie abgenommen
werden, sofern dies ohne wesentliche
Zeitverzogerung moglich ist. Das Risiko-Nutzen-
Verhaltnis spricht jedoch fiir eine schnelle
Verabreichung der antimikrobiellen
Medikamente, falls es logistisch nicht méglich ist,
die Probenmaterialien schnell abzunehmen.
Daher sollten bei Patienten mit einem Verdacht
auf Sepsis oder septischen Schock vor Beginn der
antimikrobiellen Therapie geeignete Materialien
fiir die mikrobiologische Diagnostik aus allen
Lokalisationen abgenommen werden, die als
potenzieller Fokus in Frage kommen, soweit
dadurch keine wesentliche Verzégerung in Bezug
auf den Beginn der antimikrobiellen Therapie
resultiert. In diesem Sinne geeignete
Probenmaterialien sind zum Beispiel
Blutkulturen, Liquor, Urin, Wund- und

Atemwegssekrete und andere
Korperfliissigkeiten. Probenmaterialien, deren
Entnahme einen invasiven Eingriff erfordert wie
z.B. eine Bronchoskopie oder einen offenen
chirurgischen Eingriff, sind initial in der Regel
wegen der damit verbundenen Zeitverzogerung
bis zum Beginn der initialen antimikrobiellen
Therapie nicht indiziert. Die Entscheidung, von
welchen Lokalisationen Material abgenommen
werden sollte, erfordert sorgfiltige Uberlegungen
auf Seiten des Behandlungsteams. Von einer
,Pan-Kultur” aller méglichen Lokalisationen, von
denen potenziell Proben entnommen werden
koénnen, wird abgeraten (es sei denn, der Sepsis-
Herd ist klinisch nicht erkennbar), weil diese
Praxis zu einem unangemessenen Einsatz von
antimikrobiellen Substanzen fithren kann®’. Falls
die Anamnese oder klinische Untersuchung
eindeutig auf eine spezifische anatomische
Lokalisation des Infektionsherdes hindeutet, sind
Materialien von anderen Lokalisationen (mit
Ausnahme der Blutkulturen) im Allgemeinen nicht
sinnvoll und nicht notwendig. Wir schlagen einen
Zeitraum von 45 Minuten fiir die Entnahme
mikrobiologisch-diagnostischer Proben vor, der
als keine wesentliche Verzogerung in Bezug auf
den Beginn der antimikrobiellen Therapie
betrachtet werden kann.

Zwei oder mehr Blutkultur-Sets (bestehend aus
mindestens aerober und anaerober Flasche)
werden vor Beginn jeder neuen antimikrobiellen
Therapie bei allen Patienten mit Verdacht auf
Sepsis empfohlenss. Alle erforderlichen
Blutkulturen kénnen zum gleichen Zeitpunkt
entnommen werden. Es gibt keinen Nachweis
dafiir, dass die Nachweisrate von Blutkulturen
bei sequenziellen Entnahmen oder bei Abnahme
im Temperaturanstieg hoher ist.8? 90 Detaillierte
Angaben zu geeigneten Entnahme- und
Transportmethoden fiir Blutkulturproben sind

in anderen Leitlinien enthalten. 9091

Bei potenziell septischen Patienten mit einem
intravaskuldren Katheter (der mehr als 48
Stunden in situ ist), bei denen die
Infektionslokalisation nicht klinisch erkennbar
ist oder bei denen ein Verdacht auf eine
intravaskulare, Katheter-assoziierte Infektion
besteht, sollte mindestens ein Blutkultur-Set aus
dem Katheter entnommen werden (neben den
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gleichzeitig entnommenen peripheren
Blutkulturen). Diese kann die Diagnose einer
potenziell Katheter-assoziierten Blutstrom-
Infektionen stiitzen. Die Daten beziiglich des
Nutzens der als , Differential Time to Positivity”
(DTP) bekannten Untersuchungsmethode sind
inkonsistent, was die Wahrscheinlichkeit betrifft,
dass der vaskulare Zugang den Infektionsherd
darstellt.?2 93 94 Die Entnahme von Blutkulturen
aus einem intravaskuldren Katheter zur Diagnose
einer Katheter-assoziierten Infektion soll nicht
verhindern oder verzogern, dass der Katheter als
potenzielle Infektionsquelle sofort nach der
Probenahme entfernt wird (insbesondere bei
nicht-getunnelten Kathetern).

Besteht beim Patienten kein Verdacht auf eine
Katheter-assoziierte Infektion, wird jedoch ein
anderer Kklinischer Infektionsherd vermutet,
sollte mindestens eine Blutkultur (der zwei oder
mehr Blutkulturen, die benotigt werden)
peripher entnommen werden. Fiir die Entnahme
der weiteren Blutkulturen kann keine
Empfehlung gegeben werden, wo diese zu
entnehmen sind. Die folgenden Optionen stehen
zur Verfiigung: a) alle Blutkulturen werden
peripher tiber eine Venenpunktion entnommen,
b) die Kulturen werden tiber jeden einzelnen
intravaskuldren Zugang, aber nicht iiber mehrere
Lumina ein und desselben intravaskuldren
Katheters entnommen, oder c) die Kulturen
werden liber mehrere Lumina eines
intravaskuldren Zugangs entnommen.®5 96 97 98 99

In der nahen Zukunft kdnnten
molekulardiagnostische Methoden die
Moglichkeit bieten, Infektionen schneller und
préziser zu diagnostizieren, als es mit den
derzeit verfligbaren Methoden moglich ist.
Obwohl unterschiedliche Technologien
beschrieben worden sind, ist die klinische
Erfahrung diesbeziiglich bisher begrenzt und es
werden zusatzliche Validierungen benétigt,
bevor diese Methoden als Ergdnzung oder Ersatz
im Hinblick auf die Standard-
Blutkulturtechniken empfohlen werden kénnen.
100 101 102 Ayfderdem werden die
Empfindlichkeitspriifungen der
Mikroorganismen gegeniiber den Antiinfektiva
zumindest in der ndheren Zukunft weiterhin
erfordern, dass der Erreger angeziichtet und

mittels phanotypischer Methoden direkt
getestet wird.

Hyper- oder
Hypothermie gehéren
zu den
Kardinalsymptomen
fiir das Vorliegen einer
Infektion. Wir
empfehlen fiir den
Nachweis einer Hyper-
oder Hypothermie die
Verwendung von
kalibrierten Methoden,
Expertenkonsens | entweder iiber zentrale
Messungen der
Korperkerntemperatur
(rektal, zentralvends,
Harnblase, Osophagus)
oder, falls nicht
verfiigbar, mittels
Infrarotthermometer in
Ohr oder Mund.

Zusitzliche DSG-
Leitlinienempfehlung

Konsensstiarke 100 %

Begriindung: Kalibrierte
Trommelfellthermometer oder orale
Thermometer, die auf Infrarotmethoden
beruhen, sind hinreichend genau. Periphere
Thermometer haben allerdings keine klinisch
akzeptable Genauigkeit zur Messung der
Kerntemperatur im Vergleich zu zentralen
Thermometern. In einer jiingsten Meta-Analyse
erfiillten nur kalibrierte
Trommelfellthermometer oder
Mundthermometer die Limits of Agreement
(LOA), aber alle anderen Arten von peripheren
Thermometern iibertrafen die LOA im Vergleich
zu zentralen Thermometern. Zum Nachweis von
Fieber bei Erwachsenen und Kindern mit
peripheren Thermometern betrug die gepoolte
Sensitivitat 64 % (95 % CI, 55 bis 72,12 =96 %),
Spezifitdat 96 % (CI 93 bis 97, 12 = 96 %). Die
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Likelihood Ratio (LR) fiir einen positiven Test
betrug 14,5 (12 = 94 %) und das
Wahrscheinlichkeitsverhéltnis fiir einen
negativen Test betrug 0,38 (12 = 97 %). 103

D. Antimikrobielle Therapie

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen, dass die
Verabreichung von
stark intravenésen
Antiinfektiva so schnell

Evidenzgrad wie maglich,
idealerweise innerhalb
moderat einer Stunde, nach der

Diagnose einer Sepsis
oder eines septischen
Schocks erfolgt.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Bei Vorliegen einer Sepsis oder
eines septischen Schocks ist jede Stunde
Verzoégerung in Bezug auf die Verabreichung
geeigneter antimikrobieller Mittel mit einer
messbaren Steigerung der Mortalitdt verbunden.
86104 Aufierdem haben diverse Studien die
negativen Auswirkungen von zunehmenden
Verzogerungen auf die sekundaren Endpunkte
nachgewiesen (z.B. auf die Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus bzw. auf ITS,105 akute
Nierenschadigungen,106 akute
Lungenschadigungen 107 und
Organschadigungen entsprechend der
Beurteilung gemafd dem Sequental Organ Failure
Assessment-Scorel08). Trotz einer Meta-Analyse
von Studien meist niedriger Qualitit, die keinen
Nutzen einer schnellen antimikrobiellen
Therapie nachgewiesen haben, unterstiitzen die
grofdten Studien und die Studien mit der
hochsten Qualitit die moglichst schnelle
Verabreichung von geeigneten antimikrobiellen
Mitteln bei Patienten mit Sepsis mit oder ohne

septischem Schock 86 104109110111 Dje Mehrheit
der Studien im Rahmen der Meta-Analyse waren
von niedriger Qualitat, was auf eine Reihe von
Mangeln zuriickzufiihren ist, einschliefdlich der
geringen Fallzahlen, der Verwendung einer
initialen Indexzeit mit einem willkiirlichen
Zeitpunkt wie der Ankunft in der Notaufnahme
und der Indizierung des Ergebnisses in Bezug
auf die zeitliche Verzégerung bis zum Ansetzen
des ersten antimikrobiellen Mittels (ungeachtet
der Wirksamkeit gegen das mutmafiliche
Pathogen). 112113 Andere negative Studien, die
nicht in diese Meta-Analyse einbezogen wurden,
sind durch das Gleichsetzen einer Bakteridmie
mit einer Sepsis (die laut der aktuellen
Definition ein Organversagen beinhalten muss)
und einem septischen Schock von
eingeschrankter Aussagekraft. 114115116117 Vigle
dieser Studien werden auch durch die
Indizierung der Verzégerung in Bezug auf leicht
verfligbare, aber nicht-physiologische Variablen
kompromittiert, wie z.B. dem Zeitpunkt der
initialen Probenahme von Blutkulturen (ein
Ereignis, das wahrscheinlich eine hohe
Variabilitat aufweist, was den zeitlichen Faktor
betrifft).

Wihrend die verfiigbaren Daten nahelegen, dass
die frithestmogliche intravendse Verabreichung
geeigneter antimikrobieller Mittel nach der
Identifizierung einer Sepsis oder eines
septischen Schocks zu optimalen Ergebnissen
fithrt, wird eine Stunde als angemessenes
Mindestziel empfohlen. Die Umsetzbarkeit
beziiglich des konsistenten Erreichens dieses
Ziels ist jedoch noch nicht ausreichend
analysiert worden. Praktische Betrachtungen,
wie z.B. die Herausforderungen in Bezug auf die
frihzeitige Identifizierung der Patienten durch
die Kliniker oder operative Probleme in der
Verfiigbarkeit von Antiinfektiva stellen wenig
untersuchte Variablen dar, welche das Erreichen
dieses Ziels beeintrachtigen konnten. Eine Reihe
von patienten- und organisationsbezogenen
Faktoren scheinen die Verzdgerungen der
Verabreichung von geeigneten antimikrobiellen
Mitteln zu beeinflussen.!18

Eine Optimierung der Compliance mit dieser
Empfehlung setzt eine Analyse der Ursachen von
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Verzogerungen auf institutioneller Seite
voraus.!19 Eine inakzeptabel hohe Haufigkeit des
Nichterkennens des potenziellen Vorliegens
einer Sepsis oder eines septischen Schocks oder
das Ansetzen einer nicht geeigneten
empirischen antimikrobiellen Therapie (z.B.
infolge einer Nichtbeachtung des Potenzials
einer mikrobiellen Resistenz oder der
kiirzlichen Verwendung eines Antiinfektivums )
konnen als Hinweise auf Defizite gewertet
werden.

Die Einrichtung eines vaskularen Zugangs und das
Ansetzen einer aggressiven Fliissigkeitstherapie
sind von hoher Bedeutung bei der Behandlung
von Patienten mit Sepsis oder septischem Schock.
Eine unverziigliche intravendse Infusion mit
antimikrobiellen Mitteln hat ebenfalls hochste
Prioritdt. Dazu konnten zusatzliche vaskulare
Zugange erforderlich sein. Ein intraossarer
Zugang, der schnell und verlasslich eingerichtet
werden kann (auch bei Erwachsenen), kann
verwendet werden, um die Initialdosen jedweder
antimikrobieller Mittel zu verabreichen.120 121
Aufderdem sind einige intramuskuldre Praparate
zugelassen und verfiigbar, was diverse 3-Laktame
zur Erstlinientherapie betrifft, zu denen
Imipenem/Cilastatin, Cefepim, Ceftriaxon und
Ertapenem gehoren. Einige weitere 3-Laktame zur
Erstlinientherapie kdnnen in Notfallsituationen
ebenfalls wirksam intramuskular verabreicht
werden, falls kein vaskularer oder intraossarer
Zugang zur Verfiigung steht, obwohl eine
regulatorische Zulassung der intramuskularen
Verabreichung dieser Medikamente nicht
vorliegt.122 123 124 Dje intramuskulare Absorption
und Verteilung einiger dieser Wirkstoffe bei
schweren Erkrankungen ist noch nicht erforscht,
daher sollte die intramuskulare Verabreichung
nur in Betracht gezogen werden, wenn eine
zeitgerechte Einrichtung eines vaskuldren
Zugangs nicht maglich ist.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen
eine empirische

stark Breitspektrum-
therapie mit
Evidenzgrad einem

Antibiotikum
oder mehreren
Antibiotika bei
Patienten mit
Sepsis oder
septischem
Schock, um alle
wesentlichen
Bakterien zu

moderat

erfassen.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstiarke 100 %

Wir empfehlen die
Indikation einer
zusatzlichen
kalkulierten
antimykotischen
oder antiviralen
Therapie bei
Expertenkonsens | Risikopatienten
entsprechend der
fokusbezogenen
Leitlinie zu
iiberpriifen.

Zusitzliche DSG-
Leitlinienempfehlung

Konsensstiarke 100 %
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Wir empfehlen, dass
die kalkulierte
antiinfektive
Initialtherapie
angepasst wird, sobald
ein plausibler
Erregernachweis
gefithrt werden konnte
und die Antiinfektiva-
Empfindlichkeit
bekannt ist. Wir
empfehlen, dass bei
Expertenkonsens | klinischer
Verbesserung des
Patienten innerhalb
der ersten 72 Stunden
auch ohne
Erregernachweis eine
initiale
Kombinationstherapie
auf eine Monotherapie
deeskaliert wird.

SSC-
Leitlinienmodifikation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Die Initiierung einer geeigneten
antimikrobiellen Therapie (d.h. einer wirksamen
Therapie gegen das bzw. die verursachende(n)
Pathogen(e) ist einer der wichtigsten Aspekte
des effektiven Managements von
lebensbedrohlichen Infektionen, die eine Sepsis
und einen septischen Schock verursachen. Das
Unterlassen einer geeigneten empirischen
Therapie bei Patienten mit Sepsis und
septischem Schock ist mit einer betrachtlichen
Zunahme der Morbiditat und Mortalitat
verbunden.125 126 127 128 Ayferdem ist die
Wahrscheinlichkeit einer Progression von einer
gram-negativen bakteridmischen Infektion zu
einem septischen Schock erhoht.129
Dementsprechend muss die initiale Auswahl
einer antimikrobiellen Therapie breit genug
angelegt sein, um alle wahrscheinlichen
Pathogene abzudecken. Die Auswahl der

empirischen antimikrobiellen Therapie hdngt
von komplexen Fragen im Zusammenhang mit
der medizinischen Vorgeschichte des Patienten,
dem klinischen Zustand und lokalen
epidemiologischen Faktoren ab. Zu den
wichtigsten patientenbezogenen Faktoren
gehoren die Art des klinischen Syndroms/die
Lokalisation der Infektion, die
zugrundeliegenden Begleiterkrankungen,
chronisches Organversagen, Medikamente,
Dauerkatheter, das Vorliegen einer
Immunsuppression oder einer anderen
Beeintrachtigung des Immunsystems, eine
kiirzlich bekanntgewordene Infektion oder
Kolonisierung mit spezifischen Pathogenen
sowie eine Behandlung mit Antinfektiva
innerhalb der letzten drei Monate. Aufderdem
miissen Faktoren wie der Aufenthaltsort des
Patienten zum Zeitpunkt der Infektion (z.B.
kommunaler Bereich, Versorgungseinrichtung
fiir chronisch Kranke, Akutversorgungshospital),
die lokale Pathogenpravalenz und die
Suszeptibilitatsmuster dieser Pathogene sowohl
auf kommunaler Ebene als auch im Krankenhaus
in der Therapiewahl beriicksichtigt werden.
Auch Medikamentenunvertraglichkeiten und
Toxizitdten miissen beriicksichtigt werden.

Die haufigsten Pathogene, die einen septischen
Schock verursachen, sind gram-negative
Bakterien sowie gram-positive
Mikroorganismen. Bei ausgewahlten Patienten
sollten eine invasive Candidiasis, ein toxisches
Schocksyndrom und auch selten auftretende
Pathogene in Betracht gezogen werden.
Bestimmte Sondersituationen setzen Patienten
einem Risiko fiir atypische oder resistente
Pathogene aus. Beispielsweise sind
Neutropenie-Patienten einem Risiko in Bezug
auf ein besonders breites Spektrum an
potenziellen Pathogenen ausgesetzt, zu denen
resistente gram-negative Bakterien und
Candida-Spezies gehoren. Patienten mit
nosokomial erworbenen Infektionen sind
anfallig fiir eine Sepsis mit dem Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) und
mit Vancomycin-resistenten Enterocokken
(VRE).
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Die Auswahl einer optimalen empirischen
antimikrobiellen Behandlung bei Sepsis und
septischem Schock ist einer der zentralen
Einflussfaktoren in Bezug auf das Outcome. Die
Uberlebensrate kann sich um das Fiinffache
verringern, wenn ein septischer Schock mit
einer empirischen Therapie behandelt wird, die
das ursachliche Pathogen nicht abdeckt.126
Wegen der hohen Mortalitat, die mit einer nicht
adiquaten initialen Therapie verbunden ist,
sollten empirische Therapien im Zweifelsfall ein
breites Spektrum von Pathogenen
berticksichtigen. Die Auswahl von empirischen
antimikrobiellen Therapien bei Patienten mit
Sepsis und septischem Schock ist jedoch eine
komplexe Aufgabe und kann nicht auf eine
einfache Tabelle reduziert werden. Diverse
Faktoren miissen berticksichtigt werden, um
eine geeignete antimikrobielle Therapie zu
finden, und zwar an jedem medizinischen
Zentrum und fiir jeden einzelnen Patienten.
Dazu gehoren:

a) die anatomische Lokalisation des
Infektionsherds unter Beachtung des typischen
Pathogen-Profils und der Gewebegingigkeit der
Antiinfektiva

b) pravalente Pathogene auf kommunaler Ebene,
im Krankenhaus und auf der jeweiligen Station
des Krankenhauses

c) die Resistenzmuster dieser pravalenten
Pathogene

d) das Vorliegen von spezifischen
Immundefekten, wie z.B. Neutropenie, Z.n.
Splenektomie, eine schlecht kontrollierte HIV-
Infektion, erworbene oder angeborene
Immunglobulin-Defekte, bzw. Stdrungen der
Leukozytenfunktion

e) das Alter und die Komorbiditaten des
betreffenden Patienten einschliefdlich
chronischer Erkrankungen (z.B. Diabetes) und
chronischer Organdysfunktionen (z.B. Leber-
oder Nierenversagen), das Vorliegen von
Devices (z.B. zentralvendse Zugénge oder
Urinkatheter), welche die Abwehr gegeniiber
Infektionen kompromittieren

Angesichts der Bandbreite der Variablen, die
analysiert werden miissen, ist die Empfehlung
einer spezifischen Behandlung bei einer Sepsis
und einem septischen Schock nicht méglich. Die
Leser dieses Dokuments werden auf Leitlinien
verwiesen, die Informationen zu
Behandlungsmdéglichkeiten basierend auf der
anatomischen Lokalisation der Infektion oder

spezifischen Inmundefekten zur Verfiigung
stellen. 130 131 132 133134 135 136 137 138 139 140 141

Eine Kombinationstherapie ist haufig
erforderlich, um zu Beginn ein ausreichend
breites Spektrum der empirischen Abdeckung
sicherzustellen. Kliniker sollten sich des Risikos
einer Resistenz gegeniiber Breitspektrum-f3-
Laktamen und Carbapenemen in Bezug auf
gram-negative Bazillen in einigen kommunalen
Bereichen und Einrichtungen des
Gesundheitswesens bewusst sein. Die Erganzung
eines zusatzlichen gram-negativen Wirkstoffs zu
der empirischen Behandlung wird bei kritisch
erkrankten septischen Patienten empfohlen, die
einem hohen Risiko einer Infektion mit
derartigen multiresistenten Pathogenen
ausgesetzt sind (z.B. Pseudomonas,
Acinetobacter etc.). So soll die
Wabhrscheinlichkeit erhdht werden, dass
zumindest ein aktiver Wirkstoff verabreicht
wird.1#2 Ebenso ist in Situationen mit einem
Risiko fiir andere resistente oder atypische
Pathogene die Erganzung eines pathogen-
spezifischen Wirkstoffs zur Erweiterung des
Spektrums gerechtfertigt. Vancomycin,
Teicoplanin oder ein anderer Anti-MRSA-
Wirkstoff kdnnen genutzt werden, wenn
Risikofaktoren fiir MRSA vorhanden sind. Ein
signifikantes Risiko einer Infektion mit
Legionella-Spezies macht eine
Kombinationstherapie mit einem Makrolid oder
Fluorchinolon erforderlich.

Auch eine Candida - Infektion sollte in
Erwégung gezogen werden. Zu den
Risikofaktoren fiir invasive Candida-Infektionen
gehoren eine Beeintrachtigung des
Immunsystems (Neutropenie, Chemotherapie,
Transplantation, Diabetes mellitus, chronisches
Leberversagen, chronisches Nierenversagen),
eine langere Nutzung von invasiven vaskuldren
Zugangen (Hamodialyse-Katheter, zentralvenose
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Katheter), eine vollumféingliche parenterale
Erndhrung, eine nekrotisierende Pankreatitis,
ein kurz zuvor erfolgter grofder chirurgischer
Eingriff (insbesondere im Abdominalbereich),
eine langere Verabreichung von Breitspektrum-
Antibiotika, ein langerer Krankenhausaufenthalt,
eine kurz zuriickliegende Pilzinfektion und eine
Kolonisierung an mehreren Lokalisationen.143 144
Falls ein Risiko fiir eine Candida-Sepsis besteht
und eine empirische antimykotische Behandlung
gerechtfertigt erscheint, sollte die Auswahl des
spezifischen Wirkstoffs basierend auf dem
Schweregrad der Erkrankung, dem lokalen
Muster der pravalentesten Candida-Spezies und
einer etwaigen kiirzlichen Exposition gegeniiber
antimykotischen Medikamenten erfolgen. Die
empirische Nutzung von Echinocandin
(Anidulafungin, Micafungin oder Caspofungin)
wird bei den meisten Patienten mit schwerer
Erkrankung vorgezogen, insbesondere bei
denjenigen Patienten mit septischem Schock, die
vor kurzem mit anderen antimykotischen
Wirkstoffen behandelt wurden, oder falls eine
Infektion mit Candida glabrata oder Candida
krusei aufgrund von fritheren Kulturdaten
vermutet wird-132 137 Triazole sind bei
hdmodynamisch stabilen, weniger schwer
erkrankten Patienten akzeptabel, bei denen
keine vorherige Triazol-Exposition vorliegt, und
die nicht bekanntermafien mit Azol-resistenten
Spezies kolonisiert sind. Liposomale
Formulierungen von Amphotericin B sind eine
angemessene Alternative zu Echinocandinen bei
Patienten mit Echinocandin-Intoleranz oder
Toxizitat. 132 137 Erkenntnisse iiber die lokalen
Resistenzmuster gegeniiber antimykotischen
Wirkstoffen sollten die Grundlage fiir die
Medikamentenauswahl bilden, bis mykotische
Suszeptibilitatsresultate vorliegen (falls
verfiigbar). Schnelle diagnostische Analysen
unter Verwendung von -D-Glucan oder
Polymerase-Kettenreaktions-Assays kdnnen
hilfreich in der Therapieentscheidung sein. Der
negative pradiktive Wert derartiger Tests ist
jedoch nicht ausreichend hoch, um eine primare
Therapieentscheidung davon abhangig zu
machen.

Eine iiberlegene empirische Abdeckung kann
durch die Nutzung von lokalen und

stationsspezifischen Resistenzmustern 145 146
oder die Konsultation von Infektiologen erreicht
werden.147 Eine frithzeitige Einbeziehung von
Infektiologen kann unter gewissen Umstdnden
(z.B. bei einer Staphylococcus aureus-
Bakteridmie) das Behandlungsergebnis

verbessern.145 146 147

Bei Patienten mit Sepsis oder septischem Schock
ist im Allgemeinen eine empirische
Breitspektrumtherapie solange gerechtfertigt,
bis der verursachende Organismus und dessen
antimikrobielle Suszeptibilitidt bekannt ist. An
diesem Punkt sollte das Therapiespektrum
eingegrenzt werden, indem nicht erforderliche
antimikrobielle Wirkstoffe abgesetzt und
Breitspektrum-Wirkstoffe durch spezifischere
Wirkstoffe ersetzt werden.48 Falls die
relevanten Kulturen negativ sein sollten, ist eine
empirische Therapiebeschrankung basierend
auf einem guten klinischen Ansprechen
angemessen. Die Nutzung von ABS-Programmen
wird in diesem Zusammenhang befiirwortet.

Bei etwa einem Drittel der Patienten mit einer
Sepsis kann kein verursachendes Pathogen
identifiziert.126 werden. Das ist iiberwiegend
dann der Fall, wenn die Kulturen unter bereits
laufender antimikrobieller Therapie
abgenommen wurden. In einigen Fallen kdnnte
dies darauf zuriickzufiihren sein, dass in einer
Studie post-hoc festgestellt wurde, dass fast die
Halfte von Patienten mit initialem Verdacht auf
Sepsis gar keine Infektion hatten, bzw. eine
Infektion nur ,moéglich” (aber nicht
wahrscheinlich) erschien. Falls ein hinreichend
nachgewiesen werden kann, dass keine
Infektion vorliegt, sollte die antimikrobielle
Therapie daher unverziiglich beendet werden.
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Wir empfehlen, dass
von einer anhaltenden
systemischen
antimikrobiellen
Prophylaxe bei
Patienten mit schweren
inflammatorischen
Expertenkonsens | Zustinden nicht-
infektiésen Ursprungs
abgesehen wird (z.B.
schwere Pankreatitis,
Brandverletzung).

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Eine systemische entziindliche
Reaktion ohne Infektion rechtfertigt keine
antimikrobielle Therapie. Dazu gehort z.B. eine
schwere Pankreatitis und grof3flichige
Brandwunden.

Obwohl die prophylaktische Verwendung
systemischer Antibiotika bei einer schweren
nekrotisierenden Pankreatitis in der
Vergangenheit empfohlen wurde, sprechen sich
aktuelle Leitlinien dagegen aus.!*® Dieses wird
durch eine aktuelle Meta-Analyse bestatigt, die
keinen klinischen Vorteil von prophylaktisch
verabreichten Antibiotika nachwies, welche
deren langfristige Nebenwirkungen aufwiegen
wiirde.150 n gleicher Weise wurde eine langere
systemische antimikrobielle Prophylaxe fiir
Patienten mit schweren Verbrennungen
durchgefiihrt. Aktuelle Meta-Analysen weisen
jedoch auf den fraglichen klinischen Nutzen
dieses Ansatzes hin.151 152 Dje aktuellen
Leitlinien fiir die Behandlung von Brandwunden
unterstiitzen die Aufrechterhaltung einer
antimikrobiellen Prophylaxe nicht.153 Die
vorhandende Evidenz ist jedoch gering, was auf
die Diversitat der Population zurtickzufiihren ist.
Die Evidenzqualitat war niedrig fiir die
Mortalitat bei Pankreatitis150 und ebenfalls
niedrig bei Verbrennungen; daher glauben wir,

dass diese Empfehlung besser als
Expertenkonsens zu deklarieren ist, welcher
besagt, dass die Alternative der Verabreichung
von Antibiotika ohne Anzeichen einer Infektion
nicht plausibel ist.150 151 152 Trotz unserer
Empfehlung, von einer ldngeren systemischen
antimikrobiellen Prophylaxe im Allgemeinen
abzusehen, konnte eine kurze antibiotische
Prophylaxe fiir spezifische invasive Eingriffe
angemessen sein. Auflerdem gilt, dass ein
starker Verdacht beziiglich des gleichzeitigen
Vorliegens einer Sepsis oder eines septischen
Schocks bei Patienten mit einem schweren
inflammatorischen Zustand nicht-infektiosen
Ursprungs eine antimikrobielle Therapie
rechtfertigt.

Wir empfehlen, dass
die Dosierung der
Antiinfektiva
basierend auf
anerkannten
pharmakokinetischen
/pharmako-
dynamischen
Prinzipien und
spezifischen
Medikamenten-
eigenschaften bei
Patienten mit Sepsis
oder septischem
Schock optimiert wird.

Expertenkonsens

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Eine friihzeitige Optimierung der
antimikrobiellen Pharmakokinetik kann das
Outcome von Patienten mit einer schweren
Infektion verbessern. Verschiedene Aspekte
sollten bei der Dosisfindung beriicksichtigt
werden. Bei Patienten mit Sepsis oder
septischem Schock liegt haufig eine hepatische
oder renale Dysfunktion vor. Weiterhin bestehen
immunologische Dysfunktionen und und eine
erhohte Pradisposition in Bezug auf Infektionen
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mit resistenten Organismen. Wahrscheinlich am
wichtigsten in Bezug auf die initiale
antimikrobielle Dosierung ist ein erhéhtes
Distributionsvolumen fiir die meisten
Antibiotika, was teilweise auf die schnelle
Expansion des extrazellularen Volumens als
Folge einer aggressiven Fliissigkeitstherapie
zuriickzufiihren ist. Dies fithrt zu einer
unerwartet hohen Haufigkeit von suboptimalen
Medikamentenkonzentrationen bei einem
grofden Spektrum von Antibiotika.

Antibiotika haben unterschiedliche Plasma-
Zielwerte, die anzustreben sind. Das Nicht-
Erreichen von maximalen Plasma-Zielwerten bei
der Inititaldosis wurde mit einem
Therapieversagen von Aminoglycosiden
nachgewiesen. 154 Ebenso wird ein
unzureichender frither Talspiegel von
Vancomycin in Bezug auf den
Spitzenplasmaspiegel (im Verhaltnis zur
Minimalen Hemmstoffkonzentration (MHK)/
Minimal Inhibition Concentration (MIC)) mit
einem Kklinischen Versagen bei schweren MRSA-
Infektionen in Zusammenhang gebracht!s5
(einschliefilich nosokomialer Pneumonie5¢ und
septischem Schock?57). Die klinische Erfolgsrate
bei der Behandlung schwerer Infektionen
korreliert mit einem héheren Spitzenwert fiir die
Blutkonzentration (im Verhaltnis zur Pathogen-
MIC) der Fluorchinolone (nosokomiale
Pneumonie und andere schwere Infektionen) 158
159 160 ynd Aminoglycoside (gram-negative
Bakteridmie, nosokomiale Pneumonie und
andere schwere Infektionen). 161 Bei f3-Laktamen
scheinen iiberlegene klinische und
mikrobiologische Erfolgsraten mit einer langeren
Dauer in Bezug auf hohere Plasmaspiegel im
Verhaltnis zur Pathogen-MIC verbunden zu sein,
was insbesondere kritisch erkrankte Patienten
betrifft.162 163 164 165

Die optimale Dosierungsstrategie fiir
Aminoglycoside und Fluorchinolone beinhaltet
eine Optimierung der Plasma-Spitzenwerte. Bei
Aminoglycosiden kann dies am einfachsten durch
eine einmalige tagliche Dosisgabe (5-7 mg/kg
tagliche Gentamicin-Aquivalentdosis) erreicht
werden. Die einmal tédgliche Dosisgabe fithrt
zumindest zu einer vergleichbaren klinischen
Wirksamkeit bei moglicherweise reduzierter

renaler Toxizitit im Vergleich zur mehrmals
taglichen Dosisgabe.166 167 Die einmal tagliche
Dosisgabe von Aminoglycosiden wird bei
Patienten mit erhaltener Nierenfunktion genutzt.
Patienten mit einer leichten chronischen
Beeintrachtigung der Nierenfunktion sollten
dennoch eine einmal tigliche Aquivalentdosis
erhalten, wobei bei diesen Patienten
iiblicherweise ein grofderer Zeitraum (von bis zu
drei Tagen) ohne Dosisgabe vor der nichsten
Dosis eingehalten wird. Dieses Dosierungsschema
sollte nicht bei Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion genutzt
werden, bei denen keine Ausscheidung der
Aminoglycoside innerhalb von wenigen Tagen zu
erwarten ist. Das therapeutische Drug Monitoring
der Aminoglycoside in diesem Kontext soll
hauptsachlich sicherstellen, dass die Talspiegel
ausreichend gering sind, um das Potenzial fiir
eine renale Toxizitdt zu minimieren. In Bezug auf
die Fluorchinolone ist ein Ansatz, der die Dosis
innerhalb eines nicht-toxischen Bereichs
optimiert (z.B. Ciprofloxacin, 600 mg alle 12
Stunden oder Levofloxacin, 750 mg alle 24
Stunden, ausgehend von einer erhaltenen
Nierenfunktion), mit einem verbesserten
mikrobiologischen und klinischen
Therapieerfolg verbunden.168 169 170

Vancomycin ist ein weiteres Antibiotikum, dessen
Wirksamkeit zumindest teilweise
konzentrationsabhéngig ist. Die Dosierung mit
einem Talspiegel von 15-20 mg/] wird von
Experten empfohlen, um die Wahrscheinlichkeit
des Erreichens angemessener
pharmakodynamischer Ziele zu maximieren, die
Gewebepenetration zu verbessern und die
klinischen Ergebnisse zu optimieren.171 172 173 Ein
Monitoring der Talspiegel vor der nachsten
Dosisgabe wird empfohlen. Bei Sepsis und
septischem Schock wird eine intravendse
Sattigungsdosis von 25-30 mg/kg (basierend auf
dem tatsachlichen Kérpergewicht) vorgeschlagen,
um schnell die avisierten Talspiegel zu erreichen.
Eine Aufsattigungsdosis (loading dose) von 1
Gramm Vancomycin wird die frithzeitigen
therapeutischen Konzentrationen bei einer
signifikanten Untergruppe der Patienten nicht
erreichen kénnen. Tatsachlich sind
Aufsittigungsdosen von Antibiotika mit niedrigem
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Distributionsvolumen (Teicoplanin, Vancomycin,
Colistin) bei kritisch kranken Patienten
gerechtfertigt, um schneller therapeutische
Medikamentenkonzentrationen zu erreichen, was
auf deren erweitertes extrazelluldres Volumen im
Zusammenhang mit der Volumenexpansion nach
der Fliissigkeitstherapie zurtickzufiihren ist.174 175
176 177 178 Aufsattigungsdosen werden auch fiir f3-
Laktame empfohlen, die als kontinuierliche oder
langsam (,extended*) verabreichte Infusionen
verabreicht werden, um die Akkumulation des
Medikaments in Bezug auf therapeutische
Konzentrationen zu beschleunigen.17? Zu beachten
ist, dass die erforderliche Aufsattigungsdosis von
antimikrobiellen Medikamenten nicht durch
Anderungen der Nierenfunktion beeintrachtigt
wird, obwohl dadurch die
Verabreichungshaufigkeit und/oder die tagliche
Gesamtdosis beeinflusst werden kénnten.

Bei f3-Laktamen korreliert der wichtigste
pharmakodynamische Parameter mit der
mikrobiologischen und klinischen Reaktion.
Dabei handelt es sich um die Zeit, in der die
Plasmakonzentration des Medikaments die
Pathogen-MIC im Verhaltnis zum Dosisintervall
tibersteigt (T > MIC). Ein Mindest-Unterschied in
Bezug auf T > MIC in Hohe von 60 % ist im
Allgemeinen ausreichend, um ein gutes
klinisches Ansprechen bei einer leichten bis
mittelschweren Erkrankung zu ermdéglichen. Ein
optimales Ansprechen bei schweren Infektionen
einschliefllich Sepsis kann jedoch mit einem
Unterschied in Bezug auf T > MIC in Hohe von
100 % erreicht werden.180 Der einfachste Weg,
um einen hoheren Unterschied in Bezug auf T >
MIC zu erreichen, besteht in einer erhéhten
Dosisfrequenz (bei einer identischen taglichen
Dosis). Beispielsweise kann
Piperacillin/Tazobactam entweder in Hohe von
4,5 g alle 8 Stunden oder 3,375 g alle 6 Stunden
bei schweren Infektionen dosiert werden. Wenn
alle sonstigen Umstédnde iibereinstimmen,
wiirde durch die letztgenannte Dosis ein
hoherer Unterschied in Bezug auf T > MIC
erreicht werden.

Wir haben zuvor vorgeschlagen, dass initiale
Dosen an f3-Laktamen als Bolus oder
Kurzinfusion verabreicht werden, um schnell
eine therapeutische Blutkonzentration zu

erreichen. Nach der initialen Dosis sollte jedoch
bevorzugt eine verlangerte Infusion des
Medikaments iiber mehrere Stunden (zur
Erhéhung des Unterschieds in Bezug auf T >
MIC) verabreicht werden, anstelle der dem
Standard entsprechenden 30-miniitigen
Infusion, die von einigen Autoren empfohlen
wird.181 182 Auferdem deuten manche Meta-
Analysen darauf hin, dass eine
verldngerte/kontinuierliche Infusion von f3-
Laktamen effektiver sein kdnnte als eine
intermittierende Kurzinfusion, insbesondere bei
relativ resistenten Organismen und Patienten
mit Sepsis.165 183 184 185 Eine aktuelle individuelle
Patientendaten-Meta-Analyse von
randomisierten kontrollierten Studien zum
Vergleich von kontinuierlichen und
intermittierenden Infusionen von 3-Laktam-
Antibiotika bei Patienten mit schwerer Sepsis
ergab einen unabhangigen schiitzenden Effekt
einer kontinuierlichen Therapie nach
Adjustierung um andere korrelierte
Ergebnisdaten.165

Wahrend die vorliegende Evidenz
pharmakokinetisch optimierte antimikrobielle
Dosisstrategien bei Patienten mit Sepsis und
septischem Schock unterstiitzt, ist dies in der
Praxis schwer umsetzbar, ohne dass schnelle
Verfahren fiir ein therapeutisches drug
monitoring verfiigbar sind (d.h. Vancomycin,
Teicoplanin und Aminoglycoside). Septische
Patienten zeigen eine Vielfalt von
physiologischen Stérungen auf, die
Pharmakokinetik von Antiinfektiva beeinflussen.
Dazu gehoren eine instabile Himodynamik, ein
erhohtes Herzzeitvolumen, ein erhohtes
extrazellulares Volumen, eine variable Nieren-
und Leberperfusion (welche die Medikamenten-
Clearance beeintrachtigen) und eine gednderte
Medikamentenbindung aufgrund des
reduzierten Serumalbumins.165 Dariiber hinaus
koénnte eine erhohte renale Clearance zu einer
verringerten antimikrobiellen
Serumkonzentrationen in der frithen Phase der
Sepsis fiihren. Basierend auf Studien mit
therapeutischem drug monitoring ist eine
Unterdosierung (insbesondere in der frithen
Behandlungsphase) bei septischen Patienten
haufig, wobei jedoch auch
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Medikamententoxizitaten wie z.B. eine Irritation
des zentralen Nervensystems beim Einsatz von
B-Laktamen und Nierenschdden bei der
Verwendung von Colistin zu berticksichtigen
sind.186 187 188 189 Djeses unterstreicht die
Bedeutung eines erweiterten therapeutischen
drug monitorings bei Patienten mit Sepsis und
septischem Schock. .

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, dass
eine kalkulierte

schwach Kombinationstherapie
NICHT routinemifig
Evidenzgrad zur Behandlung der
Sepsis eingesetzt wird.
niedrig

Bemerkungen: Davon
ausgenommen sind
Situationen, bei denen fur
die auslésende Infektion
in den entsprechenden
Leitlinien eine
Kombinationstherapie
empfohlen wird (z. B.
Endokarditis, ambulant
erworbene Pneumonie,
Toxic Schock Syndrom,
ZNS-Infektionen, hohes
Risiko fiir multiresistente
Erreger).

SSC-Leitlinienadaptation
und SSC-Leitlinien-
modifikation

Konsensstirke: 100 %

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen, dass
von einer

stark Kombinationstherapie
zur routinemifdigen

Evidenzgrad Behandlung von
neutropenischer
moderat Sepsis/ Bakteriamie

abgesehen wird.

SSC-Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung:

Die Bezeichnung ,Kombinationstherapie“ im
Kontext dieser Leitlinie bezieht sich auf die
Verwendung von zwei verschiedenen
Antibiotikaklassen (iiblicherweise ein $-Laktam
mit einem Fluorchinolon, Aminoglycosid oder
Macrolid) fiir ein einzelnes Pathogen, von dem
erwartet wird, dass dieses eine hohe
Empfindlichkeit auf beide Wirkstoffe aufweist,
und durch die Kombination die Clearance des
Pathogens beschleunigt wird. Der Begriff wird
nicht in Fillen verwendet, in denen der Zweck
einer Kombinationstherapie ausdriicklich darin
besteht, das Spektrum der antimikrobiellen
Aktivitat zu erweitern (z.B. Vancomycin in
Erganzung zu Ceftazidim, Metronidazol in
Ergidnzung zu einem Aminoglycosid oder ein
Echinocandin in Ergdanzung zu einem (3-Laktam).

Eine Studie hat mittels Propensity-Matching-
Verfahren bzw. Meta-Analyse/Meta-
Regressionsanalyse Hinweise darauf gegeben,
dass eine Kombinationstherapie mit einer
héheren Uberlebensrate bei schwer erkrankten
Patienten mit einem hohen Sterberisiko assoziiert
ist, insbesondere bei Patienten mit septischem
Schock.190 191 Die Meta-Regressionsstudie 190 wies
auf den Nutzen einer Kombinationstherapie bei
Patienten mit einem Mortalitétsrisiko von mehr
als 25 % hin. Ebenso haben diverse
Beobachtungsstudien einen Uberlebensvorteil
mit hohem Sterberisiko aufgezeigt.192 193 194 195
Die zuvor erwadhnte Meta-Regressionsanalyse hat
jedoch auch auf die Moglichkeit eines erhohten
Sterberisikos bei Verwendung einer
Kombinationstherapie bei Niedrigrisikopatienten
(Mortalitatsrisiko < 15 %) ohne septischen
Schock hingewiesen. 190 Eine kontrollierte Studie
zeigte, dass bei der Verwendung eines
Carbapenems als empirische Therapie bei einer
Population mit einem niedrigen Infektionsrisiko
in Bezug auf resistente Mikroorganismen die
Kombination mit einem Fluorchinolon nicht zu
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einer Verbesserung des Outcomes fiihrt.19¢ Trotz
der insgesamt vorteilhaften Evidenz fiir eine
Kombinationstherapie bei septischem Schock
steht keine direkte Evidenz aus RCTs mit
angemessener Aussagekraft zur Verfiigung.
Moglicherweise ist bei septischem Schock eine
voriibergehende Kombinationstherapie niitzlich.
178 190 191 Dagegen gibt es auch keine Hinweise fiir
ein besseres klinisches Outcome bei Patienten mit
Bakteridmie und Sepsis ohne Schock.

Eine Reihe von weiteren Beobachtungsstudien
und einige kleine prospektive Studien
unterstiitzen eine initiale Kombinationstherapie
fiir ausgewahlte Patienten mit spezifischen
Pathogenen (z.B. schwere Pneumokokken-
Infektion, multiresistente gram-negative
Pathogene). 197 198199 200 201 202 203 195 | gjder ist
das verursachende Pathogen in den meisten
Fallen nicht bekannt. Daher ist eine
Kombinationstherapie in Bezug auf spezifische
identifizierte Pathogene nur sinnvoll, wenn eine
langere, gezielte Kombinationstherapie in
Betracht gezogen wird. Bei Vorliegen von
multiresistenten Pathogenen hat eine
Kombinationstherapie keine eindeutigen
Vorteile. Aufderdem fithren sowohl individuelle
Studien als auch Meta-Analysen im Hinblick auf
multiresistente Pathogene zu variablen
Ergebnissen in Abhédngigkeit vom Pathogen und
dem klinischen Szenario-204 205 200 202 203 Ejne
Konsultation durch einen Infektiologen kann
ratsam sein, wenn ein Verdacht auf
multiresistente Pathogene besteht. Breiter
Konsens in Bezug auf die Nutzung einer
spezifischen Form einer Kombinationstherapie
besteht beim toxischen Streptokokken-
Schocksyndrom.206 207 208

Obwohl die Datenlage den Nutzen einer initialen
Kombinationstherapie bei septischem Schock
unterstiitzt, wurde die Wirksamkeit einer
weiterfiihrenden anhaltenden Behandlung
schwerer Infektionen (einschliefilich
Bakteridmie und Sepsis ohne septischen Schock)
bisher nicht nachgewiesen.2% Der Begriff
,anhaltende Behandlung“ beinhaltet eine
erweiterte empirische Therapie bei
kulturnegativen Infektionen und eine erweiterte
definitive/gezielte Therapie in Féllen, in denen

ein Pathogen identifiziert wurde. Im Fall einer
Neutropenie unter Abwesenheit eines
septischen Schocks deuten Studien unter
Verwendung moderner
Breitspektrumantibiotika durchgéngig darauf
hin, dass eine Kombinationstherapie zur
Erweiterung der Pathogenabdeckung (z.B. unter
Einbeziehung von Candida-Spezies) zwar
hilfreich sein kann, eine Kombinationstherapie
unter Verwendung eines 3-Laktams und eines
Aminoglycosids aber nicht vorteilhaft fiir
weniger schwer erkrankte ,Niedrigrisiko“-
Patienten ist.210 Eine Kombinationstherapie
dieser Art wird sogar fiir ,Hochrisiko“-Patienten
mit Neutropenie (einschliefilich einer
hdmodynamischen Instabilitat und
Organversagen), bei denen eine Sepsis vorliegt,
von verschiedenen internationalen
Expertengruppen nicht durchgiangig
unterstiitzt.211

Daten hoher Qualitdt beziiglich der klinisch
gesteuerten Deeskalation der antimikrobiellen
Therapie bei schweren Infektionen stehen nur
begrenzt zur Verfiigung.212 Eine frithzeitige
Deeskalation der antimikrobiellen Therapie im
Kontext einer Kombinationstherapie ist bisher
noch nicht untersucht worden.
Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass eine
frihzeitige Deeskalation einer
Kombinationstherapie mit dquivalenten oder
iiberlegenen Ergebnissen bei Sepsis und
septischem Schock verbunden ist 83 213 214 wobei
mindestens eine Studie auf eine erhdhte
Héaufigkeit einer Superinfektion und ldngere
Aufenthalte auf der ITS hinwies.215 Eine
frihzeitige Deeskalation kann zu Vorteilen fiir
den einzelnen Patienten fiihren.216 217 218 Qbwohl
die Daten nicht vollumfanglich konsistent sind,
spricht vieles fiir eine frithzeitige Deeskalation
bei der Nutzung einer Kombinationstherapie.

Wihrend wesentliche Ubereinstimmung
dahingehend besteht, dass ein Bedarf fiir eine
frihzeitige Deeskalation einer
Kombinationstherapie vorhanden ist, mangelt es
an einer Ubereinkunft beziiglich praziser
Kriterien fiir eine Deeskalation. Ansatze, die
genutzt werden kénnen sind, u.a. a) klinische
Besserung (Abklingen des Schocks, Riickgang des
Vasopressor-Bedarfs etc.), b) Riickgang von
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Infektionszeichen (insbesondere Procalcitonin)
und c) eine festgelegte Dauer der
Kombinationstherapie.

Empfehlungsgrad
schwach
Evidenzgrad

niedrig

Wir schlagen eine
antimikrobielle
Behandlungsdauer von 7
bis 10 Tagen fiir die
meisten Infektionen, die
mit Sepsis oder
septischem Schock
assoziiert sind, vor.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 92 %

Empfehlungsgrad
stark
Evidenzgrad

moderat

Wir empfehlen eine
ldngere
Behandlungsdauer
(mind. 14 Tage) fiir
Patienten mit
Staphylococcus aureus-
Bakteridmie.

SSC-
Leitlinienadaptation;
Abweichung des
Empfehlunggrades

Konsensstarke: 100 %

Empfehlungsgrad
schwach
Evidenzgrad

niedrig

Wir schlagen eine
lingere
Behandlungsdauer fiir
Patienten mit
verzogertem
Therapieansprechen,
mit persistierenden
Infektionsherden, mit
bestimmten Pilz- und

Virusinfektionen oder
mit Inmundefizienz
einschliefllich
Neutropenie vor.

SSC-Leitlinien-
adaptation und
SSC-Leitlinien-
modifikation

Konsensstarke: 100 %

Empfehlungsgrad
schwach
Evidenzgrad

niedrig

Wir schlagen eine
kiirzere
Behandlungsdauer bei
Patienten mit schnellem
Kklinischen
Therapieansprechen,
nach einer effektiven
Fokuskontrolle bei
intraabdominaler oder
urogenitaler Sepsis und
bei anatomisch
unkomplizierter
Pyelonephritis vor.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Expertenkonsens

Wir empfehlen eine
tagliche Beurteilung
hinsichtlich der
Deeskalation der
antimikrobiellen
Therapie bei Patienten
mit Sepsis und
septischem Schock.

SSC-Leitlinien-
adaptation
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Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Die unnétige therapeutische
Nutzung von antimikrobiellen Substanzen tragt
zur Entstehung und Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen bei.?1° Beim einzelnen
Patienten kann sie Erkrankungen wie z.B. eine C.
difficile-Colitis auslosen 218 und ist mit einem
erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert, fir das es
noch keine hinreichenden wissenschaftlichen
Erkldrungen gibt.83

Obwohl Patientenfaktoren die Lange der
Antibiotikatherapie beeinflussen, ist eine
Behandlungsdauer von 7 bis 10 Tagen im
Allgemeinen fiir die schwersten Infektionen
angemessen.220 221 222 223 Dje aktuellen
Richtlinien empfehlen eine 7-tigige
Behandlungsdauer bei nosokomialer Pneumonie
(sowohl bei einer im Krankenhaus erworbenen
als auch bei einer beatmungsassoziierten
Pneumonie (VAP)).224 Aktuelle Daten deuten
darauf hin, dass einige schwere Infektionen sogar
noch kiirzer behandelt werden konnen,
insbesondere, wenn eine Fokussanierung
erfolgreich umgesetzt werden konnte.225 226 Bei
abdomineller Sepsis zeigte eine
Subgruppenanalyse schwerstkranker Patienten
(Acute Physiologic and Chronic Health
Evaluation (APACHE) II-Score grofier als 15 oder
20) keine Nachteile einer Kurzzeitbehandlung
mit Antibiotika. 225227 Eine Behandlungsdauer
von 3 bis 5 Tagen oder eine noch kiirzere
Behandlungsdauer waren ebenso wirksam wie
eine Behandlungsdauer von bis zu 10 Tagen. Des
Weiteren haben Studien gezeigt, dass eine
Behandlungsdauer von < 7 Tagen ebenso
wirksam ist wie eine langere Behandlungsdauer,
was das Management einer akuten
Pyelonephritis mit oder ohne Bakteridmie 226,
einer unkomplizierten Zellulitis 228 und einer
spontanen bakteriellen Peritonitis betrifft.22? Bei
manchen Erkrankungen ist eine langere
antimikrobielle Therapie erforderlich. Dazu
gehoren ein langsames klinisches Ansprechen,
nicht drainierbare Infektionsherde, eine
Bakteridmie mit Staph. aureus (einschliesslich
MRSA)230 136 | eine Candidamie bzw. eine invasive
Candidiasis 137 und andere Pilzinfektionen, einige

Virusinfektionen (z.B. Herpes, Cytomegalovirus)
und Immundefizite einschlief3lich
Neutropenie.231

Die Art des infizierenden Pathogens spielt
ebenfalls eine Rolle. Eine unkomplizierte Staph.
aureus-Bakteridmie erfordert eine mindestens 14-
tagige Therapie, wahrend die Behandlungsdauer
fiir eine komplizierte Bakteridmie als
endovaskulare Infektion bei 6 Wochen liegt. Eine
unkomplizierte Bakteridmie ist folgendermafden
definiert: 1) Ausschluss einer Endokarditis, 2)
keine implantierten Prothesen, 3) negative
Kontroll- Blutkulturen, die 2 bis 4 Tage nach dem
initialen Blutkultur-Set entnommen wurden, 4)
Entfieberung innerhalb von 72 Stunden nach dem
Ansetzen einer effektiven Antibiotika-Therapie
und 5) kein Nachweis einer metastasierenden
Infektion.136 Patienten mit Candiddmie (entweder
katheterassoziiert oder nicht) und tiefen Candida-
Infektionen, die entweder mit einer Sepsis
einhergeht oder nicht, bendtigen eine langere
Therapie.137 232 Hochresistente gram-negative
Pathogene mit einer marginalen Sensitivitat
gegeniiber den verwendeten Antimikrobiotika
werden nur langsam eliminiert. Die Art und die
Lokalisation der Infektion kann ebenfalls die
Therapiedauer beeinflussen. Grofiere Abszesse
und Osteomyelitis verfiigen iiber eine begrenzte
Medikamentenpenetration und erfordern eine
langere Therapie. Obwohl allgemein bekannt ist,
dass eine Endokarditis eine ldngere
antimikrobielle Therapie erfordert, zeigt sich eine
schwere Erkrankung typischerweise eher als
Herzinsuffizienz/kardiogener Schock und Embolie
als in Form einer Sepsis oder eines septischen
Schocks.233 Eine Vielzahl an anderen Faktoren
koénnen die optimale Therapiedauer beeinflussen.
Im Zweifelsfall sollte eine infektiologisches Konsil
veranlasst werden.

Nur wenige Studien wurden dezidiert bei
Patienten mit septischem Schock und Sepsis
durchgefiihrt. Die Standardempfehlungen zur
Therapiedauer beruhen in der Regel auf Studien
mit weniger schwer kranken Kohorten.

Es gibt viele Griinde fiir eine unnoétig lange
antimikrobielle Therapie. Bei komplizierten,
kritisch erkrankten Patienten, die mit schweren
Infektionen aufgenommen werden, konnen eine
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nicht-infektidse gleichzeitige Erkrankung und
medizinische Eingriffe Anzeichen und Symptome
hervorrufen, die im Einklang mit einer aktiven
Infektion stehen (auch nach der Kontrolle der
Infektion). Beispielsweise kdnnen
Lungeninfiltrate und Kurzatmigkeit durch
Lungenddeme verursacht werden, die neben
einer Pneumonie bestehen, eine erhohte Anzahl
an weifden Blutkorperchen kann infolge der
Verabreichung von Corticosteroiden oder nach
physiologischem Stress auftreten, und Fieber
kann mit bestimmten Medikamenten im
Zusammenhang stehen, zu denen -Laktame und
Phenytoin geh6ren. Wie jedoch bereits
dargestellt wurde, stellen Antimikrobiotika keine
harmlose Therapieform dar. Bei
Niedrigrisikopatienten konnen die
Nebenwirkungen einen etwaigen Nutzen
liberwiegen. Angesichts des potenziellen
Schadens, der mit unnétig langen antimikrobiellen
Therapien verbunden sein kann, wird eine
tagliche Beurteilung hinsichtlich einer
Deeskalation der antimikrobiellen Therapie bei
Patienten mit Sepsis oder septischem Schock
empfohlen. Studien haben gezeigt, dass ein
tagliches Aufwerfen der Frage in Bezug auf eine
antimikrobielle Deeskalation effektiv ist und mit
einer Verbesserung der Mortalititsraten
verbunden sein kann. 84 Studien haben gezeigt,
dass eine tagliche Erwagung einer
antimikrobiellen Deeskalation effektiv ist und mit
einer Verbesserung der Mortalititsraten
verbunden sein kann.z34

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen,
Messungen des

stark Procalcitonin-Werts
vorzunehmen, um die
Dauer der
antimikrobiellen
Therapie bei Sepsis-
Patienten zu verkiirzen.
Ausgenommen davon
sind Patienten mit
Infektionen, die eine
langere Therapie
erfordern (D.7).

Evidenzgrad

moderat

SSC-Leitlinien-
modifikation;
Abweichung des
Empfehlungsgrades

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Die Nutzung von Galactomannan
und B-D-Glucan ist bei der Beurteilung von
invasivem Aspergillus (und einem breiten
Spektrum von Pilzpathogenen) etabliert.235 236
Ebenso werden Messungen des Serum-
Procalcitonins in vielen Teilen der Welt erganzend
genutzt, um eine akute Infektion zu diagnostizieren
und die Dauer der antimikrobiellen Therapie
festzulegen. Diverse Procalcitonin-basierte
Algorithmen werden verwendet, um die
Deeskalation der antimikrobiellen Therapie bei
schweren Infektionen und Sepsis zu steuern.237 238
239 240 241 242 Eg st jedoch nicht erkennbar, dass ein
bestimmter Algorithmus einen klinischen Vorteil
gegeniiber einem anderen Algorithmus besitzt. Ein
grofder Teil der Literatur legt nahe, dass die
Nutzung derartiger Algorithmen die sichere
antimikrobielle Deeskalation im Vergleich zu
klinischen Standardansatzen ohne negative
Auswirkungen auf die Mortalitdt beschleunigen
kann. Vor kurzem hat eine grofde randomisierte
Studie zur Procalcitonin-Nutzung bei kritisch
kranken Patienten mit vermuteter bakterieller
Infektion eine Reduzierung der Behandlungsdauer
mit Antibiotika nachgewiesen.?43 In Anbetracht des
Studiendesigns konnte die Reduzierung jedoch
auch im Zusammenhang mit einem ,soufflierten”
Effekt stehen, der bereits bei anderen Studien
beobachtet wurde.84 244 Des Weiteren zeigte die
Procalcitonin-Gruppe eine signifikante
Reduzierung der Mortalitat. Dieses Ergebnis steht
im Einklang mit Studien, die einen Zusammenhang
zwischen einer frithzeitigen antimikrobiellen
Deeskalation und der Uberlebensrate im Rahmen
von Beobachtungsstudien zu Sepsis und
septischem Schock demonstriert haben.83 84 Dieser
Vorteil ist jedoch als ungesichert zu betrachten, da
eine andere Meta-Analyse von RCTs zur
Deeskalation keinen dhnlichen Vorteil in Bezug auf
die Uberlebensrate nachweisen konnte.245
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Es gilt nicht als erwiesen, dass die Nutzung von
Procalcitonin das Risiko von Antibiotika-
verbundener Diarrhoe durch C. difficile
reduziert. Es ist jedoch bekannt, dass das
Auftreten einer C. difficile-Colitis im
Zusammenhang mit der kumulativen
Antibiotika-Exposition bei individuellen
Patienten steht 218, sodass ein derartiger Vorteil
wahrscheinlich ist. Obwohl bisher nicht
nachgewiesen wurde, dass die Pravalenz einer
antimikrobiellen Resistenz durch die Nutzung
von Procalcitonin reduziert wird, ist bekannt,
dass die Entwicklung einer antimikrobiellen
Resistenz im Zusammenhang mit dem
Gesamtverbrauch von Antiinfektiva steht.246

Es ist wichtig zu beachten, dass Procalcitonin
und alle anderen Biomarker nur unterstiitzende
und erganzende Daten zur klinischen
Beurteilung zur Verfligung stellen kénnen.
Entscheidungen beziiglich des Ansetzens, der
Anderung oder des Absetzens einer
antimikrobiellen Therapie sollten niemals
ausschliefilich auf Grundlage von Veranderungen
von Biomarkern (einschlief3lich Procalcitonin)
getroffen werden.

E. Fokuskontrolle

Wir empfehlen,
dass nach einem
sanierbaren Fokus,
einschliefdlich
Fremdmaterialien,
schnell und gezielt
gesucht wird und
ggf. eine
operative/
interventionelle
Fokussanierung so
schnell wie
medizinisch und
logistisch méglich
erfolgen soll.

Expertenkonsens

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Fundamentale Prinzipien der
Fokuskontrolle beinhalten die schnelle
Identifikation des Infektionsherdes und dessen
potentielle chirurgische oder interventionelle
Sanierung (insbesondere Abszessdrainage,
Débridement von infiziertem nekrotischen
Gewebe, Entfernung von potenziell infizierten
Devices). 247 Zu den Infektionsherden, die gut auf
Fokuskontrollmafdnahmen ansprechen, gehdren
intraabdominale Abszesse, gastrointestinale
Perforationen, Darmischamie oder Volvulus,
Cholangitis, Cholecystitis, mit einer Obstruktion
oder einem Abszess verbundene Pyelonephritis,
eine nekrotisierende Weichteilinfektion, andere
tiefe Infektionen (z.B. Empyem oder septische
Arthritis) sowie Infektionen von Implantaten.

Potentielle Infektionsherde sollten so schnell
wie moglich nach einer initialen
Volumentherapie saniert werden. 248 249 Ein
Zeitfenster von nicht mehr als 6 bis 12 Stunden
nach der Diagnose scheint in den meisten Fallen
auszureichend zu sein.

Die klinische Erfahrung hat gezeigt, dass sich
auch bei schwerstkranken Patienten eine
Stabilisierung nur durch eine angemessene
Fokuskontrolle erreichen lasst und nicht durch
eine Erweiterung von supportiven oder
antimikrobiellen Massnahmen allein. 250

Bei der Auswahl von geeigneten Massnahmen
zur Fokuskontrolle miissen die Vorteile und
Risiken einer spezifischen Intervention, das mit
der Intervention verbundene Transportrisiko
und die Erfolgswahrscheinlichkeit der
betreffenden Mafdnahme abgewogen werden.
Die Interventionen kdnnen weitere
Komplikationen verursachen, wie z.B.
Blutungen, Fisteln oder versehentliche
Organverletzungen. Im Allgemeinen sollte die
am wenigsten invasive Option angestrebt
werden. Ein offener chirurgischer Eingriff sollte
in Betracht gezogen werden, wenn andere
Interventionsansatze nicht geeignet sind oder
nicht zeitgerecht zur Verfiigung stehen. Eine
chirurgische Exploration kann auch indiziert
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sein, wenn der Infektionsherd trotz erfolgter
Bildgebung nicht gesichert werden kann.

Wir empfehlen das
unverziigliche
Entfernen
intravaskularer
Zuginge, die einen
moglichen
Expertenkonsens | Ausgangspunkt fiir die
Sepsis oder den
septischen Schock
darstellen.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Intravasale Zugidnge wie zentrale
Venenkatheter kdnnen Ausgangspunkt einer
Sepsis oder eines septischen Schocks sein. Ein
intravasaler Zugang sollte im Allgemeinen
unverziiglich entfernt werden, nachdem ein
anderer intravasaler Zugang gelegt wurde.
Patienten mit implantierten, getunnelten
Kathetern konnen mit einer langeren
antimikrobiellen Therapie behandelt werden,
falls kein septischer Schock oder eine Fungamie
vorliegt und eine Entfernung des Katheters nicht
praktikabel ist. Eine Entfernung des Katheters
ist primar jedoch immer anzustreben.

F. Flissigkeitstherapie

Wir empfehlen, dass
eine Fliissigkeits-
therapie nach dem
»Fluid-Challenge“-
Expertenkonsens | pPrinzip angewendet
wird, bei der die
Fliissigkeitsgabe
fortgesetzt wird, solange
Zeichen einer

Hypoperfusion
vorliegen.

SScC-
Leitlinienmodifikation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Die intravendse Volumentherapie
ist ein Eckpfeiler der modernen Therapie.
Dennoch ist nur wenig Evidenz aus RCTs
verfligbar, welche diese Praxis unterstiitzen
wiirde. Eine Studie an (meist an Malaria
erkrankten) Kindern in Afrika, in einer
Umgebung, in der andere supportive
Massnahmen nur sehr begrenzt verfiigbar sind,
stellte diese Praxis in Frage. 251 Wir glauben
jedoch, dass eine Extrapolation dieser Daten in
Bezug auf Patienten in Regionen mit besserer
medizinischer Versorgung nicht gerechtfertigt
ist, und empfehlen daher, eine Euvoldmie mit
intravenodsen Flissigkeiten wiederherzustellen.
Dieses sollte initial rasch erfolgen und dann
zuriickhaltend, sobald sich der Patient
stabilisiert. Eine anhaltend positive
Fliissigkeitsbilanz auf der Intensivstation ist mit
einem schlechteren Outcome verbunden?252 253
254 255 256, Daher sollte iiber die initiale
Volumentherapie nur weiter Volumen
verabreicht werden, wenn davon auszugehen
ist, dass der Patient davon profitieren wird.

Abweichend von der SSC-Leitlinie wird als Ziel
der weiterfithrenden Volumentherapie nicht die
fortgesetzte Optimierung der
hdmodynamischen Faktoren, sondern die
Vermeidung einer Hypoperfusion in den
Vordergrund gestellt.
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Empfehlungsgrad | Wir empfehlen
Kristalloide als initiale
stark Fliissigkeitstherapie
erster Wahl und eine
Evidenzqualitit | anschlief3ende
intravaskulire
Volumenersatztherapie
bei Patienten mit Sepsis
und septischem Schock.

moderat

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Bei Fehlen von eindeutigen
Vorteilen einer Verabreichung von kolloidalen
Volumenersatzlésungen im Vergleich zu
kristalloiden Losungen und in Anbetracht hoher
Kosten fiir Albuminldsungen wird eine starke
Empfehlung fiir eine Verwendung von
kristalloiden Volumenersatzlosungen in der
initialen Fliissigkeitstherapie von Patienten mit
Sepsis und septischem Schock ausgesprochen.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen die
Verwendung von

stark balancierten
Kristalloiden fiir die
Evidenzqualitdt | Fliissigkeitstherapie von
Patienten mit Sepsis
oder septischem Schock
vor. 0,9%ige Kochsalz-
16sung sollte NICHT
verwendet werden.

moderat

SSC-
Leitlinienmodifikation;
Abweichung des
Empfehlungsgrades

Konsensstarke bei
Doppelabstimmung:
100 %

Begriindung: Zur Fragestellung, welche
kristalloide Losung zur Fliissigkeitstherapie bei
Patienten mit Sepsis oder septischen Schock
besser geeignet ist, sind bislang nur wenig
Daten aus klinischen Studien vorhanden. Yunos
et al. untersuchten in zwei prospektiven
Observationsstudien in einem Pra-/Post-Design
die Auswirkungen eines Chlorid-basierten
Infusionsregimes mit einem Chlorid-
restriktiven Infusionsregime bei kritisch
kranken Intensivpatienten.257 258 [n diesen
Studien wurden 1.567 bzw. 2.994
Intensivpatienten eingeschlossen. Die
Verwendung eines Chlorid-restriktiven Regimes
konnte in beiden Studien das Auftreten einer
Acute Kidney Injury (AKI) des Stadiums 2 und 3,
sowie die Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie signifikant vermindern,
wahrend sich beziiglich der
Krankenhaussterblichkeit oder der Liegedauer
auf der ITS keine Unterschiede zeigten. Eine
aktuelle RCT zum Vergleich von balancierten
Losungen (Ringer Losung oder Plasma-Lyte A
Losung) und 0,9 % NaCl an insgesamt 15.802
kritisch kranken Patienten zeigte beziiglich
einem kombinierten Endpunkt (Sterblichkeit,
neue Nierenersatztherapie und anhaltende
Nierenfunktionsstorung) signifikante Vorteile.
Insbesondere in der Subgruppe mit Sepsis oder
septischem Schock (ca.15 % aller Patienten)
zeigte sich ein signifikant besseres Ergebnis fiir
die balancierten Losungen (OR 0.8 ; C1 0.67-
0.94, p= 0.01).259 Demgegentiber steht eine
Meta-Analyse von allerdings minderer Qualitat
von Rochwerg et al., die keinen Unterschied
zwischen balancierten kristalloiden Lésungen
und 0,9 % NaCl-Losung beztiglich Sterblichkeit
und Indikation zur Nierenersatztherapie
aufzeigt.260 In einer weiteren Studie (SPLIT-
Trial) mit 2.278 Intensivpatienten konnten
keine positiven Effekte einer balancierten
Losung im Vergleich zu einer 0,9 % NaCl-
Losung gefunden werden. Diese Studie ist
beziiglich der Aussagefdhigkeit bei Sepsis
jedoch stark eingeschrankt, da lediglich 3,7 %
(n=84) Patienten eine Sepsis aufwiesen.261
Inkludiert man die aktuelle Studie von Semler et
al. in die Evidenztabelle so ergibt sich beziiglich
der Sterblichkeit kein Unterschied zwischen den
beiden Losungen (OR 0.89; CI 0.74-1.04)
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beziiglich des Auftretens einer schweren
Nierenschidigung. Insgesamt besteht ein
Vorteil fiir die balancierten Losungen (OR 0.85;
CI 0.74-0.98) auf moderatem Evidenzniveau. 262

Der Empfehlungsgrad ,starke Empfehlung” fiir
balancierte Losungen tragt dem Umstand
Rechnung, dass zwar im Hinblick auf den
isolierten Endpunkt Sterblichkeit fiir Patienten
mit Sepsis und septischem Schock kein positiver
Effekt gezeigt werden konnte, aber bei
kombinierten Studienendpunkten und
bezuiglich der Vermeidung oder Verminderung
von Organdysfunktion (Niere) die erwiesenen
positiven Effekte der balancierten kristalloiden
Losungen liberzeugen.

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, dass
von einer Verwendung

schwach von Albumin oder
Gelatine bei der

Evidenzqualitat Behandlung von
Patienten mit

niedrig septischem Schock

abgesehen wird, sofern
eine adidquate
Fliissigkeitstherapie mit
Kristalloiden in der Lage
ist, die hamodynamische
Stabilitit zu erreichen.
Fiir den Fall, dass dies
nicht moglich sein sollte,
schlagen wir den
ergianzenden Einsatz von
Albumin oder Gelatine
vor.

SSC-
Leitlinienmodifikation

Konsensstirke bei
Doppelabstimmung:
100 %

Begriindung: Zu der Fragestellung, ob
kolloidale L6sungen in Kombination mit einer
kristallinen Losung als Fliissigkeitstherapie bei

Patienten mit Sepsis oder septischem Schock
vorteilhaft sind, liegen nur wenige Daten aus
klinischen Studien vor. Die Ergebnisse einer
RCT 263 zeigen einen Vorteil von Kolloiden
inklusive von HES in der 90-Tage-Sterblichkeit
auf. Da jedoch als primares Studienziel der
CRISTAL-Studie ein Unterschied in der 28-Tage-
Sterblichkeit definiert worden war, handelt es
sich um ein methodisch negatives Ergebnis.
Meta-Analysen konnten zeigen, dass auch der
Einsatz von Gelatine im Vergleich zu
Kristalloiden/HES/Albumin nicht mit einem
erhohten Mortalitatsrisiko oder einem erhohten
Risiko fiir eine Nierendysfunktion assoziiert ist.
In einer RCT war die Gabe von Gelatine im
Vergleich zu 6 % HES 200/0,62 bei septischen
Patienten mit weniger renaler Dysfunktion
assoziiert. 4 % Albumin war bei septischen
Patienten in einer australischen Studie nicht-
signifikant (p=0,09) besser als 0,9 % NaCl.

Es ist also kaum Evidenz fiir den Einsatz von
Albumin oder Gelatine vorhanden. Hierzu sind
die Ergebnisse von laufenden grofien RCTs mit
Albumin und Gelatine bei septischen Patienten
abzuwarten (z.B. GENIUS-Studie,
NCT02715466).

Angesichts der schwachen Beweislage fiir
oder gegen den Einsatz von Albumin
und/oder Gelatine erméglicht die Anderung
der Empfehlung F.4 Intensivmedizinern die
Entscheidung fiir den zusatzlichen
kolloidalen Volumenersatz mit Gelatine oder
Albumin bei kritisch kranken und septischen
Patienten. Diese Empfehlung mit dem
Empfehlungsgrad ,schwache Empfehlung”
fiir Albumin und/oder Gelatine tragt dem
Umstand Rechnung, dass zwar im Hinblick
auf den isolierten Endpunkt Sterblichkeit fiir
die Gruppe der Patienten mit Sepsis und
septischem Schock keine positiven Effekte
gezeigt werden konnten, aber in der
CRISTAL-Studie bei der Verwendung von
Kolloiden in dieser Phase ein signifikanter
Outcome-Vorteil nach 90 Tagen aufgezeigt
werden konnte. Dieses vor dem
Hintergrund, dass in der Intensivmedizin die
schnelle Stabilisierung der Himodynamik
kritisch kranker Patienten mit Schock
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innerhalb der ersten 6 Stunden Outcome-
relevant ist.263

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen, dass
von der Verwendung
stark von
Hydroxyethylstirke
Evidenzqualitidt | zur intravaskuldren
Volumenersatztherapie
hoch bei Patienten mit
Sepsis oder septischem
Schock abgesehen
wird.

SSC-Leitlinienadaptation

Konsensstirke bei
Doppelabstimmung:
100 %

Begriindung: HES-Losungen sind Kolloide, bei
denen Sicherheitsbedenken bei Patienten mit
Sepsis bestehen. Eine Meta-Analyse von neun
Studien (3.456 Patienten), in denen 6-prozentiges
HES 130/0,38-0,45-Losungen mit Kristalloiden
oder Albumin bei Patienten mit Sepsis verglichen
wurden, ergab keinen Unterschied in Bezug auf die
Mortalitdt aller Ursachen (RR, 1,04; 95 % CI, 0,89-
1,22).26¢ Wurden jedoch diese Studien mit
geringem Verzerrungspotenzial separat analysiert,
fithrte die Nutzung von HES zu einem hoheren
Sterberisiko im Vergleich zu anderen Fliissigkeiten
(RR,1,11; 95 % CI, 1,01-1,22; hohe
Evidenzqualitit). Dies entspricht 34 zusatzlichen
Todesfallen pro 1.000 Patienten. Des Weiteren
fiihrte die HES-Nutzung zu einem hdheren Risiko
fiir eine Behandlung mit Nierenersatztherapien
(RR, 1,36; 95 % CI, 1,08- 1,72; hohe
Evidenzqualitit).

Eine anschlieffende Meta-Analyse konzentrierte
sich auf die akute Fliissigkeitstherapie bei
Patienten mit Sepsis oder septischem Schock und
ergab, dass HES zu einem hoheren Sterberisiko (10
RCTs; OR, 1,13; Crl, 0,99-1,30; hohe
Evidenzqualitdt) und Bedarf einer
Nierenersatztherapie (7 RCTs; OR, 1,39; Crl, 1,17-

1,66; hohe Evidenzqualitat) im Vergleich zu
Kristalloiden fiihrte. Beim Vergleich von Albumin
mit HES fithrte Albumin zu einem geringeren
Sterberisiko (OR, 0,73; Crl, 0,56-0,93; mittlere
Evidenzqualitit) und zu einer Tendenz in Richtung
eines geringeren Bedarfs an
Nierenersatztherapien (OR, 0,74; Crl, 0,53-1,04;
geringe Evidenzqualitit). 260 Die unerwiinschten
Folgen der Verwendung von HES (erhdhtes
Sterberisiko und Bedarf fiir eine
Nierenersatztherapie) und die mittlere bis hohe
Qualitat der entsprechenden Evidenz begriinden
die starke Empfehlung gegen die Nutzung von
HES in der Fliissigkeitstherapie von Patienten mit
Sepsis oder septischem Schock.

G. Vasoaktive Medikation

Neben der Flissigkeitstherapie stellt die
Anwendung von vasoaktiven Substanzen eine
wichtige Strategie in der raschen
hamodynamischen Stabilisierung bei Sepsis und
septischen Schock dar. Die physiologischen Effekte
von Vasopressoren und einer kombinierten
Auswahl von inotropen Medikamenten und
Vasopressoren bei septischem Schock wurden in
einer groflen Anzahl von Literatur-Reviews
beschrieben.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen
Noradrenalin als

stark Vasopressor erster
Wahl.

Evidenzgrad
SSC-

moderat Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Die physiologischen Effekte von
Vasopressoren und einer Kombination von
inotropen Medikamenten und Vasopressoren
bei septischem Schock wurden in mehreren

Reviews beschrieben.265 266 267 268 269 270 271 272 273
274

Norepinephrin erh6ht den MAP aufgrund seiner
vasokonstriktiven Wirkungen, bei geringen
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Veranderungen der Herzfrequenz und einer
geringeren Zunahme des Schlagvolumens im
Vergleich zu Dopamin. Dopamin erhéht den MAP
und das Herzzeitvolumen (HZV), was
hauptséchlich auf eine Erhohung des
Schlagvolumens und der Herzfrequenz
zuriickzufiihren ist. Norepinephrin ist potenter
als Dopamin und kann bei der Behandlung von
Hypotonie bei Patienten mit septischem Schock
wirksam sein. Bei Patienten mit beeintrachtigter
systolischer Funktion kann Dopamin besonders
hilfreich sein, wobei es jedoch mehr
Tachykardien verursacht und arrhythmogener
zu sein scheint als Norepinephrin.2’5 Es kann
zudem die endokrine Reaktion iiber die
Hypothalamus-Hypophysen-Achse beeinflussen
und immunsuppressive Effekte haben.27¢ Ein
aktueller systematischer Review und eine Meta-
Analyse, die 11 randomisierte Studien
umfassten (n =1.710) und einen Vergleich von
Norepinephrin mit Dopamin beinhalteten,
beflirworteten die Verwendung von Dopamin
bei der Behandlung von septischem Schock
nicht.2’7 Tatsachlich fiithrte die Nutzung von
Norepinephrin zu einer verringerten Mortalitét
(RR, 0,89; 95 % (I, 0,81-0,98, hohe
Evidenzqualitédt) und einem geringeren Risiko
fiir Arrhythmien (RR, 0,48; 95 % CI, 0,40-0,58;
hohe Evidenzqualitit) im Vergleich zu Dopamin.

Studien deuten darauf hin, dass eine Epinephrin-
Infusion schadliche Auswirkungen auf die
Durchblutung des Splanchnicus haben und eine
Hyperlaktatdmie verursachen kénnte. Klinische
Studien haben jedoch keine Verschlechterung
der klinischen Ergebnisse nachgewiesen. Eine
RCT, in der Norepinephrin mit Epinephrin
verglichen wurde, ergab keinen Unterschied in
der Mortalitat, wies aber eine Zunahme der
medikamentenbezogenen Nebenwirkungen bei
der Nutzung von Epinephrin nach.278 Auch eine
Meta-Analyse von vier randomisierten Studien
(n =540), in denen Norepinephrin mit
Epinephrin verglichen wurde, wies keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf die
Mortalitdt nach (RR, 0,96; CI, 0,77-1,21; niedrige
Evidenzqualitit).2’7 Epinephrin kann die aerobe
Laktatproduktion erh6hen, indem es die
adrenergen Skelettmuskel-Beta-2-Rezeptoren
stimuliert, und konnte auf diese Weise die

Nutzung der Laktat-Clearance ausschliefden, was
die Steuerung der Fliissigkeitstherapie betrifft.

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, dass
entweder Vasopressin

schwach oder Epinephrin zu
Norepinephrin erginzt

Evidenzgrad wird, wenn mit
Noradrenalin alleine

niedrig kein ausreichender

Blutdruck erzielt
werden kann.

SSC-
Leitlinienmodifikation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Die Vasopressin-
Serumkonzentrationen bei Patienten mit
septischem Schock sind unangemessen
erniedrigt.

Niedrige Dosen Vasopressin kdnnen bei
Patienten, welche einen refraktaren Schock
unter anderen Vasopressoren aufweisen, den
Blutdruck steigern und weisen zuséatzliche
physiologische Vorteile auf.279 280 281 282 283
Terlipressin hat eine dhnliche Wirkung, ist aber
langanhaltend wirksam.284 Studien zeigten, dass
die Vasopressin-Plasmakonzentrationen im
frithen septischen Schock erhoht sind, aber bei
der Mehrheit der Patienten nach 24 bis 48
Stunden in den normalen Wertebereich
zuriickgehen, wahrend der Schockzustand
andauert.28 Dieses Ergebnis wird als relative
Vasopressin-Defizienz bezeichnet, da zu
erwarten ware, dass die Vasopressin-
Konzentration bei Vorliegen einer Hypotonie
erhoht sein wiirde. Die klinische Bedeutung
dieser Befunde ist unzureichend untersucht.

Die VASST-Studie, eine RCT, in der
Norepinephrin als Monosubstanz mit
Norepinephrin plus Vasopressin in einer
Dosierung von 0,03 U/min verglichen wurde,
ergab keinen Unterschied in Bezug auf das
Ergebnis in der Intent-to-treat-Population.28¢
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Eine geplante A-priori-Subgruppenanalyse
zeigte eine Verbesserung der Uberlebensrate bei
jenen Patienten, die bei Randomisierung mit
Norepinephrin in einer Dosierung von <15
pg/min zusatzlich zu Vasopressin erhielten. Die
Rationale fiir diese Stratifizierung bei
Studienplanung war jedoch auf einen
potenziellen Nutzen bei den Patienten angelegt,
die = 15 pg/min Norepinephrin bendtigten.
Hohere Dosen von Vasopressin sind mit
kardialer und Splanchnikus-Ischdmie verbunden
und sollten Situationen vorbehalten bleiben, in
denen alternative Vasopressoren versagt
haben.280

In der VANISH-Studie wurden 40° Patienten mit
septischem Schock im Rahmen eines faktoriellen
(2 x 2) Designs randomisiert der Behandlung
mit Vasopressin in Kombination mit Placebo
oder Hydrocortison, oder Norepinephrin mit
Placebo oder Hydrocortison zugewiesen. Es
wurde kein signifikanter Unterschied in Bezug
auf die Tage ohne Nierenversagen oder Tod
festgestellt. Allerdings wurde in der
Vasopressin-Gruppe seltener eine
Nierenersatztherapie durchgefiihrt-287 Wir
haben eine aktualisierte Meta-Analyse
durchgefiihrt, in der die Ergebnisse der VANISH-
Studie einbezogen wurden. Daten aus neun
Studien (n = 1.324 Patienten mit septischem
Schock), in denen Norepinephrin mit
Vasopressin (oder Terlipressin) verglichen
wurde, demonstrierten keinen signifikanten
Unterschied in Bezug auf die Mortalitat (RR,
0,89; 95 % CI, 0,79-1,00; mittlere
Evidenzqualitit)280 288 289 290 291292 Dje
Ergebnisse fielen dhnlich aus, nachdem Studien
ausgeschlossen wurden, die eine Kombination
aus Norepinephrin und Vasopressin im
Interventionsarm verwendet hatten (RR, 0,89;
95 % CI, 0,77-1,02).

Es mangelt an grofden Studien, in denen
Vasopressin mit anderen Vasopressoren bei
septischem Schock verglichen wurde. Die zu
Vasopressin publizierten Daten unterstiitzen
mehrheitlich einen Einspareffekt in Bezug auf
die Norepinephrin-Dosis. Im Hinblick auf den
Effekt von Vasopressin auf die Mortalitat besteht
Unsicherheit. Norepinephrin bleibt daher der

Vasopressor erster Wahl in der Behandlung von
Patienten mit septischem Schock. Wir empfehlen
nicht die Nutzung von Vasopressin als
Erstlinien-Vasopressor fiir die Unterstiitzung
des MAP und wiirden zur Vorsicht raten, wenn
es bei Patienten genutzt wird, die nicht
euvolamisch sind oder hohere Dosen als 0,03
U/min erhalten.

Phenylephrin ist ein reiner alpha-adrenerger
Agonist. Klinische Studiendaten zur Verwendung
bei Sepsis stehen nur begrenzt zur Verfiigung.
Phenylephrin verfiigt liber das Potenzial, eine
Splanchnicus-Vasokonstriktion zu
verursachen.2?3 Eine Netzwerk-Meta-Analyse
ergab inkonsistente Ergebnisse (breite
Konfidenzintervalle), wenn Phenylephrin mit
anderen Vasopressoren verglichen wurde.2%4
Daher ist die Auswirkung auf die klinischen
Ergebnisse ungewiss, und die Nutzung von
Phenylephrin sollte eingeschrankt werden, bis
mehr Forschungsergebnisse zur Verfiigung
stehen.

Abweichend von der SSC-Leitlinie wurde die
Evidenz dieser Empfehlung als niedrig beurteilt.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen, auf die

Verwendung von
stark Dopamin zu verzichten.
Evidenzgrad

Zusitzliche DSG-
niedrig Leitlinienempfehlung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Abweichend von der SSC-Leitlinie
interpretieren wir die vorliegenden Studien
dahingehend, dass Dopamin im Vergleich mit
Noradrenalin keine Vorteile hat. Es besteht ein
erhohtes Risiko von Rhythmusstérungen. Eine
Empfehlung, den Einsatz auf Patienten mit
einem geringen Risiko von Rhythmusstérungen
zu beschranken, erscheint nicht sinnvoll.
Konsequenterweise sollte auf den Einsatz von
Dopamin komplett verzichtet werden.
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Empfehlungsgrad | Wir empfehlen, dass von
einer Verwendung von

stark Niedrigdosis-Dopamin
zum Nierenschutz

Evidenzgrad abgesehen wird.

hoch SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Eine grofde randomisierte Studie
und eine Meta-Analyse, welche Niedrigdosis-
Dopamin mit einem Placebo verglichen hat,
ergab keinen Unterschied in Bezug auf
Arrhythmien, den Bedarf fiir eine
Nierenersatztherapie, die Urinausscheidung, die
Uberlebensrate, die Dauer bis zur Erholung der
Nierenfunktion und die Aufenthaltsdauer auf ITS
und im Krankenhaus.2%5 Somit unterstiitzen die
verfiigbaren Daten nicht die Verabreichung von
niedrigen Dosen von Dopamin zum alleinigen
Zweck der Aufrechterhaltung der
Nierenfunktion.

Empfehlungsgrad | Wir schlagen die
Verwendung von

schwach Dobutamin bei
Patienten vor, bei

Evidenzgrad denen Nachweise fiir
eine persistierende

niedrig Hypoperfusion trotz

angemessener
Fliissigkeitszufuhr und
dem Einsatz von
Vasopressoren
vorliegen.

Bemerkungen: Sofern
der Wirkstoff angesetzt
wird, sollte die Dosis des
Vasopressors auf einen
Endpunkt titriert werden,
der eine Perfusion
widerspiegelt, und der

Wirkstoff sollte reduziert
oder abgesetzt werden,
sofern eine Aggravierung
der Hypotonie oder
Arrhythmien auftreten.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Eine myokardiale Dysfunktion
infolge einer Infektion kann bei einigen
Patienten mit septischem Schock auftreten, aber
das HZV wird iiblicherweise durch eine
ventrikuldre Dilatation, Tachykardie und einen
reduzierten vaskularen Widerstand
aufrechterhalten.2?¢ Ein gewisser Anteil dieser
Patienten kann iiber eine verringerte kardiale
Reserve verfiigen und daher nicht in der Lage
sein, ein HZV zu erreichen, um ein angemessenes
Sauerstoffangebot sicherzustellen. Die
Erkennung einer derart reduzierten kardialen
Reserve kann eine Herausforderung darstellen;
bildgebende Verfahren, die eine verringerte
Ejektionsfraktion zeigen, miissen nicht
notwendigerweise auch ein unzureichendes HZV
bedeuten. Begleitende Messungen des HZV in
Kombination mit dem quantitativen Nachweis
einer angemessenen Perfusion sind zu
bevorzugen.

Eine routineméaf3ige Erh6hung des
Herzausgabevolumens auf im Vorfeld festgelegte
»supranormale“ Werte bei allen Patienten fiihrt
eindeutig nicht zu einer Verbesserung der
Ergebnisse, wie in zwei grof3en prospektiven
klinischen Studien an kritisch kranken ITS-
Patienten mit Sepsis unter Behandlung mit
Dobutamin gezeigt wurde. 297 298 299
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Einige Patienten koénnten jedoch von einer
verbesserten Gewebeperfusion infolge einer
inotropen Therapie, die auf eine Erhohung des
Sauerstoffangebots ausgerichtet ist, profitieren.
In dieser Situation stellt Dobutamin fiir
Patienten mit einem gemessenen oder
vermuteten niedrigen HZV, bei denen ein
angemessener linksventrikularer Fiillungsdruck
(oder die klinische Beurteilung einer
angemessenen Fliissigkeitstherapie) sowie ein
angemessener MAP vorliegt, die inotrope
Therapie erster Wahl dar. Die beste Moglichkeit,
diese Art von Therapie zu steuern, besteht darin,
die Reaktion von Perfusionsindizes auf den
(gemessenen) Anstieg des HZV zu
tiberwachen.29?

Die Daten, welche die Nutzung von Dobutamin
unterstiitzen, sind hauptsachlich
physiologischer Art und zeigen eine verbesserte
Hamodynamik und einige Verbesserungen bei
den Perfusionsindices, welche eine klinische
Verbesserung, abnehmende Laktatspiegel und
eine Scv02-Verbesserung umfassen kénnen.
RCTs, die die Effekte von Dobutamin gegeniiber
einem Placebo im Hinblick auf die klinischen
Ergebnisse verglichen haben, sind nicht bekannt.
Die Mortalitat bei Patienten, die randomisiert
einer Therapie mit Dobutamin zusatzlich zu
Norepinephrin zugewiesen worden waren, wies
keinen Unterschied im Vergleich zu einer
Therapie mit Epinephrin auf 299 wobei die Studie
auf Grund einer unzureichenden Patientenzahl
nicht tiber gentigend Aussagekraft verfiigt.
Dobutamin wurde ferner als inotrope Erstlinien-
Therapie im Rahmen der Standardbehandlung in
klinischen EGDT-Studien verwendet 300 36 301 302,
und negative Auswirkungen auf die Mortalitat
wurden bei dessen Verwendung nicht
festgestellt.

Wir empfehlen, dass
alle Patienten, die
Vasopressoren
bendétigen, einen
arteriellen Katheter
erhalten, sobald dies
praktisch realisierbar
Expertenkonsens | ist und sofern
Ressourcen verfiigbar
sind.

SSC-Leitlinien-
adaptation,
Abweichung des
Empfehlungsgrades

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: In Schockzustdnden kann die
Schatzung des Blutdrucks unter Verwendung
einer Manschette insbesondere bei
automatisierten Messsystemen ungenau
ausfallen. Die Nutzung eines arteriellen Zugangs
ermoglicht eine genauere und besser
reproduzierbare Messung des arteriellen Drucks
299 303 ynd eine Schlag-zu-Schlag-Analyse, sodass
Entscheidungen beziiglich der Therapie auf
Grundlage von sofort verfiigbaren und
reproduzierbaren Blutdruckinformationen
getroffen werden konnen3%4. Die Einfithrung von
radial-arteriellen Kathetern ist im Allgemeinen
sicher. Eine systematische Uberpriifung von
Beobachtungsstudien ergab, dass die Inzidenz
von Ischdmien der Gliedmaf3en und Blutungen
bei weniger als 1 % liegt, wobei es sich bei der
haufigsten Komplikation um lokalisierte
Hamatome handelt (14 %).3%5 Die
Komplikationsraten kénnten geringer ausfallen,
wenn eine ultraschallgesteuerte Technik genutzt
wird.3% Ein systematisches Review zeigte im
Vergleich zu radial-arteriellen Kathetern ein
hoheres Infektionsrisiko, wenn femoral-
arterielle Katheter genutzt wurden, (RR, 1,93; 95
% CI, 1,32-2,84), und die gepoolte
Gesamtinzidenz von Blutkreislaufinfektionen
betrug 3,4 pro 1.000 Katheter.397 Es besteht ein
Mangel an groféen randomisierten Studien, in
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denen die arterielle Blutdruckiiberwachung mit
nicht-invasiven Methoden verglichen wird.

In Anbetracht der geringen Komplikationsrate
und der wahrscheinlich besseren Schatzung des
Blutdrucks, aber auch unter Beriicksichtigung
der potenziell begrenzten Ressourcen in einigen
Landern und dem Mangel an Studien hoher
Qualitat iiberwiegen wahrscheinlich die Vorteile
von arteriellen Kathetern die Risiken. Daher
sprechen die Mitglieder der SSC-Leitlinie eine
schwache Empfehlung zugunsten der
Positionierung von arteriellen Kathetern aus.
Die arteriellen Katheter sollten entfernt werden,
sobald keine hamodynamische Uberwachung
mehr bendtigt wird, um das Komplikationsrisiko
Zu minimieren.

Abweichend von der SSC-Leitlinie wurde diese
Empfehlung als Expertenkonsens beurteilt.

Andere vasoaktive Medikamente

Auch alternative inotrope Wirkstoffe konnen
verwendet werden, um das HZV in spezifischen
Situationen zu erh6hen. Phosphodiesterase-
Inhibitoren fithren zu einer Erh6hung des
intrazelluldren zyklischen AMP und haben somit
inotrope Effekte, die unabhdngig von den
adrenergen Beta-Rezeptoren sind. Der
Phosphodiesterase-Inhibitor Milrinon hat
nachweislich das HZV in einer kleinen
randomisierten Studie an 12 padiatrischen
Patienten erhoht, wobei die Studie in Bezug auf
die Ergebnisanalyse nicht iiber geniigend
Aussagekraft verfiigt.308 Levosimendan erhoht
die Kalzium-Responsivitat der kardialen
Myozyten und 6ffnet auflerdem die ATP-
abhéngigen Kalium-Kanale, was dem
Medikament sowohl inotrope als auch
vasodilatatorische Eigenschaften verleiht. In
Anbetracht der potenziellen Stérung der
myokardialen Kalzium-Sensitivitat bei
sepsisinduzierter Kardiomyopathie ist die
Verwendung von Levosimendan auch bei
septischem Schock vorgeschlagen worden.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen,
Levosimendan zur
stark himodynamischen
Stabilisierung bei
septischen Patienten
NICHT anzuwenden

Evidenzgrad

hoch
Zusitzliche DSG-

Leitlinienempfehlung

Konsensstarke: 100 %;

Begriindung: In einer Studie an 35 Patienten
mit septischem Schock und akutem
Atemnotsyndrom (ARDS), die randomisiert der
Behandlung mit Levosimendan oder einem
Placebo zugeordnet wurden, verbesserte
Levosimendan die rechtsventrikulare Leistung
und die gemischtvendse Sauerstoffsattigung im
Vergleich zum Placebo.3%? Es sind nur wenige
Studien zum Vergleich von Levosimendan mit
Dobutamin vorhanden, die allerdings keinen
eindeutigen Vorteil in Bezug auf Levosimendan
demonstrieren.3!? Levosimendan ist teurer als
Dobutamin und in vielen Teilen der Welt nicht
verfiigbar. Sechs kleine RCTs (mit insgesamt 116
Patienten) verglichen Levosimendan mit
Dobutamin. Wobei die gepoolten Schatzungen
keinen signifikanten Effekt auf die Mortalitat
zeigten (RR, 0,83; 95 % CI, 0,66-1,05; niedrige
Evidenzqualitit). Angesicht der verfiigbaren
Evidenz niedriger Qualitit und der hoheren
Kosten, die mit Levosimendan verbunden sind,
bleibt Dobutamin das bevorzugte Medikament
fiir diese Population. In einer RCT, in der 516
Patienten mit septischem Schock randomisiert
entweder der Behandlung mit Levosimendan
oder einem Placebo zugeordnet wurden, zeigte
sich kein Unterschied in Bezug auf die
Mortalitat. Levosimendan fiihrte jedoch zu
einem signifikant erhdhten Risiko einer
supraventrikuldaren Tachyarrhythmie im
Vergleich zum Placebo (absoluter Unterschied,
2,7 %; 95 % CI, 0,1 %-5,3 %).311 Die Ergebnisse
dieser Studie stellen die systematische
Verwendung dieses Wirkstoffs bei Patienten mit
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septischem Schock in Frage. Zu beachten ist,
dass die Herzfunktion in dieser Studie nicht
beurteilt wurde, und dass Patienten mit einem
infolge einer Beeintrachtigung der Herzfunktion
erniedrigtem HZV von der inotropen Stimulation
profitieren kdnnten.

Beziiglich der
Behandlung von
tachykarden
Rhythmusstérungen
konnen 3-1 Selektive
Betablocker erwogen
werden.

Expertenkonsens

Zusitzliche DSG-
Leitlinienempfehlung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Sepsis und septischer Schock sind
unter anderem durch eine exzessive adrenerge
Stimulation charakterisiert, die zu Tachykardie,
Rhythmusstdrungen sowie zu systolischen und
diastolischen Funktionsstorungen des Myokards
fiihren konnen, die mit einer erhohten Mortalitat
assoziiert sind. 312313 Eine Applikation von f3-
Blockern konnte theoretisch der adrenergen
Stimulation entgegenwirken und die
Herzfunktion optimieren (Senkung des
myokardialen Sauerstoffbedarfs, Reduktion der
Tachykardie, verbesserte diastolische Fiillung /
Relaxation, Antiarrhythmitizitat). Dariiber
hinaus gibt es Hinweise, dass 3-Blocker als
Modulatoren des Immunsystems eine wichtige
Rolle spielen konnten-314

3-Blocker werden bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und koronarer Herzkrankheit
zur Verbesserung der myokardialen Funktion
und zur Senkung des Reinfarktrisikos
erfolgreich eingesetzt. Dariiber hinaus kénnen
3-Blocker iiber eine Senkung der Herzfrequenz
den myokardialen Sauerstoffbedarf senken. Aus
diesen Uberlegungen heraus kann der Einsatz
von 3-1 selektiven Betablockern bei
tachykarden Rhythmusstérungen auch in der
Sepsis von Vorteil sein. Die Anwendung sollte

unter entsprechendem himodynamischem
Monitoring titriert erfolgen-315 316 317

Empfehlungsgrad
Der routinemiflige

Einsatz von 3-Blockern
zur hamodynamischen
Stabiliserung bei
septischen Patienten
wird NICHT empfohlen.

schwach
Evidenzgrad

niedrig

Zusitzliche DSG-
Leitlinienempfehlung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Fiir die routinemafiige
Anwendung des 31-selektiven Betablockers
Esmolol zeigte eine systematische Ubersicht aus
10 qualitativ minderwertigen Studien (eine
Meta-Analyse war nicht durchfiihrbar), dass
Esmolol die Herzfrequenz senken kann. Weitere
Effekte, insbesondere auf die Morbiditat oder
Mortalitat, waren nicht erkennbar. 318

Im Gegensatz dazu zeigte eine prospektiv offene
Studie von Morelli et al. eine signifikante
Reduktion der Sterblichkeit in der 31-Blocker-
Gruppe.319 Diese Studie ist jedoch mit
erheblichen Einschrankungen zu bewerten, so
dass sie lediglich ein “ Proof-of-Principle” der
sicheren Herzfrequenzreduktion durch Esmolol
darstellt. Trotzdem lassen die Ergebnisse dieser
Studie einen Versuch der himodynamischen
Stabilisierung durch Frequenzsenkung unter
bestimmten Bedingungen als gerechtfertigt
erscheinen. Die aktuell vorhandene Literatur zu
dieser Thematik ist widerspriichlich und die
Evidenz fir eine belastbare Aussage ist sehr
gering, so dass zum jetzigen Zeitpunkt keine
generelle Empfehlung fiir den routinemafiigen
Einsatz von 3-Blockern bei Sepsis oder
septischen Schock gegeben werden kann. Die
oben genannte “Proof-of-Principle“-Studie
(Morelli et al.) bedarf der Bestétigung in einer
weiteren Studie.
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H. Corticosteroide

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, dass
von einer Verwendung
von intravenésem
Hydrocortison bei der
Evidenzqualitdit | Behandlung von
Patienten mit

niedrig septischem Schock
abgesehen wird, sofern
eine adidquate
Fliissigkeitstherapie
und hoch dosierte
Vasopressor-Therapie
in der Lage sind, die
himodynamische
Stabilitit
wiederherzustellen.

schwach

Fiir den Fall, dass dies
nicht erreichbar sein
sollte, schlagen wir den
Einsatz von
intravenésem
Hydrocortison bei einer
Dosis von 200 mg pro
Tag vor.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Die Reaktion von Patienten mit
septischem Schock auf die Fliissigkeits- und
Vasopressor-Therapie scheint ein wichtiger Faktor
bei der Auswahl von Patienten fiir eine optionale
Hydrocortison-Therapie zu sein. Eine franzdsische
multizentrische RCT an Patienten mit septischem
Schock, die nicht auf eine Vasopressor-Therapie
ansprachen (systolischer Blutdruck < 90 mm Hg
trotz Fliissigkeits- und Vasopressor-Therapie tiber
einen Zeitraum von mehr als einer Stunde), zeigte
einen signifikanten Schockriickgang und eine
Reduzierung der Mortalitdtsrate bei Patienten mit
relativer Nebenniereninsuffizienz (definiert als ein
maximaler Anstieg des post-adrenocorticotropen
Hormons (ACTH) Cortisol <9 pg/dl).320 Zwei

kleinere RCTs zeigten ebenfalls signifikante Effekte
in Bezug auf einen Schockriickgang mit einer
Steroidtherapie.321 322 Im Gegensatz dazu wies eine
grofde europdische multizentrische Studie
(CORTICUS), in die Patienten mit einem
systolischen Blutdruck von < 90 mm Hg trotz
einer angemessenen Fliissigkeitsersatztherapie
oder einem Bedarf fiir Vasopressoren
einbezogen wurden, ein geringeres Sterberisiko
auf als die franzosische Studie und erbrachte
keinen Nachweis fiir einen Mortalitdtsvorteil bei
Anwendung einer Hydrocortison-Therapie.323 Es
lag kein Unterschied in Bezug auf die Mortalitat
in den Gruppen vor, die entsprechend der ACTH-
Reaktion stratifiziert wurden.

Diverse systematische Reviews haben die
Nutzung von Niedrigdosis-Hydrocortison bei
septischem Schock mit widerspriichlichen
Ergebnissen untersucht. Annane et al. 320
analysierten die Ergebnisse von 12 Studien und
errechneten eine signifikante Reduzierung der
28-tagigen Mortalitat bei einer ldngeren
Niedrigdosis-Behandlung bei erwachsenen
Patienten mit septischem Schock (RR, 0,84; 95 %
Cl, 0,72-0,97; p = 0,02). Parallel dazu nutzten Sligl
et al 324 eine dhnliche Technik, identifizierten
allerdings nur acht Studien fiir ihre Meta-Analyse,
von denen sechs Studien iiber ein High-Level-
RCT-Design mit einem geringen
Verzerrungspotenzial verfiigten. Im Gegensatz zu
dem zuvor erwahnten Review ergab diese
Analyse keinen statistisch signifikanten
Unterschied hinsichtlich der Mortalitat (RR, 1,00;
95 % CI, 0,84-1,18). Beide Reviews bestitigten
jedoch eine Verbesserung in Bezug auf den
Schockriickgang bei der Verwendung von
Niedrigdosis-Hydrocortison.

In jlingerer Zeit bezogen Annane et al 33
geeignete Studien (n = 4.268) in ein neues
systematische Review ein.320 Von diesen 33
Studien wiesen 23 Studien ein geringes
Auswahlverzerrungspotenzial auf; 22 Studien
verfiigten liber ein geringes Performance- und
Detektionsverzerrungspotenzial; 27 Studien
hatten ein geringes
Attritionsverzerrungspotenzial und 14 Studien
verfiigten {iber ein geringes Risiko hinsichtlich
einer selektiven Berichterstattung.
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Corticosteroide reduzierten die 28-Tage-
Mortalitdt (27 Studien; n = 3.176; RR, 0,87; 95 %
Cl, 0,76-1,00). Eine lange Behandlungseinheit mit
Niedrigdosis-Corticosteroiden reduzierte die 28-
Tage-Mortalitét signifikant (22 Studien; RR, 0,87;
95 % CI, 0,78-0,97). Corticosteroide reduzierten
auch die ITS-Mortalitat (13 Studien; RR, 0,82; 95
% CI, 0,68- 1,00) und die Krankenhaus-Mortalitat
(17 Studien; RR, 0,85; 95 % CI, 0,73-0,98).
Corticosteroide erh6hten den Anteil der
Schockriickgidnge zum Tag 7 (12 Studien; RR,
1,31; 95 % CI, 1,14-1,51) und zum Tag 28 (sieben
Studien; n=1.013; RR, 1,11; 95 % CI, 1,02- 1,21).
Und schliefllich wurde eine zuséatzliche
systematische Review von Volbeda et al
veroffentlicht, in die insgesamt 35 Studien mit
4.682 randomisierten Patienten einbezogen
wurden (mit Ausnahme von zwei Studien bestand
bei allen Studien ein hohes
Verzerrungspotenzial).325 Kontrar wurde in
dieser Review kein statistisch signifikanter Effekt
auf die Mortalitat bei allen untersuchten Steroid-
Dosen im Vergleich zum Placebo festgestellt und
auch bei keiner Intervention nach der maximalen
Anzahl der Nachuntersuchungen. Die beiden
Studien mit einem geringen Verzerrungspotenzial
wiesen ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Unterschied nach (Zufallseffektmodell RR, 0,38;
95 % CI, 0,06-2,42). Ahnliche Ergebnisse wurden
in Untergruppen von Studien festgestellt, die
entsprechend der Nutzung von Hydrocortison
(oder eines dquivalenten Medikaments) bei hoher
Dosis (> 500 mg) oder niedriger Dosis (< 500 mg)
stratifiziert worden waren (RR, 0,87; Studien-
Sequenzanalyse [TSA]-angepasstes CI; 0,38-1,99
bzw. RR, 0,90; TSA-angepasstes CI, 0,49-1,67).
Keine statistisch signifikanten Auswirkungen auf
die schwerwiegenden Nebenwirkungen (mit
Ausnahme der Mortalitat) wurden berichtet (RR,
1,02; TSA-angepasstes Cl, 0,7-1,48). In
Abwesenheit eines iiberzeugenden Nachweises
fiir einen Nutzen sprechen wir eine schwache
Empfehlung gegen die Nutzung von
Corticosteroiden zur Behandlung von Patienten
mit septischem Schock aus, sofern eine
angemessene Fliissigkeits- und Vasopressor-
Therapie in der Lage ist, die hdmodynamische
Stabilitat wiederherzustellen.

In einer Studie war die Beobachtung einer
potenziellen Interaktion zwischen der
Steroidnutzung und einem ACTH-Test nicht
statistisch signifikant.326 Des Weiteren wurde
kein Nachweis fiir diese Differenzierung
zwischen auf die Therapie ansprechenden und
nicht darauf ansprechenden Patienten in einer
aktuellen multizentrischen Studie erbracht.323
Stichprobenartige Uberpriifungen des Cortisol-
Spiegels konnten dennoch bei absoluter
Nebenniereninsuffizienz hilfreich sein, es gibt
jedoch keine Belege dafiir, dass
stichprobenartige Uberpriifungen des
Cortisolspiegels bei Patienten mit septischem
Schock, bei denen eine relative
Nebenniereninsuffizienz vorliegt (keine
angemessene Stressreaktion), hilfreich sind.
Cortisol-Immunoassays kdnnten den
tatsachlichen Cortisol-Spiegel iiber- oder
unterschatzen, was die Zuordnung der
Patienten zu den auf die Therapie
ansprechenden und nicht darauf
ansprechenden Patienten beeintrdchtigt.327
Obwohl die klinische Signifikanz nicht
eindeutig geklart ist, wird inzwischen
anerkannt, dass Etomidate die Hypothalamus-
Nebennieren-Achse hemmt.328 329 Des Weiteren
hat eine Unteranalyse der CORTICUS-Studie
ergeben, dass die Nutzung von Etomidate vor
der Anwendung von Niedrigdosis-Steroiden
mit einer Erhéhung der 28-Tage-
Mortalititsrate verbunden war.323

Es ist keine vergleichende Studie zwischen einem
Behandlungsschema mit festgelegter Dauer und
einem klinisch gesteuerten Behandlungsschema
oder zwischen dem Ausschleichen und dem
abrupten Absetzen von Steroiden vorhanden. Drei
RCTs nutzten ein Behandlungsschema mit
festgelegter Dauer 321323326 yund in zwei RCTs
wurde die Dosis verringert, nachdem der Schock
abgeklungen war 322 330, [n vier Studien wurden
die Steroide liber einen Zeitraum von mehreren
Tagen ausgeschlichen 321 322323330 ynd in zwei
RCTs wurden die Steroide abrupt abgesetz 326 331,
Eine Crossover-Studie zeigte hAmodynamische
und immunologische Rebound-Effekte nach der
abrupten Absetzung der Corticosteroide.332 Eine
Studie wies keinen Unterschied in Bezug auf das
Ergebnis bei Patienten mit septischem Schock
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nach, wenn Niedrigdosis-Hydrocortison fiir 3 bis 7
Tage genutzt wurde. Daher empfehlen wir das
Ausschleichen der Steroide, wenn Vasopressoren
nicht mehr bendtigt werden.333

Die Nutzung von Steroiden kann indiziert sein,
wenn in der medizinischen Vorgeschichte eine
Steroidtherapie oder eine
Nebennierendysfunktion vorliegt. Ob jedoch
Niedrigdosis-Steroide eine praventive Wirkung
in Bezug auf die Reduzierung der Inzidenz von
Sepsis und septischem Schock bei kritisch
erkrankten Patienten haben, kann nicht
beantwortet werden. Eine aktuelle grofde
multizentrische Studie wies keine Reduzierung
der Entwicklung von septischem Schock bei
septischen Patienten nach, die Hydrocortison im
Vergleich zu einem Placebo erhielten334. Daher
sollten Steroide nicht bei septischen Patienten
genutzt werden, um einem septischen Schock
vorzubeugen. Derzeit laufen zusatzliche Studien,
die moglicherweise zusatzliche Informationen
liefern, welche kiinftig in der klinischen Praxis
genutzt werden kénnen.

Diverse randomisierte Studien zur Nutzung von
Niedrigdosis-Hydrocortison bei Patienten mit
septischem Schock meldeten einen signifikanten
Anstieg von Hyperglykdmien und
Hypernatridmien 326 als Nebenwirkungen. Eine
kleine prospektive Studie ergab, dass wiederholte
Bolus-Anwendungen von Hydrocortison zu einem
signifikanten Anstieg des Blutzuckers fiihrten.
Dieser Spitzenwert-Effekt war wahrend einer
kontinuierlichen Infusion nicht feststellbar
gewesen. Des Weiteren wurde eine betrachtliche
inter-individuelle Variabilitat in Bezug auf diesen
Blutzucker-Spitzenwert nach der Hydrocortison-
Bolus-Therapie festgestellt.335 Obwohl kein
Zusammenhang zwischen einer Hyperglykdamie
und Hypernatridmie und den gemessenen
Ergebnissen beim Patienten nachgewiesen
werden konnte, beinhaltet eine gute Praxis
Strategien zur Vermeidung und/oder Detektion
dieser Nebenwirkungen.

I. Blutprodukte

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen, dass
Transfusionen von

stark Erythrozyten-
konzentraten bei
septischen Patienten nur
dann durchgefiihrt
werden, wenn die
Himoglobin-
Konzentration bei

Evidenzgrad

moderat

Erwachsenen auf einen
Wert von < 7,0 g/dl sinkt
und keine Hinweise auf
eine animische Hypoxie
wie z.B. Tachykardie,
Hypotension, EKG-
Ischamie, Laktazidose,
eingeschriankte
Kompensations-
moglichkeiten wie z.B.
koronare
Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz, oder
eine cerebrovaskulire
Insuffizienz oder eine
akute Hamorrhagie
vorliegen.

SSC-Leitlinien-
adaptation; Abweichung
des Evidenzgrades

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Nur eine grofie randomisierte,
kontrollierte, multizentrische Studie evaluierte
unterschiedliche Transfusionstrigger bei
septischen Patienten. Diese TRISS-Studie
(Transfusion Requirements In Septic Shock Trial)
untersuchte eine Transfusionsschwelle von 7
g/dl gegeniiber 9 g/dl bei Patienten mit
septischem Schock nach der Aufnahme auf der
ITS.336 Die Ergebnisse zeigten eine dhnliche 90-
Tage-Mortalitat, ischdmische Ereignisse und
Nutzung von lebenserhaltenden Mafinahmen in
beiden Behandlungsgruppen bei einer
geringeren Anzahl von Transfusionen in der
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Gruppe mit der niedrigeren
Transfusionsschwelle. Bei Nachuntersuchungen
ein Jahr nach Intensivaufenthalt fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen bzgl. Mortalitiat und
Lebensqualitit. 337 In einer Post-hoc-Analyse der
Patienten des TRISS-Trials zeigte sich auch bei
Patienten mit schweren Begleiterkrankungen
wie z.B. schwerer Lungenerkrankung oder
malignen Erkrankungen kein Outcome-
Unterschied zwischen beiden
Transfusionstriggern. In der Post-hoc-Analyse
fanden sich auch keine Outcome-Unterschiede
bei Patienten mit elektiver vs. Notfall-
Operationen und bei Patienten, die auch nach
den neuen Sepsis 3-Definitionen einen
septischen Schock aufwiesen.

In einer Meta-Analyse, die neben der TRISS-
Studie noch zwolf Kohorten-Studien in die
Auswertung einschloss, fanden sich auch keine
Outcome-Unterschiede zwischen einer
restriktiven und einer liberalen
Transfusionsstrategie bei septischen
Patienten.338

Eine einzelne Observationsstudie mit insgesamt
6.016 septischen Patienten fand sogar bei
fehlender Mortalitdtsreduktion eine vermehrte
H&aufung von nosokomialen Infektionen und
schweren Hypoxamien bei einer liberaleren
Transfusionsstrategie wahrend der
Intensivtherapie. 339

In drei groflen RCTs, die die Effektivitat einer
Early-Goal-Therapie bei septischen Patienten
untersuchten, waren Erythrozytentransfusionen
mit unterschiedlichen Himatokritwerten ein
Bestandteil einer umfassenderen Sepsis-
Managementstrategie.340 Weder in den einzelnen
Studien noch in einer Meta-Analyse fand sich ein
Hinweis auf eine Mortalititsreduktion durch das
Mafdnahmenbiindel, bei dem u.a.
Erythrozytentransfusion mit enthalten waren,
um eine Hamatokritkonzentration von iiber 30 %
zu erreichen.

Die Querschnitts-Leitlinien der
Bundesirztekammer (BAK) zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten haben
eine besondere rechtliche Stellung, da in den

Richtlinien zur Therapie mit Blutkomponenten
und Plasmaderivaten (Hamotherapie) nach § 18
TFG auf die vorliegenden Querschnitts-Leitlinien
verwiesen wird-341 Auch bei septischen Patienten
sollten die Empfehlungen der deutschen
Querschnitts-Leitlinie beachtet werden.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen,
dass von der
stark Verwendung von
Erythropoetin zur
Behandlung einer
Andmie bei
septischen
Patienten
abgesehen wird.

Evidenzgrad

moderat

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100%;

Begriindung: Es gibt bislang keine klinische
Studie zur Nutzung von Erythropoietin speziell
bei septischen Patienten. Die klinischen Studien
zur Erythropoietin-Verabreichung an dem
grofderen Kollektiv an kritisch erkrankten
Patienten zeigten einen kleinen Riickgang des
Bedarfs fiir Erythrozyten-Transfusionen, ohne
dass dies Auswirkung auf die Mortalitat hatte.342
343 Der Effekt von Erythropoietin bei Sepsis und
septischem Schock wird mit hoher
Wabhrscheinlichkeit nicht vorteilhafter sein als
bei anderen kritischen Erkrankungen. Die
Verabreichung von Erythropoietin kdnnte aber
mit einer erhéhten Inzidenz von thrombotischen
Ereignissen bei kritisch erkrankten Patienten
verbunden sein. Unabhdngig von einer
vorliegenden Sepsis oder einem septischen
Schock kénnen aber ggf. Grunderkrankungen
des septischen Patienten vorliegen, bei denen
eine Indikation zur Verwendung von
Erythropoietin vorliegt.
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Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor,
dass Plasma-

schwach praparate zur
Korrektur von

Evidenzgrad Gerinnungs-
anomalien bei

sehr niedrig septischen
Patienten NICHT

genutzt werden, es
sei denn es liegen
aktive Blutungen
vor oder es sind
invasive Eingriffe
geplant.

SSC-
Leitlinienmodifikation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: In Deutschland stehen vier
verschiedene Plasmapraparationen zur
klinischen Anwendung zur Verfiigung (gefrorene
Frischplasma (GFP), das Solvent-Detergent (SD)-
behandelte Plasma (SDP), das Methylenblau-
Licht-behandelte Plasma (MLP) sowie das
lyophilisierte Humanplasma (LHP). Es finden
sich in der medizinischen Literatur keine
randomisierten klinischen Studien, die
unterschiedliche Plasmasubstitutionsregime
bzw. die Anwendung der unterschiedlichen
Plasmapraparationen bei kritisch kranken
Patienten untersucht haben. Aktuelle
Empfehlungen basieren hauptsachlich auf
Expertenmeinungen, die besagen, dass
Plasmapraparationen gegeben werden kénnen,
wenn eine dokumentierte Storung der
plasmatischen Gerinnung vorhanden ist
(Koagulopathie mit Quickwerten < 50% oder
APTT > 45 s und/oder Fibrinogenspiegel < 1 g/1)
und eine aktive Blutung vorliegt bzw. wenn
invasive Prozeduren oder Operationen geplant
werden. Plasma sollte bei Vorliegen dieser
Vorraussetzungen in einer Dosierung von 15-20
ml/kg Kérpergewicht rasch transfundiert

werden.341

Empfehlungsgrad | Wir schlagen eine

prophylaktische
schwach Thrombozyten-

transfusion bei
Evidenzgrad fehlenden weiteren

Blutungsrisiken erst
bei Thrombozyten-
zahlen < 10.000/pl
vor. In Abhangigkeit
von geplanten
Operationen oder
anderen invasiven
Mafdnahmen, dem
Vorliegen einer
aktiven Blutung
oder der Einnahme
von Medikamenten,
die die Thrombo-
zytenfunktion
beeintrichtigen,
kann eine
Thrombozyten-
transfusion aber
auch schon bei
Thrombozyten-
zahlen von
20.000/pl bis zu
100.000/pml
erforderlich sein.

sehr niedrig

SSC-
Leitlinienmodifikation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Es sind keine RCTs zu
prophylaktischen Thrombozytentransfusionen
bei septischen oder kritisch erkrankten
Patienten bekannt. Spezifische Empfehlungen
zur prophylaktischen oder therapeutischen
Gabe von Thrombozytenkonzentraten bei
septischen Patienten kdnnen deswegen nicht
ausgesprochen werden. Wir empfehlen auf der
Basis der Querschnitts-Leitlinien der BAK zur
Therapie mit Blutkomponenten eine
prophylaktische bzw. therapeutische
Thrombozytentransfusion bei septischen
Patienten durchzufiihren.34!
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J. Inmunglobuline

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, dass
von der Verwendung

schwach von intravendsen
Immunglobulinen bei

Evidenzgrad Patienten mit Sepsis
oder septischem Schock

niedrig abgesehen wird.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstdrke bei
Doppelabstimmung:
100 %
Enthaltungen: 3

Begriindung: Eine grofde multizentrische RCT
(n= 624)34* bei erwachsenen Patienten
erbrachte keinen Mortalitats-senkenden Effekt
einer IVIgG-Gabe. Die aktuelle Cochrane-Meta-
Analyse 345 differenziert zwischen Standard-
Immunglobulinen (polyklonales IVIgG) und IgM-
angereichertem polyklonalem Ig (IVIgGMA). In
zehn Studien mit IVIgG (1.430 Patienten) betrug
die 28-Tage- bis 130-Tage-Sterblichkeit in der
[VIgG-Gruppe 29,6 % und in der Placebo-Gruppe
36,5 % (RR 0,81; 95%KI 0,70-0,93). Fiir die
sieben Studien mit IVIgGMA (528 Patienten) lag
die 28-Tage- bis 60-Tage-Sterblichkeit in der
IVIgGMA-Gruppe bei 24,7 % und in der Placebo-
Gruppe bei 37,5 % (RR 0,66; 95 %KI 0,51-0,85).
Die Aussagekraft wurde fiir die [VIgG-Studien als
niedrig eingestuft, basierend auf dem Bias-
Risiko und der vorhandenen Heterogenitat. Fiir
die IVIgGMA-Studien wurde die Aussagekraft als
mittelgradig eingestuft, basierend auf dem Bias-
Risiko. Vergleichbare Ergebnisse fanden sich
auch in anderen Meta-Analysen.

Diese Ergebnisse sind im Einklang mit
denjenigen alterer Meta-Analysen346347 anderer
Cochrane-Autoren. Eine dieser systematischen
Reviews 347 hatte 21 Studien eingeschlossen und
eine Mortalitdtssenkung durch die IgGabe
gezeigt (RR 0,77; 95 %KI 0,68-0,88). Allerdings

war diese Mortalitatssenkung bei der
Auswertung nur der hochwertigen Studien
(insgesamt 763 Patienten) nicht mehr statistisch
signifikant unterschiedlich (RR 1,02; 95 %KI
0,84-1,24). In dhnlicher Weise fanden Laupland
et al 346 eine signifikante Letalitatssenkung
durch IVIg (OR 0,66; 95 %KI 0,53-0,83;
p<0,005), diese war aber bei Beriicksichtigung
nur der qualitativ hochwertigen Studien nicht
mehr signifikant (OR 0,96; 95 %KI 0,71-1,3;
p=0,78). Zwei ebenfalls dltere Meta-Analysen 348
349 mit weniger strengen oder fehlenden
Qualitatskriterien zur Bias-Erkennung fanden
eine signifkante Mortalitatssenkung. Weiterhin
muss festgestellt werden, dass es bei Sepsis-
Patienten keinen IgG-Plasmaspiegel-Grenzwert
gibt, unterhalb dessen eine Substitution mit
IVIgG die Prognose verbessert. 350

Die meisten [VIg-Studien sind klein, und einige
haben ein hohes Bias-Risiko. Die einzige grofie
Studie - durchgefiihrt mit IVIgG - zeigte keinen
Effekt. 344 Die getrennte Betrachtung der Studien
mit [VIgGMA und IVIgG weist eine signifikante
Heterogenitat auf. Indirektheit und Publikations-
Bias wurden zwar in Betracht gezogen, aber
nicht zur Bewertung dieser Empfehlung
herangezogen. Der geringe Evidenzgrad fiihrte
zur Klassifizierung als ,,schwache Empfehlung".
Die statistische Information der Studien mit
hoher Qualitat unterstiitzt nicht die Annahme
eines glinstigen Effekts des polyklonalen IVIg.
Die Leitlinienexperten regen die Durchfiihrung
grofder multizentrischer Studien zur Evaluierung
der Wirksamkeit weiterer polyklonaler IV-
Immunglobulin-Prdparate bei Patienten mit
Sepsis an.

Einen Schritt in diese empfohlene Richtung ging
die Phase II-CIGMA-Studie 351 mit der Gabe eines
neuen, doppelt so hoch angereicherten IgM (23
%)-Immunglobulinpraparates (Trimodulin; Fa.
Biotest) bei 160 Patienten mit
beatmungspflichtiger ambulant erworbener
Pneumonie (sCAP). Zwar war der primare
Endpunkt - Anzahl der Ventilator-freien Tage
innerhalb der ersten 28 Tage - nicht signifikant
unterschiedlich; ermutigende Ergebnisse der
Post-hoc-Analysen in Subgruppen fiihrten
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immerhin zur Planung einer entsprechenden
Phase III Studie.

K. Blutreinigung

Wir empfehlen, dass
von Blutreinigungs-
techniken aufderhalb
von Klinischen Studien
Expertenkonsens | abgesehen wird.

SSC-
Leitlinienmodifikation

Konsensstéarke bei
Doppelabstimmung:
100 %

Begriindung: Bei der Blutreinigung kommen
diverse Techniken zum Einsatz, wie z.B. die
Hochvolumen-Hamofiltration und
Hamoadsorption (oder Himoperfusion), wo
Sorbenzien, die entweder Endotoxin oder
Zytokine entfernen, in Kontakt mit dem Blut
gebracht werden. Weitere Verfahren sind: der
Plasma-Austausch oder die Plasma-Filtration,
liber die Plasma vom Vollblut getrennt, entfernt
und durch herkdmmliche Kochsalzlésung,
Albumin oder gefrorenes Frischplasma ersetzt
wird sowie das Hybridsystem: die kombinierte
Plasma-Filtration-Adsorption (Coupled plasma
filtration adsorption, CPFA), bei der die Plasma-
Filtration und -Adsorption tiber eine
Harzkartusche kombiniert wird, die Zytokine
entfernt.

Sofern diese Modalitdten der Blutreinigung im
Vergleich zur konventionellen Behandlung
untersucht wurden, waren die dazu
durchgefiihrten Studien klein und nicht
verblindet und verfiigten tiber ein hohes
Verzerrungspotenzial. Die Patientenauswahl war
uneindeutig und unterschied sich in
Abhangigkeit von den verschiedenen Techniken.
Bei der Himoadsorption handelt es sich um die
am genauesten untersuchte Technik,
insbesondere mit Polymyxin B-immobilisierten,

auf Polystyren basierten Fasern zur Entfernung
von Endotoxin aus dem Blut. Eine vor kurzem
durchgefiihrte Meta-Analyse zeigte einen
vorteilhaften Effekt auf die Gesamtmortalitét bei
Verwendung dieser Technik.352 Dieser Effekt
beruht jedoch auf einer Reihe von Studien, die in
einem einzigen Land (Japan) durchgefiihrt
wurden, und zwar hauptsachlich von einer
einzigen Forschungsgruppe. Eine aktuelle grofe
RCT, welches an Patienten mit Peritonitis im
Zusammenhang mit einer Organperforation
innerhalb von zwolf Stunden nach einer Not-OP
durchgefiihrt wurde, wies keinen Vorteil einer
Polymyxin B-Hamoperfusion in Bezug auf die
Mortalitidt und das Organversagen im Vergleich
zur Standardbehandlung nach.333 Der
Schweregrad der Erkrankung der
Studienpatienten war jedoch insgesamt gering,
wodurch die Ergebnisse limitiert sind. Aktuell
beendet wurde ein multizentrische RCT, welche
eine stiarkere Evidenz im Hinblick auf diese
Technik zur Verfiigung stellen konnte.354 Die
Auswertung der 449 eingeschlossenen Patienten,
die alle einen nachgewiesenen, erhdhten
Endotoxin-Spiegel im Blut hatten, ergab keinerlei
Vorteil der Behandlung beziiglich der
Sterblichkeit, auch nicht in einer vordefinierten
Untergruppe mit besonders schwerem
Organversagen- 355

Wenige RCTs evaluierten die Plasma-Filtration
als Monotherapie oder in Kombination mit einer
Adsorption zur Zytokin-Entfernung (CPFA). Eine
aktuelle RCT, in der die CPFA mit der
Standardbehandlung verglichen wurde, ist
wegen mangelnder Machbarkeit abgebrochen
worden.356 Etwa die Halfte der Patienten, die
randomisiert der CPFA zugeordnet wurden,
waren nicht wirksam behandelt, hauptsachlich
wegen eines clottings im extrakorporalen
Kreislauf, was an der CPFA-Umsetzbarkeit
zweifeln lasst.

Schliefdlich bleiben noch aktuelle Studien zu
Zytokin-Adsorbern (Hersteller: CytoSorbents) zu
erwahnen. Hier gab es 2018 und Anfang 2019 die
ersten beiden kleinen RCTs; vorher bestand die
spezifische klinische Literatur ausschlief3lich aus
Einzelfallberichten oder Fallserien. Beide Studien
waren nicht gepowert, um einen Outcome-
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Vorteil darzustellen. In der deutschen Studie von
2018 war zudem das Ziel einer besseren IL-6-
Elimination nicht nachweisbar-357 In der
ungarischen Studie von 2019 gibt es Hinweise
auf einen rascheren Abfall des Procalcitonin-
Werts in der behandelten Gruppe- 358

In Anbetracht all dieser Einschrankungen ist die
Evidenz sehr gering, was die Entscheidung gegen
oder fiir Blutreinigungstechniken betrifft. Es
werden weitere Studien ben6étigt, um den
klinischen Nutzen von Blutreinigungstechniken
zu klaren.

L. Antikoagulanzien

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen, dass von

der Verwendung von
stark Antithrombin zur

Behandlung von
Evidenzgrad Patienten mit Sepsis und

septischem Schock
moderat abgesehen wird.

SSC-Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Antithrombin ist das haufigste
gerinnungshemmende Mittel, das im Plasma
zirkuliert. Der Riickgang der diesbeziiglichen
Plasmaaktivitdt zu Beginn der Sepsis korreliert mit
einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC)
und einer schlechten Prognose. Eine Phase-III-
Studie zu Hochdosis-Antithrombin bei
Erwachsenen mit Sepsis und septischem Schock
sowie systematische Reviews von Antithrombin
bei kritisch erkrankten Patienten wiesen keinen
vorteilhaften Effekt in Bezug auf die
Gesamtmortalitdt nach. Antithrombin wurde mit
einem erhohten Blutungsrisiko in Zusammenhang
gebracht.359 360 Obwohl Post-hoc-
Untergruppenanalysen von Patienten mit Sepsis
im Zusammenhang mit DIC eine bessere
Uberlebensrate bei Patienten nachwiesen, die
Antithrombin erhielten, kann dieser Wirkstoff

nicht empfohlen werden, bis nicht weitere
Klinische Studien durchgefiihrt wurden.

Wir sprechen keine
Empfehlung hinsichtlich der
Verwendung von
Thrombomodulin oder
Heparin zur Behandlung von
Patienten mit Sepsis oder
septischem Schock aus.

SSC-Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Die meisten RCTs zu
rekombinantem l6slichem Thrombomodulin
waren auf Sepsis im Zusammenhang mit DIC
ausgerichtet und ein systematischer Review
deutete auf einen vorteilhaften Effekt auf die
Uberlebensrate ohne eine Erhéhung des
Blutungsrisikos hin.361 362 Eine Phase-III-RCT
wird momentan bei sepsis-assoziierter DIC
durchgefiihrt. Zwei systematische Reviews
deuteten auf einen potenziellen
Uberlebensvorteil bei der Nutzung von Heparin
bei Patienten mit Sepsis hin, ohne dass eine
Zunahme von grofden Blutungen vorlag.363 Die
Gesamtauswirkung bleibt jedoch ungewiss, und
Heparin kann nicht empfohlen werden, bevor
nicht weitere RCTs durchgefiihrt worden sind.

M. Invasive Beatmung

Im folgenden Kapitel fassen wir knapp die S3-
Leitlinie ,Invasive Beatmung und Einsatz
extrakorporaler Verfahren bei akuter
respiratorischer Insuffizienz“ zusammen. Die in
der S3-Leitlinie abgegebenen Empfehlungen zu
Patienten mit ARDS umfassen in der Mehrheit
Patienten mit Sepsis, septischem Schock und/oder
einer Pneumonie und erfiillen somit die Kriterien
der Sepsis-3. Allerdings ist in diesem Kontext keine
Studie bekannt, die sich spezifisch mit septischen
Patienten befasst hat.
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Im Folgenden werden die aus Sicht der
Leitlinienkommission der S3-Leitlinie ,Sepsis”
wesentlichen Empfehlungen der S3-Leitlinie
»Beatmung” fiir Patienten mit Sepsis und
septischem Schock mit der entsprechenden
Evidenz beschrieben und um einige Empfehlungen
der SSC-Leitlinie ergdnzt. Der Aufbau des
vorliegendenTextes ist der SSC-Leitlinie angepasst.
Fiir weitergehende Informationen und
insbesondere fiir die detaillierte Bewertung der zu
Grunde liegenden Evidenz verweisen wir auf die
Langfassung der S3-Leitlinie ,Invasive Beatmung
und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter
respiratorischer Insuffizienz“

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen die
Beatmung von

stark Patienten mit ARDS mit
einem Vr < 6 ml/kg
Standard-
Korpergewicht (KG).
(Tabelle 1, Anhang)

Evidenzgrad

moderat

Adaptation der S3-
Leitlinie Beatmung

Konsensstarke: 100%

Begriindung: Mehrere Meta-Analysen364 365 yon
RCTs, die eine Beatmung mit kleinem Vr oder
niedrigem endinspiratorischen Atemwegsdrucks
(PEI) < 30 cm H20 (die in einem Vr < 7 ml/kg KG
resultierten) gegen eine Beatmung mit Vr 10 bis
15 ml/kg KG mit und ohne Anderung des
positiven endexspiratorischen Drucks (Positive
End-Expiratory Pressure, PEEP) verglichen
haben, zeigen eine Reduktion der Sterblichkeit
bei adulten (> 16 Jahre) invasiv beatmeten
Patienten mit ARDS.366 367 368

Die aktuelle internationale Leitlinie der SSC
empfiehlt zur Beatmung bei Patienten mit ARDS,
die eine schwerere Sepsis bzw. einen septischen
Schock aufweisen, ein Vr < 6 ml/kg Standard-KG
(starke Empfehlung, hohe Qualitat der Evidenz),
um einen Pgr < 30 cm H20 anzustreben (starke
Empfehlung, moderate Qualitit der Evidenz).

Aufgrund dieser nachgewiesenen Reduktion der
Sterblichkeit von Patienten mit ARDS durch eine
Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina bei
fehlendem Nachweis von relevantem Schaden
vergibt die Leitlinienkommission eine starke
Empfehlung fiir die Beatmung von invasiv
beatmeten Patienten mit ARDS mit einem
Tidalvolumen Vr < 6 ml/kg Standard-KG. Die
Anwendung von Vt < 6 ml/kg Standard-KG, um
einen PEI < 30 cm H20 zu erreichen, kann in
unterschiedlichem Ausmafi zur Hyperkapnie
und respiratorischer Azidose fiihren. Die
resultierende Hyperkapnie und respiratorischer
Azidose wurden in den RCTs in
unterschiedlichem Ausmaf toleriert und
therapiert:364 Hyperkapnie und respiratorische
Azidose konnen bei kritisch kranken Patienten
den intrakranialen Druck erhohen, eine
pulmonale Hypertension und eine myokardiale
Depression verstarken sowie den renalen
Blutfluss reduzieren.3¢9 Bei Patienten, bei denen
aufgrund der Grunderkrankung eine
Hyperkapnie und respiratorische Azidose
vermieden werden sollen, ist daher Nutzen und
Risiko der Reduktion des Vr individuell zu
bewerten.370

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen die
invasive Beatmung von
stark Patienten ohne ARDS
mit einem Vrvon 6 - 8
ml/kg Standard-KG.

Evidenzgrad

moderat Adaptation der S3-

Leitlinie Beatmung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Mehrere Meta-Analysen belegen
eine Reduktion der Beatmungsdauer bzw. der
postoperativen pulmonalen Komplikationen
(PPC) durch die Anwendung von kleinen VT (6
bis 8 ml/kg Standard-KG) bei adulten (> 16
Jahre) Patienten ohne ARDS, die entweder
intraoperativ oder auf der ITS invasiv beatmet
wurden.371 372373 Zudem zeigte eine Meta-
Analyse eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
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zwischen dem Auftreten von PPC und der Grofde
des VT (R2 = 0,39).373 Aufgrund des
nachgewiesenen Nutzens fiir den Patienten und
fehlender Hinweise auf relevante Risiken erteilt
die Leitlinienkommission eine starke
Empfehlung fiir die invasive Beatmung von
Patienten ohne ARDS mit einem VT von 6 - 8
ml/kg Standard-KG. Die Anwendung von VT von
6 bis 8 ml/kg Standard-KG kann auch bei
Patienten ohne ARDS in unterschiedlichem
Ausmaf? zur Hyperkapnie und respiratorischer

Azidose fiihren.372 Hyperkapnie und
respiratorische Azidose konnen bei kritisch
kranken Patienten den intrakranialen Druck
erhohen, eine pulmonale Hypertension und
myokardiale Depression verstiarken sowie den
renalen Blutfluss reduzieren.374 Bei Patienten,
bei denen aufgrund der Grunderkrankung eine
Hyperkapnie und respiratorische Azidose
vermieden werden sollen, sind daher Nutzen
und Risiko der Reduktion des VT individuell zu

bewerten.375

Empfehlungsgrad
stark
Evidenzgrad

moderat

Wir empfehlen, bei der
invasiven Beatmung
von Patienten mit ARDS
den
endinspiratorischen
Atemwegsdruck (Pr) <
30 cm H:0 zu halten.

Adaptation der S3-
Leitlinie Beatmung

Konsensstarke: 100 %

Empfehlungsgrad
schwach
Evidenzgrad

moderat

Wir schlagen vor, bei
der invasiven
Beatmung von
Patienten mit akuter
respiratorischer
Insuffizienz einen
endinspiratorischen

Atemwegsdruck (Pe) <
30 cm Hz0 zu halten.

Adaptation der S3-
Leitlinie Beatmung

Konsensstarke: 100 %

Empfehlungsgrad
schwach
Evidenzgrad

niedrig

Wir schlagen vor, bei
der invasiven
Beatmung eine
inspiratorische
Druckdifferenz (Driving
Pressure) von < 15 cm
H20 anzustreben

Adaptation der S3-
Leitlinie Beatmung;
Abweichung des
Evidenzgrades

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: In einer qualitativ hochwertigen
Cochrane-Meta-Analyse37¢ wurde der Effekt
einer lungenprotektiven Beatmung bei Patienten
mit ARDS analysiert. Insgesamt wurden sechs
RCTs in die Meta-Analyse einbezogen, nur bei
drei Studien war in der Kontrollgruppe ein
erhohter endinspiratorischer Druck bei der

Beatmung der Patienten notwendig367 368 377 378
379, Bei insgesamt 1.009 Patienten aus diesen 3
Studien zeigte sich in der Interventionsgruppe
(511 Patienten) mit der Reduktion des Pg auf <
30 cm H20 ein relatives Risiko von 0,74 [0,63;
0,87] beziiglich der Sterblichkeit367 379, Die
absolute Reduktion der Sterblichkeit betrug 10,7
%. Fiir die analysierten sekundiren Outcome-
Parameter Beatmungsdauer, Verweildauer auf
ITS und Inzidenz eines Multiorganversagens,
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aber auch fiir Lebensqualitdt und kognitives
Outcome ist die Datenlage ungentigend.

Trotz der aktuell noch offenen Frage, ob der
inspiratorische Beatmungsdruck
Hauptdeterminante oder nur ein Resultat
anderer Parameter - wie beispielsweise PEEP,
Tidalvolumen und Compliance bei der
lungenprotektiven Beatmung sowie der Schwere
der Erkrankung - ist, spricht die
Leitlinienkommission in Abwégung von Nutzen
und Schaden eine starke Empfehlung zur
Limitierung des endinspiratorischen
Beatmungsdrucks < 30 cmH20 bei Patienten mit
ARDS und eine schwache Empfehlung bei
Patienten mit akuter respiratorischer
Insuffizienz aus, da ein Nutzen fiir die Mehrzahl
der Patienten angenommen werden kann.

Das Konzept des , driving pressure”
(inspiratorische Druckdifferenz) und dessen
Limitierung auf < 15 cmH20 - bisher nur auf
retrospektiven Daten380 bzw. einer grofden
prospektiven Beobachtungsstudie 381 beruhend
- hat die Leitlinienkommission in der Abwagung
von Nutzen und Schaden zu einer
diesbeziiglichen (schwachen) Empfehlung
veranlasst. Bei adiposen Patienten oder
Patienten mit einem erh6hten
intraabdominellen Druck kann gegebenenfalls
ein hoherer endinspiratorischer Druck bis zu 35
cm H20 notwendig werden. Wahrend
pathophysiologische Uberlegungen dies zu
rechtfertigen scheinen, da der transpulmonale
Druck unter diesen Umstdnden reduziert sein
kann382, existieren keine prospektiv
randomisierten Studien, welche die
Unbedenklichkeit eines solchen Vorgehens
belegen.

Fiir die Beatmung von Patienten unter
Extrakorporalverfahren wird aufgrund
theoretischer Annahmen eine weitere Reduktion
des Plateaudrucks383 und des ,driving pressure”
384 angestrebt. Prospektiv randomisierte
Studien, die hierfiir Grenzen untersucht haben,
fehlen jedoch bisher.

Empfehlungsgrad
stark
Evidenzgrad

sehr niedrig

Wir empfehlen, invasiv
beatmete Patienten mit
einem PEEP NICHT
unter 5 cm H20 zu
beatmen.

Adaptation der S3-
Leitline Beatmung

Konsensstarke: 100 %

Empfehlungsgrad
stark
Evidenzgrad

hoch

Wir empfehlen,
Patienten mit ARDS mit
einem hoheren PEEP zu
beatmen.

Adaptation S3-Leitline
Beatmung

Konsensstarke: 100 %

Empfehlungsgrad
schwach
Evidenzgrad

niedrig

Wir schlagen vor, fiir
die orientierende
Einstellung des PEEP
eine der im
einleitenden Abschnitt
dieses Kapitels in der
S$3-Leitlinie ,Beatmung”
vorgeschlagenen
bettseitigen Methoden
anzuwenden. Unter
Beriicksichtigung der
einfachen
Anwendbarkeit
schlagen wir
orientierend die
Einstellung nach der
ARDS-Network Tabelle
vor. (Tabelle 1, Anhang)
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Adaptation der S3-
Leitline Beatmung

Konsensstarke: 77 %

Begriindung:

Patienten ohne ARDS

Pathophysiologische Uberlegungen legen nahe,
Patienten nicht mit einem PEEP von weniger als
5 cmH20 invasiv zu beatmen. Entsprechend
lautende Empfehlungen werden in mehreren
Leitlinien im Sinne einer Expertenmeinung
ausgesprochen38s 386 387 388 ynd wurden
beispielsweise in den Kontrollgruppen der oben
erwdhnten RCTs zur Beatmung mit niedrigen
Tidalvolumina auch ausnahmslos angewendet.
Die aktualisierte Version der SSC-Leitlinie
enthalt keine allgemeine Empfehlung zur
Anwendung von PEEP.2 Eine wirklich fundierte
Evidenz fiir diese Empfehlung bestand bisher
nicht.

Trotz der bisher fehlenden Nachweise positiver
Effekte einer Beatmung mit mindestens 5 cm
H20 PEEP beim Patienten ohne ARDS auf
kritische Outcome-Parameter wie Uberleben
und ITS-Verweildauer vergibt die
Leitlinienkommission aufgrund der
nachgewiesenen positiven Effekte auf
Oxygenierung und Lungen-Compliance und
wegen fehlender Hinweise auf relevante Risiken
eine starke Empfehlung fiir die Anwendung von
mindestens 5 cm H20 PEEP bei invasiv
beatmeten Patienten ohne respiratorisches
Versagen auf der ITS.

Patienten mit ARDS

Die aktualisierte Version der SSC-Leitlinie 2016
vergibt eine schwache Empfehlung zur
Anwendung héherer statt niedriger PEEP-Level
in adulten Patienten mit schwerem ARDS
(schwache Empfehlung, moderate Qualitat der
Evidenz).2

Der Effekt einer invasiven Beatmung mit
hoherem PEEP (typischerweise 12-15 cmH20
und hoher) im Vergleich zu einer
konventionellen PEEP-Einstellung
(typischerweise 5-10 cmH20) bei Patienten mit

einem ARDS wurde anhand von qualitativ
hochstehenden systematischen
Ubersichtsarbeiten/Meta-Analysen (SR/MA)
untersucht 389 390 391 392 393 394 dje quf RCTs

basieren 395 396 397 398 392 399 400,

Die Erkenntnisse aus diesen Studien bzw. Meta-
Analysen lassen sich wie folgt zusammenfassen:
Die Kombination aus hohem PEEP und
niedrigem Vr (um 6 ml/kg KG) ist gegeniiber
einer Beatmung mit niedrigem PEEP (und
hohem oder niedrigem V1) mehrheitlich mit
einer signifikant besseren ITS-, Krankenhaus-
und (teilweise) Tag-28 Uberlebensrate
verbunden. 401 402 398 394 390

Eine invasive Beatmung mit einem héheren
PEEP verbessert die Oxygenierung (Pa02/Fi02-
Ratio) signifikant an Tag 1 und 3 390 397 403ynd
ist nicht mit einer hoheren Rate an
Barotraumata verbunden 394 404 392 405 390 hzyy,
geht in Kombination mit einem niedrigen
Tidalvolumen sogar mit einer geringeren Rate
an Barotraumata einher.#%6 398Allerdings
vermag eine invasive Beatmung mit hoherem
PEEP weder die Aufenthaltsdauer auf der ist
noch die Beatmungsdauer signifikant zu
verkiirzen bzw. die Anzahl an beatmungsfreien
Tagen zu erhéhen.390 394

Ob bei invasiver Beatmung die Wahl eines
héheren PEEP per se zu pulmonalen
Langzeitschaden fiihrt, kann aufgrund der
derzeitigen Studienlage nicht beantwortet
werden. Ebenfalls sind keine Studien bekannt,
welche den Einfluss einer Beatmung mit
hoherem PEEP (per se) auf das
Langzeitiiberleben und die Lebensqualitét
untersucht haben.

Patienten mit erh6hten ICP

Es sind derzeit keine kontrollierten Studien
bekannt, welche bei Patienten mit ARDS und
erhohtem ICP den Effekt eines unterschiedlich
hohen PEEPs auf Uberleben, neurologischen
Outcome, usw. untersucht haben. Die in
Reviews#%7 zum Ausdruck gebrachten
Expertenmeinungen sprechen sich in solchen
Situationen fiir die Wahl eines héheren PEEPs
unter kontinuierlicher Kontrolle von ICP und
zerebralem Perfusionsdruck (CPP) aus.
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Von den verschiedenen Moglichkeiten der
Einstellung eines fiir den individuellen Patienten
adiaquaten PEEP-Niveaus ist aus Sicht der LL-
Gruppe die Anwendung der ARDS-Network-
Tabelle die am haufigsten verwendete und
zugleich einfachste Methode; sie lasst aber
individuelle atemmechanische Begebenheiten
unberticksichtigt. Gleichzeitig ist die Qualitat der
zugrundeliegenden Evidenz fiir die Einstellung
eines individuell addaquaten PEEP sowie fiir
konkret fiir die Auswahl der Methode als gering
einzuschatzen.

Daher gibt die Leitlinienkommission hier eine
schwache Empfehlung fiir diese Methode als
orientierende Hilfe zur Einstellung eines
addquaten PEEP-Niveaus.

Aufgrund der erwdhnten Nebenwirkungen sind
bei Patienten mit instabiler
Herzkreislauffunktion Nutzen und Risiko eines
hoéheren PEEP individuell zu bewerten. Ebenso
sind bei Patienten mit regional unterschiedlicher
Auspragung des ARDS der Nutzen (Rekrutierung
atelektatischer Lungenareale, Verminderung
von Scherstress) und das Risiko (Uberdehnung
weniger betroffener Lungenareale mit
konsekutiver Totraumventilation) bei der
Applikation eines hoheren PEEP zu
berticksichtigen.

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, bei

invasiv beatmeten
schwach Patienten mit ARDS

keine Rekrutierungs-

manédver (RM)
Evidenzgrad durchzufiihren.
moderat Zusitzliche DSG-

Leitlinien-Empfehlung

Konsensstarke: 100 %

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen bei
invasiv beatmeten

stark Patienten mit ARDS
keine Durchfiihrung von

Evidenzgrad Rekrutierungsmanévern
mit endinspiratorischen
moderat Driicken iiber 50 cm
H:O0.
Zusatzliche DSG-

Leitlinien-Empfehlung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: In der aktualisierten Version der
SSC-Leitlinie 2016 wird eine schwache
Empfehlung fiir die Anwendung von
Rekrutierungsmanoévern (RM) in adulten
Patienten mit Sepsis-induziertem schwerem
ARDS gegeben (schwache Empfehlung,
moderate Qualitdt der Evidenz). Die Autoren
beziehen sich auf eine dltere Meta-Analyse aus
dem Jahr 2008, geben im Hintergrundtext
jedoch spater einschrankend an, dass
ausgewdhlte Patienten mit schwerer Hypoxamie
von Rekrutierungsmanévern im Verbindung mit
hohem PEEP profitieren kénnten und
bezeichnen die Evidenz fiir einen
routinemafligen Einsatz als gering.2 Die hier
verabschiedete Empfehlung beruht auf der
Bewertung einer aktuellen Meta-Analyse von 10
prospektiv randomisierten Studien, die den
Einfluss von RM auf die
Krankenhaussterblichkeit zusammenfasst.408
Bei den insgesamt 1.594 Patienten mit ARDS
fiihrten RM im Vergleich zur Kontrollgruppe zu
einer signifikant geringeren
Krankenhaussterblichkeit von 36 % in der RM
Gruppe gegen 42 % in der Kontrollgruppe (RR
0,84; 95 % CI1 0,74-0,95; 12=0 %). Die
Durchfithrung von RM war dabei nicht mit einer
héheren Inzidenz von Barotraumen assoziiert,
senkte aber nicht die Notwendigkeit der
Durchfithrung von Rescue-Therapien wie ECMO
oder NO-Inhalation. Die meisten
eingeschlossenen Studien fanden keine
Unterschiede in der Beatmungsdauer sowie in
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der Dauer des ITS- oder
Krankenhausaufenthaltes; diese Variablen
lief3en sich wegen uneinheitlicher Erfassung
jedoch nicht systematisch auswerten.

Die RM waren in der Mehrzahl der
berticksichtigten Studien der Meta-Analyse Teil
eines studienspezifischen Mafdnahmenbiindels
zur Optimierung der Beatmung (u.a. wurden die
folgenden Mafinahmen mit der Durchfithrung
von RM gepaart: intermittierende Bauchlage,
inhalative Gabe von NO, kontinuierliche
Muskelrelaxation). Somit ist der Effekt auf die
Krankenhaussterblichkeit nur indirekt auf RM
zuriickzufithren. Zudem wurden in den
verschiedenen Studien unterschiedliche Formen
von Rekrutierungsmanoévern durchgefiihrt,
wodurch die Vergleichbarkeit eingeschrankt ist.
Die eingeschlossenen Studien zeigten zum
tiberwiegenden Teil ein hohes Bias-Risiko, da
z.B. Informationen iiber Randomisierung in 5
Studien fehlten. Die Sub-Meta-Analyse der 3
Studien, welche ein niedriges Bias-Risiko trugen,
konnte fiir die Anwendung von RM keinen
Uberlebensvorteil zeigen.408

Im Oktober 2017 verglich eine randomisierte
multizentrische Untersuchung bei 1.010
Patienten mit moderatem und schwerem ARDS
die Anwendung eines Rekrutierungsmanoévers
mit anschlief3ender PEEP Einstellung nach der
besten Compliance des respiratorischen Systems
(Rekrutierungsmandéver + hohe PEEP Gruppe)
gegeniiber einer maschinellen Beatmung ohne
Anwendung eines Rekrutierungsmanévers und
der PEEP-Einstellung nach der niedrigen
FiO02/PEEP-Tabelle des ARDS-Network
(Kontroll-Gruppe)4%%- PEEP Einstellung nach der
besten Compliance des respiratorischen Systems
resultierte in einem hoheren PEEP-Niveau. Im
Rahmen des Rekrutierungsmanévers wurde ein
PAW > 50 cm H20 angewandt. In der
Rekrutierungsmanéver + hohe PEEP Gruppe
verstarben 277 der 501 Patienten (55,3 %) und
in der Kontroll-Gruppe 251 der 509 Patienten
(49.3 %) bis zum Tag 28 (HR, 1,20; 95 % C],
1.01-1.42; P=0,041). Verglichen mit der
Kontroll-Gruppe, zeigte Rekrutierungsmandéver
+ hohe PEEP Gruppe eine erhohte Sterblichkeit
nach 6-Monaten (65.3 % vs 59.9 %; HR, 1,18; 95

% CI, 1,01-1,38; P =0,04), geringere Anzahl
beatmungsfreier Tage (5.3 vs 6.4; Differenz, -1,1;
95 % CI, -2,1 bis -0,1; P =0,03), und ein erhéhtes
Risiko fiir ein Barotrauma (5.6 % vs 1.6 %;
Differenz, 4,0 %; 95 % CI, 1,5 % -6.5 %;

P =0,001). Die ITS- und
Krankenhausverweildauer unterschieden sich
nicht. Damit ergab sich fiir die Anwendung eines
Rekrutierungsmanévers mit einem PAW > 50 cm
H20 und anschliefender PEEP Einstellung nach
der besten Compliance des respiratorischen
Systems bei Patienten mit ARDS eine
Ubersterblichkeit

In der S3-Leitlinienkommission
»,Beatmung” besteht erklirter
Dissens dariiber, ob bei
erwachsenen Patienten nach
akutem Abfall des
Atemwegsdrucks (z.B. durch
Diskonnektion, Bronchoskopie)
und konsekutiver akuter
Hypoxamie ein RM
vorzuschlagen ist.

Adaptation der S3-Leitline
Beatmung

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Die Evidenz beschrankt sich auf 2
kleine Studien mit Untersuchungen
physiologischer Surrogatparameter im ,,Cross-
over“-Design. Eine Erhéhung des
inspiratorischen Drucks wahrend
Absaugmanoévern konnte einen Abfall des
Lungenvolumens weitgehend verhindern.410 RM
nach offenem Absaugen verhinderte einen
langerfristigen Abfall der arteriellen
Oxygenierung und des Lungenvolumens.411

Aufgrund der sehr geringen Qualitat der Evidenz
war es das Ziel der Diskussion in der
Leitlinienkommission einen Expertenkonsens zu
formulieren. Aufgrund der Heterogenitat der
Expertenmeinungen innerhalb der
Leitlinienkommission erkldren die Mitglieder
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zur Frage der Anwendung von RM nach akutem
Atemwegsdruckabfall den einen expliziten
Dissens. Es bleibt damit dem klinischen
Anwender vorbehalten, eine individuelle Risiko-
Nutzen-Abwagung zu dieser Frage
durchzufiihren.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen, dass die
Bauchlage bei Patienten
stark mit ARDS und
Einschriankung der
arteriellen
Oxygenierung
(Pa02/F102 < 150)
durchgefiihrt werden
soll.

Evidenzgrad

moderat

SSC-Leitlinienadaptation
sowie Adaptation der
S3-Leitlinie Beatmung
unter Anlehnung an die
S2e-Leitlinie
Lagerungstherapie und
Frithmobilisation zur
Prophylaxe oder
Therapie von
pulmonalen
Funktionsstérungen
2015412

Konsensstarke: 92 %

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, dass
ein

schwach Bauchlagerungsintervall
von mindestens 16

Evidenzgrad Stunden angestrebt
werden soll. Die

moderat Bauchlagerung sollte

friihzeitig erwogen und
nach Indikationsstellung

unverziiglich umgesetzt
werden.

Adaptation der S3-
Leitlinie Beatmung unter
Anlehnung an die S2e-
Leitlinie
Lagerungstherapie und
Frithmobilisation zur
Prophylaxe oder
Therapie von
pulmonalen
Funktionsstorungen
2015412

Konsensstarke: 92 %

Begriindung: Die Empfehlungen M.12 und M.13
stellen eine Adaptation der S2e-Leitlinie zur
Lagerungstherapie dar. Die Behandlung des
Themas folgt grundsétzlich der S2e-Leitlinie:
,Lagerungstherapie und Frithmobilisation zur
Prophylaxe oder Therapie von pulmonalen
Funktionsstérungen - Revision 2015 413,
allerdings wurden eine Cochrane-Analyse 414
und eine systematische Ubersicht 415, die nach
Redaktionsschluss der Quellleitlinie erschienen,
hier mit aufgenommen. Die Cochrane-Analyse
von Bloomfield et al. 414 sieht einen moglichen
Uberlebensvorteil durch Anwendung der
Bauchlage fiir diejenigen Patientengruppen,
welche entweder frithzeitig nach Auftreten des
Lungenversagens in die Bauchlage gebracht
wurden oder einer prolongierten Bauchlagerung
unterzogen wurden oder zu Beginn der
Mafdnahme eine schwere Hypoxdmie aufwiesen.
Zu einem vergleichbaren Fazit kommen Park et
al. in ihrer Meta-Analyse bisher durchgefiihrter
randomisierter Studien.

In einer im Jahr 2013 publizierten
multizentrischen Studie im prospektiv-
randomisierten Design 416 wurden 237 Patienten
mit moderatem oder schwerem ARDS frithzeitig
(< 48 h) nach Auftreten der Erkrankung in die
Bauchlage gebracht (16 h oder mehr téglich fiir
ca. 7 Tage), wihrend die Patienten der
Kontrollgruppe in Riickenlage behandelt
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wurden. Alle Patienten wurden lungenprotektiv
beatmet und in der Frithphase des ARDS wurde
eine Muskelrelaxation mit cis-Atracurium
vorgenommen. Die 90-Tage-Sterblichkeit betrug
23,6 % in der Bauchlagerungsgruppe und 41 %
in der Kontrollgruppe (p<0,001, OR=0,44). Die
Inzidenz an Komplikationen war nicht
unterschiedlich zwischen den Gruppen, aber
Patienten der Kontrollgruppe wiesen eine
signifikant hohere Inzidenz an kardialen
Arrhythmien auf. (Qualitit der Evidenz 1a). In
mehreren Meta-Analysen 417 77 und einer

aktuellen Cochrane-Analyse*14 wurde gezeigt,
dass bei Patienten mit ARDS (Pa0z/F102 < 150)
und lungenprotektiver Beatmungsstrategie die
friithe Anwendung prolongierter Bauchlagerung
zu einer signifikanten Senkung der Sterblichkeit
im Vergleich zur Riickenlagerung fiihrt (Qualitat
der Evidenz 2b). Bei Patienten mit ARDS und
einem PaO2z/FiO2-Verhaltnis < 150 wies die
Nutzung der Bauchlage im Vergleich zur
Riickenlage innerhalb der ersten 36 Stunden
nach Intubation, wenn diese lber einen
Zeitraum von > 16 Stunden pro Tag
aufrechterhalten wurde, eine verbesserte
Uberlebensrate auf 418 419,

Folgende Komplikationen wurden wahrend der
Bauchlagerung beschrieben: Gesichtsédeme (20
- 30 %), Druckulzera in den Bereichen
Gesicht/Hornhaut, Becken, Knie (ca. 20 %),
,Nicht-Toleranz“ wahrend Bauchlagerung (=
Husten, Pressen, Beatmungsprobleme ca. 20 %),
Herzrhythmusstorungen (ca. 5 %),
Mamillennekrosen, Druckulzera der
Tibiavorderkante (Einzelberichte), Tubus- oder
Katheterdislokationen (ca. 1-2 %) und
Nervenschdden. Die retrospektive Analyse der
multizentrischen randomisierten Studie von
Guerin et al. wies eine hohere Inzidenz von
Druckstellen und Hautulzera in der
Bauchlagerungsgruppe (14,3/1000
Beatmungstage) im Vergleich zur Riickenlage
auf (7,7/1000 Beatmungstage, p = 0,002).277

Die friihzeitig nach Entwicklung/Diagnose eines
schweren ARDS begonnene und ausreichend
lange durchgefiihrte Bauchlagerung ist mit
einem hohen zu erwartenden Patientennutzen
verkniipft. Das in den Studien und Meta-

Analysen beschriebene Risikoprofil ist
vertretbar und beherrschbar. Voraussetzung
hierfiir ist die interdisziplinar-routinierte
Anwendung mit Kenntnis der Ein- und
Ausschlusskriterien, der sicheren praktischen
Durchfiihrung sowie der frithzeitigen
Identifikation besonderer Risikopatienten und -
konstellationen.

Fur Patienten mit akuten abdominellen
Erkrankungen kann derzeit aufgrund
mangelnder Untersuchungen keine Empfehlung
beziiglich Art und Dauer einer Bauchlagerung
abgegeben werden. Patienten mit abdomineller
Adipositas (CT-Definition: sagittaler
abdomineller Durchmesser = 26 cm)
entwickelten wahrend langer dauernder
Bauchlagerung (im Mittel 40 h) im Vergleich zu
Patienten ohne dhnliche Konfiguration
signifikant hdufiger ein Nierenversagen (83 %
vs. 35 %, p< 0,01) und signifikant haufiger eine
hypoxamische Hepatitis (22 % vs. 2 %, p =
0,015.420

Bauchlagerung kann bei akuten traumatischen
oder nicht-traumatischen zerebralen Lasionen
einen Anstieg des intrakraniellen Drucks und
(bei unveranderter Himodynamik) eine
Reduktion des zerebralen Perfusionsdruckes
bewirken. Allerdings kann die durch die
Bauchlagerung induzierte Verbesserung des
pulmonalen Gasaustausches die zerebrale
Oxygenierung steigern.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen NICHT
die Hochfrequenz-

stark beatmung bei
erwachsenen Patienten

Evidenzgrad mit ARDS.

hoch Adaptation der S3-

Leitline Beatmung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Zwei Meta-Analysen zeigen keine

Reduktion der Krankenhaus- bzw. 30 Tage-

Sterblichkeit und z.T. eine ldngere Beatmungs-
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sowie Intensivbehandlungsdauer durch die
Anwendung von High Frequency Oscillation
Ventilation (HFOV) bei vornehmlich adulten (>
18 Jahre) Patienten mit moderatem und
schwerem ARDS (Pa0z/FI0z < 200). 421 422 Ein
aktuelles RCT#23 zeigt keine Anderung der 30
Tage-Letalitdt, wiahrend ein anderes aktuelles
RCT #24 eine Zunahme der Krankenhaus-Letalitat
mit HFOV beobachtete. Vor diesem Hintergrund
wird die Anwendung der HFOV bei Patienten mit
ARDS nicht empfohlen (Empfehlungsgrad stark).

Wir kénnen derzeit keine
Empfehlung fiir oder gegen die
Ermoéglichung der Spontanatmung
bei Patienten in der Frithphase
(<48h) eines schweren ARDS
abgeben.

Adaptation der S3-Leitline
Beatmung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Obwohl ein RCT 425 eine
Reduktion der Hazard Ratio (HR) fiir die 90-
Tage-Letalitat, der 28-Tage-Letalitat, der
Inzidenz eines Pneumothorax und eine Zunahme
der Anzahl an beatmungsfreien und
organversagensfreien Tage durch die Gabe von
hochdosiertem Cisatracurium in den ersten 48 h
zeigte, kann die Blockade von Spontanatmung
durch die Gabe von Muskelrelaxantien in der
Frithphase des schweren ARDS nicht generell
empfohlen werden. Dies ist begriindet durch die
methodologischen Mangel, die insbesondere die
Teststarke (Power) aber auch
Einschlusskriterien, eine nicht leitliniengerechte
tiefe Analgosedierung in beiden
Behandlungsgruppen, eine hochdosierte fixe
Muskelrelaxation mit Cisatracurium ohne Train-
of-Four-Uberwachung und die Gabe von
Cisatracurium in der Halfte der Patienten in der
Placebogruppe sowie eine nicht
nachvollziehbare iiberhdhte Inzidenz eines
Pneumothorax in der Placebogruppe betreffen.
426 427 Kritisch muss auch der Hinweis der S3-

Leitlinie Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin 426
gewertet werden, dass die deutliche
Ubersedierung die Letalitit in beiden
Behandlungsgruppen negativ beeinflusst haben
konnte. 428 429 Zentral ist zu betonen, dass im
vorliegenden RCT in beiden
Untersuchungsgruppen kein relevanter
Spontanatmungsanteil bei den Patienten vorlag
und somit das RCT neutral zu der gestellten
Frage ist. Im Gegensatz zur vorliegenden RCT 425
weist eine andere Studie nach kompletter
Zwerchfellinaktivitidt von 18 bis 69 h eine
ausgepragte Zwerchfellatrophie mit
nachfolgender Zwerchfelldysfunktion und
erschwerten Entwohnung von der Beatmung
nach.#39 Andererseits erlauben Studien zur
Spontanatmung mit APRV/BIPAP an Patienten
mit leichtem und moderatem ARDS (Pa0Oz/FIOz =
100) 431 oder retrospektive
Beobachtungsstudien keine Aussage, dass eine
erhaltene Spontanatmung hinsichtlich des VALI
unbedenklich bei schwerem ARDS (Pa02/FIO2 <
100) ist Ein neueres RCT an 138 Patienten mit
moderatem und schwerem ARDS (Pa02/FI02
mm Hg 122+47) zeigte eine kiirzere Beatmungs-
und ITS-Verweildauer mit erhaltener
Spontanatmung 432, Zudem war die
Sterblichkeitsrate auf der ITS mit frither
Spontanatmung zwar nicht signifikant geringer
(19,7 % versus 34,3 %; P = 0.053) aber
assoziiert mit einer Verbesserung der arteriellen
Oxygenierung, der respiratrischen Compliance
und einem niedrigeren PEI sowie einem
geringeren Bedarf an Analgosedierung (P <
0.05).

Daher ist derzeit aus Sicht der LL-Gruppe unklar,
ob die Ermdglichung von Spontanatmung oder
eine hochdosierte Gabe von Muskelrelaxantien
in den initialen 48 h fiir Patienten mit schwerem
ARDS mehr Nutzen oder mehr Risiko bzw.
Schaden bedeutet. Somit kann zu dieser Frage
aktuell keine Empfehlung abgegeben werden.
Bei Patienten, bei denen aufgrund der
Grunderkrankung eine Spontanatmung
vermieden werden soll (z.B. erh6hter
intrakranieller Druck, Rechtsherzversagen, etc.)
ist daher Nutzen und Risiko der Blockade von
Spontanatmung durch Einsatz einer

67



Muskelrelaxation individuell zu bewerten. Die
S3-Leitlinie Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin 426
empfiehlt die Muskelrelaxation zuriickhaltend
zu indizieren, auf den kiirzest méglichen
Zeitraum zu beschranken und mit einem
addquaten Monitoring der Relaxierungstiefe als
auch des Sedierungs- und Analgesiegrades zu
begleiten. Dazu wird nochmals im Unterkapitel
5.1 Stellung genommen.

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor,
frithzeitig (innerhalb

moderat der ersten 48 Stunden
nach Intubation) eine

Evidenzgrad unterstiitzende
Beatmung zur

niedrig Ermoglichung von

Spontanatmung mit
Ausnahme des
schweren ARDS
einzusetzen.

Adaptation der S3-
Leitline Beatmung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: In RCTs mit Patienten mit mildem
und moderatem ARDS 428 433 3]s auch bei
Patienten mit akutem respiratorischen Versagen
434 wurde mit assistierter Spontanatmung im
Vergleich zu einer kontrollierten Beatmung eine
Reduktion des intrapulmonalen Rechts-Links-
Shunts, eine Verbesserung der arteriellen
Oxygenierung und des HZVs, eine Reduktion der
Analgosedierung oder eine Reduktion der
Beatmungsdriicke bei vergleichbarer
Oxygenierung bzw. einer verbesserten CO:-
Elimination beobachtet. Diese kleineren RCTs
und eine internationale Kohortenstudie mit
Propensity Score basiertem
Matchingalgorithmus 435 weisen bei Patienten
mit mildem und moderatem ARDS oder akuter
respiratorischer Insuffizienz auf keine héhere
Rate von beatmungsassoziierten
Komplikationen oder hohere ITS- oder

Krankenhausletalitat infolge einer erhaltenen
Spontanatmung hin. Ein neueres RCT an 138
Patienten mit moderatem und schweren ARDS
(Pa02/FI02 mm Hg 122+47) wurde eine initial
erhaltene Spontanatmung unter APRV/BIPAP
mit einer volumenkontrollierten Beatmung mit
einem Tidalvolumen von 6 ml/kg
standardisiertem KG (Low VT Ventilation;
LOVT) verglichen.*3Z2 APRV wurde mit einem
hohen Beatmungsdruck (Phigh) von < 30
c¢cmH20 und einem niedrigen Beatmungsdruck
(Plow) von 5 cmH20 durchgefiihrt. Verglichen
mit der LTV Gruppe, war in der APRV Gruppe
die Anzahl der beatmungsfreien Tage hoher [19
(interquartile range; IQR) 8-22 vs. 2 (IQR 0-15);
P <0,001] und die Verweildauer auf ITS kiirzer
(P =0.003). Die Sterblichkeitsrate auf der ITS
betrug in der APRV Gruppe 19,7 % versus 34,3
% in der LTV Gruppe (P = 0.053) und war
assoziiert mit einer Verbesserung der arteriellen
Oxygenierung, der respiratrischen Compliance
und einem niedrigeren end-inspiratorischen
Druck sowie einem geringeren Bedarf an
Analgosedierung (P < 0.05).

Dennoch liegen keine multizentrischen RCTs mit
addquater Patientenzahl vor, die den primaren
Endpunkt Letalitdt bzw. die Inzidenz von VALI
untersuchten und damit den Vorteil einer
frihzeitigen assistierten Beatmung belegen.

Allerdings empfiehlt auch die S3-Leitlinie
Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in
der Intensivmedizin 426 ein protokollbasiertes
Sedierungsregime, das spontan atmende,
moglichst wache und kooperative Patienten, die
die intensivmedizinisch erforderlichen
Mafinahmen gut tolerieren (RASS 0/-1),
anstrebt. Dies ist nur durch eine frithzeitige
unterstiitzende Beatmung moglich. Eine zu tiefe
Analgosedierung kann zu einer erhéhten
Sterblichkeit beitragen und soll daher
vermieden werden.

Aufgrund der aktuellen Datenlage, welche
Nachweise fiir eine Verbesserung wichtiger,
aber nicht kritischer Endpunkte (Verbesserung
Oxygenierung, Reduktion der Beatmungsdriicke
und verminderter Sedierungsbedarf) bei
gleichzeitig fehlenden relevanten Risiken liefert
und unter Berticksichtigung der Empfehlungen
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der S3-Leitlinie Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement schlagt die
Leitlinienkommission daher friihzeitig eine
unterstiitzende Beatmung zur Ermoglichung von
Spontanatmung bei respiratorischer Insuffizienz
mit Ausnahme des schweren ARDS vor
(Empfehlungsgrad: schwach). Bei Patienten, bei
denen aufgrund der Grunderkrankung eine
Spontanatmungsaktivitdt vermieden werden soll
(z.B. erhohter intrakranieller Druck,
Rechtsherzversagen, etc.) ist Nutzen und Risiko
einer assistierten Beatmung individuell kritisch
zu bewerten.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen keine
intravenodse und
stark inhalative Gabe von
Beta-2-Mimetika zur

Evidenzgrad Prophylaxe oder zur
adjunktiven Therapie

moderat bei Patienten mit ARDS.
Adaptation der S3-

Leitline Beatmung

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Eine Meta-Analyse liber drei
prospektive, randomisierte, placebo-
kontrollierte Studien mit intravendsem oder
inhalativen beta-2-Mimetika Salbutamol /
Albuterol konnte keinen Vorteil fiir beta-2-
Mimetika als adjuvante Therapie beim ARDS
zeigen (28 Tage Sterblichkeit RR 1.04 (0.5-2.16
95 % CI), 12 83 %, p 0.92). Dariiber hinaus treten
in den mit beta-2-Mimetika behandelten
Patienten signifikant mehr unerwiinschte
Ereignisse (Tachykardien und Arrhythmien)
auf.#36 Die Qualitdt der in die Meta-Analyse
eingegangen Studien wurde aufgrund niedrigem
Bias-Risiko und in Bezug auf die
beatmungsfreien Tage und organversagensfreie
Tage als hoch eingeschatzt.

Die aktualisierte Version der SSC 2016 enthalt
eine starke Empfehlung gegen die Anwendung
von Beta-2-Mimetika bei Patienten mit ARDS

ohne Bronchospasmus (starke Empfehlung,
moderate Qualitit der Evidenz).437

Aufgrund des fehlenden Nutzens bei
gleichzeitigen deutlichen Hinweisen fiir einen
moglichen Schaden durch die Gabe von Beta-2-
Mimetika bei Patienten mit ARDS und zudem
hoher Qualitidt der zugrundeliegenden Evidenz
vergibt die Leitlinienkommission eine starke
Empfehlung gegen diese Therapie.

Die Empfehlung bezieht sich nicht auf invasiv
beatmete Patienten mit einer akuten durch
einen Bronchospasmus verursachten
Atemwegsobstruktion. Im Falle einer solchen
akuten oder akut auf chronischen obstruktiven
Storung (Bronchospasmus) bei invasiv
beatmeten Patienten besteht die Indikation zur
inhalativen Applikationen von Beta-2 Mimetika
(z.B. iiber Vernebler). Hierzu verweisen wir auf
die entsprechenden Behandlungsleitlinien fiir
Patienten mit COPD (chronic obstructive
pulmonary disease) bzw. Asthma bronchiale 438,
welche sich zurzeit in Uberarbeitung befinden.

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen bei
adulten Patienten, die
stark ldnger als 24 Stunden
invasiv beatmet wurden,

Evidenzgrad ein Protokoll zur
Entwoéhnung von der
moderat invasiven Beatmung

(Weaning-Protokoll)
anzuwenden, um
standardisiert die
Bewertung der
Entwéhnungs-
bereitschaft (Readiness
to Wean) zu evaluieren,
die Spontanatmungs-
versuche (Spontaneous
Breathing Trial)
durchzufiihren und die
Kriterien zur
Beendigung der
invasiven Beatmung
bzw. Extubation/
Dekaniilierung zu
uiberpriifen.
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Adaptation der S3-
Leitline Beatmung

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Mehrere Meta-Analysen zeigen
eine Reduktion der Beatmungs-, der Weaning-
und der Intensivbehandlungsdauer durch die
Anwendung von standardisierten Weaning-
Protokollen bei adulten (> 18 Jahre) maschinell
beatmeten Patienten im Rahmen der
Intensivbehandlung.439 440

Alle Meta-Analysen belegen, dass die
Anwendung von standardisierten Weaning-
Protokollen nicht mit einer Zunahme von
Komplikationen oder nachteiligen
Auswirkungen wie z.B. erhdhte Rate an
Weaningversagen, Re-Intubation, Tracheotomie
assoziiert ist.439

Mehrere Meta-Analysen zeigen bei
neurologischen bzw. neurochirurgischen
Patienten keine Reduktion der Beatmungs-, der
Weaning- und der Intensivbehandlungsdauer
durch die Anwendung von standardisierten
Weaning-Protokollen.#39439 441 440F{ir den
Einsatz von Weaning-Protokollen bei dieser
Patientengruppe kann somit aktuell kein Vorteil,
aber auch kein Nachteil gesehen werden.

Fiir Patienten im prolongierten Weaning
(Erfolgreiches Weaning nach >3 SBT bzw. >7
Tage Beatmungsdauer) findet sich eine
unzureichende Studienlage, weshalb keine
Empfehlung fiir den Einsatz von Weaning-
Protokollen abgegeben werden kann.442

Wir sprechen keine Empfehlung
hinsichtlich der Verwendung einer
nicht-invasiven Beatmung bei
Patienten mit Sepsis-induziertem
ARDS aus.

SSC-Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Die NIV konnte Vorteile bei
sepsisinduziertem Lungenversagen haben, wie
z.B. bessere Kommunikationsfahigkeit,
reduzierter Sedierungsbedarf und die
Vermeidung einer Intubation. Eine NIV konnte
jedoch die Nutzung eines niedrigen
Atemzugvolumens oder das Erreichen von
angemessenen PEEP-Werten ausschliefien,
beides Beatmungsstrategien handelt, fiir die ein
Nutzen sogar bei leichtem bis schwerem ARDS
nachgewiesen wurde. 443 444 im Gegensatz zu
Indikationen wie dem kardiogenen Lungenédem
oder einer Exazerbation einer chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), wo die
NIV-Nutzung nur kurzzeitig erfolgt, dauert es bei
ARDS oft Tage oder Wochen, bis eine Besserung
eintritt, und eine langer andauernde NIV-
Nutzung kann zu Komplikationen fiihren, wie
z.B. eine Schadigung der Gesichtshaut, einer
ungeniigenden Nahrungszufuhr und einer
mangelhaften Erholung der Atemmuskulatur.

Einige kleine RCTs haben einen Vorteil bei der
NIV-Nutzung bei leichtem ARDS oder ARDS im
Frithstadium oder hypoxischem De-novo-
Lungenversagen nachgewiesen; diese Studien
wurden jedoch an stark selektierten Patienten-
Populationen durchgefiihrt.445 446 In jlingerer
Zeit verglich ein grofReres RCT an Patienten mit
hypoxdmischem Lungenversagen die NIV mit
der traditionellen Sauerstofftherapie oder der
High-Flow-Nasenkantiile.44” Diese Studie wies
eine verbesserte 90-Tage-Uberlebensrate mit
High-Flow-Sauerstoff im Vergleich zur
Standardtherapie oder NIV auf; die NIV-Technik
war jedoch nicht standardisiert und die
Erfahrung der Studienzentren variierte. Obwohl
High-Flow-Sauerstoff hier nicht adressiert wird,
ist es moglich, dass diese Technik kiinftig eine
grofiere Rolle bei der Behandlung von
hypoxischem Lungenversagen und ARDS spielen
wird.

Angesichts der Ungewissheit, ob die Kliniker
ARDS-Patienten identifizieren kénnen, bei denen
sich eine NIV vorteilhaft auswirken konnte,
haben wir keine Empfehlung fiir oder gegen
diese Mafdnahme ausgesprochen. Falls die NIV-
Methode bei Patienten mit ARDS genutzt wird,
empfehlen wir eine engmaschige Uberwachung
des Atemzugvolumens.
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Empfehlungsgrad | Wir empfehlen die

Anwendung von
stark protokollbasierten
Spontanatmungs-
Evidenzgrad versuchen bei
mechanisch beatmeten
hoch Patienten mit Sepsis.

SSC-Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Tagliche spontane
Atmungsversuche bei sorgfiltig ausgewahlten
Patienten reduzieren die Dauer der
mechanischen Beatmung und die
Entwohnungsdauer sowohl in individuellen
Studien als auch in der gepoolten Analyse der
individuellen Studien.#48 449 439Djese
Atmungsversuche sollten in Verbindung mit
einem spontanen Aufwachversuch durchgefiihrt
werden.#50 Die erfolgreiche Absolvierung von
spontanen Atmungsversuchen fiihrt zu einer
hohen Wahrscheinlichkeit eines erfolgreichen
frithzeitigen Absetzens der mechanischen
Beatmung bei nachweislich minimaler
Schadlichkeit.

N. Sedierung und Analgesie

Wir empfehlen die
Minimierung einer
kontinuierlichen oder
diskontinuierlichen
Sedierung bei
beatmeten Sepsis-
Patienten bis zu
festgelegten
Titrationsendpunkten.
Der Zielwert auf der
Richmond Agitation-
Expertenkonsens | Sedation Scale (RASS)
fiir alle
intensivmedizinisch
behandelten Patienten
ist auf3erhalb von
speziellen
Indikationen 0/-1.

SSC-
Leitlinienadaptation;
Zusitzliche DSG-
Erganzung

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Die Eingrenzung der Nutzung
einer Sedierung bei kritisch erkrankten
beatmeten Patienten reduziert die Dauer der
mechanischen Beatmung und die
Aufenthaltsdauer auf der ITS und im
Krankenhaus und ermdéglicht eine frithere
Mobilisierung.#51 452 Wahrend diese Daten aus
Studien stammen, die an einem grof3en
Spektrum an kritisch erkrankten Patienten
durchgefiihrt wurden, besteht wenig Grund zur
Annahme, dass bei septischen Patienten nicht
die gleichen Vorteile nachweisbar sind.

Diverse Strategien haben nachweislich die
Nutzung von Sedativa und damit die Dauer der
mechanischen Beatmung reduzieren kdnnen.
Durch das Pflegepersonal gesteuerte Protokolle,
die eine Sedierungsskala beinhalten, fithren mit
grofer Wahrscheinlichkeit zu besseren
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Ergebnissen; allerdings hdangt der Nutzen von
der vorhandenen lokalen Gewohnheiten und der
Praxis ab.#53 454 Eine andere Option fiir die
systematische Begrenzung des Einsatzes von
Sedierungsmafinahmen ist die bevorzugte
Verabreichung von intermittierend anstelle von
kontinuierlich verabreichten Sedativa.*> 456 Eine
tagliche Sedationsunterbrechung (Daily
Sedation Interruption, DSI) war mit
verbesserten Ergebnissen in einer
monozentrischen randomisierten Studie im
Vergleich zur Standardbehandlung
verbunden.#4? Allerdings wurde in einer
multizentrischen RCT kein Vorteil im
Zusammenhang mit einer DSI festgestellt, wenn
die Patienten unter Nutzung eines
Sedierungsprotokolls behandelt wurden. Zudem
war dieses mit erh6htem Aufwand fiir das das
Pflegepersonal verbunden.*57 Eine vor kurzem
durchgefiihrte Cochrane-Meta-Analyse ergab
keine starke Evidenz dafiir, dass eine DSI die
Dauer der mechanischen Beatmung, die
Mortalitat, die Aufenthaltsdauer auf der ITS oder
im Krankenhaus sowie die Nebenwirkungsraten
oder den Medikamentenverbrauch von kritisch
erkrankten Patienten reduziert. Allerdings ist
die Interpretation dieser Ergebnisse durch eine
hohe klinische Heterogenitat limitiert.+58

Eine andere Strategie besteht in der primaren,
alleinigen Nutzung von Opioiden und der
Vermeidung von Sedativa, wobei in einer
monozentrischen Studie nachgewiesen wurde,
dass diese Strategie bei der Mehrheit der
beatmeten Patienten realisierbar und mit einer
schnelleren Entwéhnung von der mechanischen
Beatmung verbunden war.45° Weiterhin kann die
Nutzung von schnell wirkenden Medikamenten,
wie z.B. Propofol und Dexmedetomidin, zu
besseren Ergebnissen fiihren als die
Verwendung von Benzodiazepinen.460 461 462 Dje
aktuellen Leitlinien zu Schmerzen, Unruhe und
Delirium enthalten weitere Angaben zur
Umsetzung des Sedierungs-Managements,
einschliefllich nicht-pharmakologischer Ansatze
fiir das Management von Schmerzen, Unruhe
und Delirium.463

Unabhéngig von der Herangehensweise steht ein
grofder Umfang an Evidenz zur Verfiigung,

welche den Vorteil einer Begrenzung der
Sedierung bei Patienten demonstriert, die eine
mechanische Beatmung benétigen und bei
denen keine Kontraindikationen vorliegen.
Dementsprechend sollte dies die Best Practice
fir alle kritisch erkrankten Patienten sein,
einschliefllich der Patienten mit Sepsis.

Im Vergleich zur SSC-Leitlinie, die als
Einzelempfehlung vorschlagt, eine
ykontinuierliche oder diskontinuierliche
Sedierung zu minimieren und
Sedierungsprotokolle mit spezifischen
Sedierungszielen anzustreben®, empfiehlt die
deutsche Leitlinie bei intensivmedizinisch
behandelten Patienten mit h6chstem
Empfehlungsgrad aufderhalb spezifischer
Indikationen (z.B. therapeutische Sedierung im
Rahmen eines erhohten intrakraniellen Drucks,
Bauchlagerungstherapie im Rahmen des ARDS)
ein Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)-
Zielwertvon 0/-1.

Hinsichtlich der angewandten Methodologie zur
Festlegung von Evidenzstdrken unterscheidet
sich die DAS-Leitlinie von der der SSC. In der
deutschen Leitlinie kam das , Oxford Level of
Evidence (Oxford LoE)“ zum Einsatz. In der SSC-
Leitlinie handelt es sich um ein ungegradetes
Best-Practice-Statement.

Zur Diagnostik und Behandlung von Agitation,
Schmerzen und Delir sowie zum Einsatz von
Sedativa wurde im Jahre 2015 die aktualisierte
S3-Leitlinie ,, Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin (DAS-
Leitlinie 2015)“ (AWMF-Nr. 001/012, giiltig bis
30.08.2020) veroffentlicht.464 Sie ist unter der
Federfithrung der Deutschen Gesellschaft fiir
Anésthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)
und der Deutschen Interdisziplindren
Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedizin
(DIVI), sowie unter Beteiligung weiterer 15
medizinischer Fachgesellschaften entwickelt
und verabschiedet worden. Die Empfehlungen
dieser nationalen Leitlinie gelten fiir
Deutschland.
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0. Blutzuckerkontrolle

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen einen
protokollierten Ansatz
stark fiir das
Blutzuckermanagement
Evidenzqualitidt | bei ITS-Patienten mit
Sepsis, bei denen die
hoch Insulindosisgabe
beginnt, wenn zwei
aufeinanderfolgende
Messungen einen
Blutzuckerspiegel von
>180mg/dl ergeben.
Bei diesem Ansatz
sollte bevorzugt ein
oberer
Blutzuckerspiegel von
<180mg/dl statt eines
oberen
Zielblutzuckerspiegels
von <110mg/dl
angestrebt werden.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstirke: 100 %
Enthaltung: 1

Wir empfehlen, dass
die Blutzuckerwerte
alle 1 bis 2 Stunden
kontrolliert werden,
bis die Blutzucker-
werte und die
Expertenkonsens | Insulininfusionsraten
stabil sind. Danach
sollte alle 4 Stunden
eine Kontrolle bei
Patienten erfolgen, die
Insulininfusionen
erhalten.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Eine grofie monozentrische RCT
aus dem Jahr 2001 demonstrierte eine
Reduzierung der ITS-Mortalitat bei einer
intensivierten intravendsen Insulin-Behandlung
(Leuven-Protokoll) mit einem Blutzucker-
Zielwert von 80-110 mg/dl.#¢5 Eine zweite
randomisierte Studie zu einer intensivierten
Insulin-Therapie unter Verwendung des Leuven-
Protokolls umfasste internistischen ITS-
Patienten auf drei internistischen ITS mit einer
erwarteten Aufenthaltsdauer auf der ITS von
mehr als drei Tagen. In dieser Studie lag keine
Reduzierung der Gesamtmortalitit vor.46¢ Seit
diese zwei Studien veroffentlicht wurden, sind
diverse RCTs 467 468 469 470 471 472 473 474 und Meta-
Analysen 475 476 477 478 479 480 481 zyr intensivierten
Insulin-Therapie durchgefiihrt worden. Die RCTs
untersuchten gemischte Populationen von
chirurgischen und internistischen ITS-Patienten
und wiesen nach, dass eine intensivierte Insulin-
Therapie zu keinem signifikanten Riickgang der
Mortalitat fiihrte, die NICE-SUGAR-Studie
erbrachte sogar einen Nachweis fiir einen Anstieg
der Sterblichkeit*82. Alle Studien zeigten eine viel
hoéhere Inzidenz einer schweren Hypoglykamie
(Glucose < 40 mg/dl) (6 %-29 %) bei der
Durchfiihrung einer intensivierten Insulin-
Therapie auf. Diverse Meta-Analysen bestatigten,
dass eine intensivierte Insulin-Therapie bei
chirurgischen, medizinischen oder gemischten
ITS-Patientenpopulationen nicht mit einem
Mortalitdtsvorteil verbunden ist. Die Meta-
Analyse von Song et al 48 evaluierte
ausschlieflich septische Patienten und ergab,
dass eine intensivierte Insulin-Therapie nicht zu
einer Verdnderung der 28-Tage- oder 90-Tage-
Letalitat fithrt und mit einer héheren Inzidenz
von Hypoglykdmien verbunden ist.
Schwellenwert fiir die Initiierung eines Insulin-
Protokolls aren in der NICE-SUGAR Studie
Blutzuckerwerte > 180 mg/dl mit einem oberen
Blutzucker-Zielwert von < 180 mg/dl. Die NICE-
SUGAR-Studie ist die grofste und bisher
iiberzeugendste Studie zur Blutzuckerkontrolle

73



bei Intensivpatienten, da in diese zahlreiche ITS
und Krankenhduser sowie eine sehr heterogene
Patientenpopulation einbezogen wurden. Diverse
medizinische Organisationen, einschliefilich der
American Association of Clinical Endocrinologists,
der American Diabetes Association, der American
Heart Association, dem American College of
Physicians und der Society of Critical Care
Medicine haben Konsenserklarungen zur
glykdmischen Kontrolle von
Krankenhauspatienten veroffentlicht 483 484, Diese
Erklarungen beinhalten im Allgemeinen avisierte
Blutzucker-Zielwerte zwischen 140 und 180
mg/dl. Da keine Evidenz vorliegt, die belegen
wiirde, dass sich Zielwerte zwischen 140 und 180
mg/dl von Zielwerten zwischen 110 bis 140
mg/dl unterscheiden, wird in den vorliegenden
Empfehlungen ein oberer Blutzucker-Zielwert
von < 180 mg/dl genutzt, ohne einen unteren
Zielwert festzulegen, mit Ausnahme der
Hypoglykdmie. Engere Wertebereiche, wie z.B.
110-140 mg/dl konnen bei ausgewahlten
Patienten angemessen sein, wenn diese Zielwerte
ohne signifikante Hypoglykdmie erreicht werden
konnen 483 485, Bei der Behandlung sollten
Hyperglykdmien (> 180 mg/dl), Hypoglykdmien
und grofde Schwankungen der Blutzuckerwerte
vermieden werden, da dieses mit einer hoheren
Mortalitdt in Zusammenhang gebracht wurde*86
487 488 489 490 491 Dje Fortsetzung von Insulin-
Infusionen, insbesondere beim Absetzen der
Erndhrungsmafdnahmen, wurde als Risikofaktor
fiir eine Hypoglykamie identifiziert*?2. Eine
ausgewogene Erndhrung kénnte mit einem
reduzierten Risiko fiir eine Hypoglykdmie
verbunden sein*?3. Eine Hyperglykdmie und
Glukose-Variabilitdt scheint nicht im
Zusammenhang mit erhohten Mortalitdtsraten
bei Diabetes-Patienten im Vergleich zu Nicht-
Diabetes-Patienten zu stehen94 495 496, Patienten
mit Diabetes und chronischer Hyperglykamie,
Niereninsuffizienz im Endstadium kénnten

hoéhere Blutzucker-Wertebereiche benotigen*97
498

Empfehlungsgrad | Wir schlagen die
bevorzugte
Verwendung von
arteriellem Blut
Evidenzqualitat | gegeniiber kapillarem
Blut fiir die

niedrig patientennahen
Testverfahren unter
Verwendung von
Blutzuckermessgeriten
vor, falls die Patienten
iiber arterielle Katheter
verfiigen sollten.

schwach

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 90 %

Diverse Faktoren konnen die Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der Point-of Care-
Testverfahren des kapilldren Blutzuckers
beeinflussen, zu denen der Typ und das Modell
des verwendeten Gerdts, die Nutzererfahrung
und Patientenfaktoren gehoren, einschlief3lich
Hamatokrit (falsche Erh6hung bei Andmie), Pao2
und Medikamenten®°. Die Plasma-
Blutzuckerwerte, die durch kapilldre Blutzucker-
Testverfahren ermittelt wurden, waren
nachweislich potenziell ungenau, mit haufigen
fehlerhaft gemessenen Erhohungen500 501 502
iiber alle Blutzuckerwerte hinweg, insbesondere
jedoch in den hypoglykdmischen und
hyperglykdmischen Wertebereichen5% und bei
Schockpatienten (die Vasopressoren
erhalten)#99. Ein Review von Studien ergab, dass
die Genauigkeit von Blutzucker-Messungen
mittels Blutgasanalysegerdten und Blutzucker-
Messgeraten, die arterielles Blut nutzen,
signifikant hoher ist als bei Blutzucker-
Messgeriten, die kapillares Blut nutzen 501, Die
US-amerikanische Food and Drug
Administration (FDA) hat erklart, dass ,kritisch
erkrankte Patienten nicht mit einem Blutzucker-
point-of-care Messgerat getestet werden sollten,
weil die Ergebnisse ungenau sein konnten®, und
die Zentren fiir Medicare- und Medicaid-
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Leistungen verfiigen tiber Plane zur
Durchsetzung eines Verbots der Off-Label-
Verwendung von point-of-care Blutzucker-
Testgeraten bei kritisch kranken Patienten.>04
Diverse medizinische Experten haben den
Bedarf fiir ein Moratorium zu diesem Plan
gefordert.

Ein Review von 12 verdffentlichten Insulin-
Infusionsprotokollen fiir kritisch erkrankte
Patienten demonstrierte eine grofie Variabilitat
in Bezug auf die Dosis-Empfehlungen und eine
hohe Variabilitdt der Blutzuckerkontrolle50s,
Dieser Mangel an Konsens in Bezug auf die
optimale Dosierung von intravenésem Insulin
konnte die Variabilitdt bei Patientenfaktoren
reflektieren (Schweregrad der Erkrankung,
chirurgische vs. internistische Patienten), oder
die Praxismuster (z.B. Ansatze in Bezug auf die
Erndhrung, intravenose Dextrose) in dem
jeweiligen setting, in dem diese Protokolle
entwickelt und getestet wurden. Diverse Studien
haben darauf hingewiesen, dass
computerbasierte Algorithmen zu einer
engmaschigeren glykdmischen Kontrolle bei
gleichzeitiger Reduzierung des Risikos einer
Hypoglykamie fithren5% 507, Computergestiitzte
Systeme zur Unterstiitzung der
Entscheidungsfindung und vollautomatische
Closed-Loop-Systeme zur Blutzuckerkontrolle
sind realisierbar, aber noch nicht Bestandteil der
Standardbehandlung. Es besteht ein Bedarf an
Studien zu validierten, sicheren und wirksamen
Protokollen und Closed-Loop-Systemen zur
Kontrolle des Blutzuckerspiegels unter
Berticksichtigung der Variabilitat innerhalb der
Sepsis-Population.

P. Nierenersatztherapie

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, dass
bei Patienten mit Sepsis

schwach und akutem
Nierenversagen

Evidenzgrad entweder
kontinuierliche oder

moderat intermittierende

Nierenersatztherapien
angewendet werden.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Zahlreiche nicht-randomisierte
Studien zeigen eine nicht-signifikante Tendenz in
Richtung einer Verbesserung der Uberlebensrate
unter Nutzung kontinuierlicher Methoden auf. 508
509 510 511 512 513 514 Hingegen konnten zwei Meta-
Analysen 515 516 in Bezug auf die Krankenhaus-
Mortalitdt keine signifikante Differenz zwischen
dem Outcome unter kontinuierlicher
Nierenersatztherapie und intermittierender
Nierenersatztherapie zeigen. Diese Abwesenheit
eines offensichtlichen Vorteils einer Methode
gegeniiber der anderen ist auch festzustellen,
wenn die Analyse auf RCTs begrenzt wird. 516 Vier
von fiinf prospektiven RCTs 517 518 519 520 521
stellten keinen signifikanten Unterschied in Bezug
auf die Mortalitat fest.>17 518520521 Ejne RCT zeigte
eine signifikant hohere Mortalitit in der
Patientengruppe mit der kontinuierlichen
Behandlung 519 In dieser Gruppe hatte allerdings
eine unausgeglichene Randomisierung zur Folge,
dass ein hoherer Schweregrad der Erkrankung zur
Baseline vorlag. Bei Anwendung eines
multivariablen Modells zur Anpassung in Bezug
auf den Schweregrad der Erkrankung konnte keine
offensichtliche Differenz im Hinblick auf die
Mortalitdt zwischen den Gruppen festgestellt
werden. Die meisten Studien, in denen die
Nierenersatztherapie-Modi bei kritisch erkrankten
Patienten verglichen wurden, umfassten eine
kleine Patientenzahl und verfiigten {iber ein hohes
Verzerrungspotenzial (z.B.
Randomisierungsversagen, Modifikationen des
therapeutischen Protokolls wahrend des
Studienzeitraums, Kombination von
verschiedenen kontinuierlichen
Nierenersatztherapie-Typen, heterogene
Patientengruppen). Die aktuellste und grofdte RCT
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521 ymfasste 360 Patienten und wies keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf die
Uberlebensrate zwischen der kontinuierlichen und
intermittierenden Gruppe nach..

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, dass
kontinuierliche

schwach Therapien zum
besseren Management

Evidenzgrad des Fliissigkeits-
haushalts bei

sehr niedrig himodynamisch

instabilen septischen
Patienten verwendet
werden.

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Die Evidenz Fiir diese Empfehlung
ist weiterhin niedrig. Zwei prospektive Studien
517 haben tiber eine bessere himodynamische
Toleranz bei einer kontinuierlichen Behandlung
berichtet, ohne eine Verbesserung der regionalen
Perfusion 522 und ohne einen Uberlebensvorteil.
517 Vier andere Studien wiesen keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf den MAP
oder einen Abfall des systolischen Drucks
zwischen den beiden Methoden nach 518520521 523,
Zwei Studien fanden eine signifikante
Verbesserung in Bezug auf das Erreichen der
Zielwerte mit kontinuierlichen Methoden 517518
519 hinsichtlich des Fliissigkeitsmanagements.

Zwei weitere RCTs zur Wirksamkeit einer
kontinuierlichen Nierenersatztherapie wurden
kiirzlich publiziert. Beide Studien beinhalteten
Patienten mit Sepsis und akutem Nierenversagen
und zeigten keinen Unterschied in Bezug auf die
Mortalitat im Zusammenhang mit einer héheren
Nierenersatztherapie-Dosis auf. Zwei grofie,
multizentrische, randomisierte Studien zum
Vergleich der Dosis einer Nierenersatztherapie
(Acute Renal Failure Trial Network in den USA
und die RENAL-Studie in Australien und

Neuseeland) konnten ebenfalls keinen Vorteil
einer aggressiveren Dosierung der
Nierenersatztherapie nachweisen>24 525, Eine
Meta-Analyse der Sepsis-Patienten, die in alle
relevanten RCTs einbezogen wurden (n = 1.505),
demonstrierte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Dosis und der
Mortalitdt, wobei jedoch die Punktschatzung
vorteilhafter fiir kontinuierlichen
Nierenersatztherapie-Dosen >30ml/kg/Stunde
ausfiel. Wegen des Verzerrungspotenzials, der
Inkonsistenz und der Ungenauigkeit ist das
Vertrauen in die Schatzung sehr gering. Daher
sollten weitere Studien zu diesem Aspekt
durchgefiihrt werden. Eine typische Dosis fiir
eine kontinuierliche Nierenersatztherapie ware
20-25 ml/kg/Stunde.

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, dass
von einer Verwendung

schwach von Nierenersatz-
verfahren bei Patienten
Evidenzgrad mit Sepsis und akutem

Nierenversagen wegen
niedrig einer Erh6hung des
Kreatinins oder einer
Oligurie abgesehen
wird, ohne dass
Indikationen fiir ein
Nierenersatzverfahren
vorliegen (z. B.
therapierefraktire
Uberwisserung,
Azidose, Hyperkalidmie
oder Urdmie-
symptome).

SSC-
Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Eine Kkleine Studie aus dem Jahr 2002 526 Fehler!
Textmarke nicht definiert.aya|ujerte das frithzeitige im
Vergleich zum ,spaten” oder ,verzégerten*
Ansetzen der Nierenersatztherapie, wobei diese
Studie nur vier Patienten mit Sepsis umfasste und
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keinerlei Vorteile einer frithzeitigen
kontinuierliche Nierenersatztherapie nachweisen
konnte.

2016 sind zwei relevante RCTs veroéffentlicht
worden: Die Ergebnisse suggerieren entweder die
Maoglichkeit eines Vorteils 527 oder die eines
Nachteils 528 im Zusammenhang mit der Mortalitat
und deuten auf einen erhdhten Einsatz von Dialyse
sowie von Katheter-Infektionen bei einer
frithzeitigen Nierenersatztherapie hin. Die
Indikationskriterien und der Zeitpunkt des
Beginns der Nierenersatztherapie unterschieden
sich bei den beiden Studien. Die Ergebnisse
wurden als Ergebnisse niedriger Evidenzsicherheit
beurteilt basierend auf der Indirektheit (viele
nicht-septische Patienten) und der Ungenauigkeit
im Hinblick auf die Mortalitit. Die Moglichkeit
einer Schadigung (z.B. Katheter-Infektionen)
verschiebt die Abwagung des Risikos und des
Nutzens in Richtung eines spateren Beginns einer
Nierenersatztherapie. Gleichzeitig scheinen die
unerwiinschten Effekte und Kosten die
erwiinschten Folgen aufzuwiegen. Daher schlagen
wir vor, dass von einer Verwendung einer
Nierenersatztherapie bei Patienten mit Sepsis und
akuten Nierenschdden nur wegen einer Erh6hung
des Kreatinins oder einer Oligurie abgesehen wird,
ohne dass sonstige definitive Indikationen fiir eine
Dialyse vorliegen.

Q. Bicarbonattherapie

Empfehlungsgrad | Wir schlagen vor, dass
von einer Verwendung

schwach einer
Natriumbicarbonat-
Evidenzqualitit | therapie zum Zwecke

einer Verbesserung der
Hamodynamik oder zur
Verringerung des
Vasopressorbedarfs bei
Patienten mit
hypoperfusionsinduziert
er Laktatazidose und
einem pH-Wert von
27,15 abgesehen wird

moderat

SSC-Leitlinienadaptation

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Obwohl eine
Natriumbicarbonattherapie hilfreich bei der
Begrenzung des Atemzugvolumens bei ARDS bei
permissiver Hyperkapnie sein kann, steht keine
Evidenz zur Verfiigung, welche die Nutzung einer
Natriumbicarbonattherapie zur Behandlung
einer hypoperfusionsinduzierten Laktataziddmie
bei Sepsis rechtfertigen wiirde. Zwei verblindete
Crossover-RCTs, welche dquimolares Kochsalz
mit Natriumbicarbonat bei Patienten mit
Laktatazidose verglichen, wiesen keine
Unterschiede in Bezug auf die hAimodynamischen
Variablen oder den Vasopressorbedarf nach 529
530, Die Anzahl der Patienten mit einem pH-Wert
von < 7,15 in diesen Studien war allerdings
gering. Aufierdem lag bei den Patienten nicht nur
ein septischer Schock vor, sondern sie hatten
auch andere Erkrankungen wie z.B. eine
Mesenterialischamie. Die Bicarbonat-
Verabreichung war mit einem Natrium- und
Volumenansieg und einem Anstieg des Laktats
und PaCoz sowie einem Riickgang des ionisierten
Serum-Kalziums verbunden. Die Auswirkung der
Verabreichung von Natriumbicarbonat auf die
Hamodynamik und den Vasopressorbedarf bei
einem niedrigeren pH-Wert ist nicht bekannt, das
gilt auch fiir die Auswirkung bei anderen pH-
Werten.
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R. Prophylaxe einer venésen
Thromboembolie

Empfehlungsgrad | Wir empfehlen eine
pharmakologische
stark Prophylaxe einer
vendsen Thrombo-

Evidenzgrad embolie (VTE) mittels
unfraktioniertem

moderat Heparin (UFH) oder
niedermolekularem

Heparin (NMH), sofern
keine Kontraindi-
kationen in Bezug auf
die Verwendung dieser
Wirkstoffe vorliegen.

SSC-Leitlinienadaptation

Konsensstirke: 100 %

Begriindung: Intensivpflichtige Patienten
weisen ein erhdhtes Risiko sowohl fiir die
Entwicklung einer tiefen Venenthrombose
(TVT), als auch einer Lungenarterienembolie
(LAE) auf. Die Inzidenz einer auf der ITS
erworbenen TVT betragt bis zu 10 % 531,
wahrend die Inzidenz einer LAE in einem
Bereich von 2-4 % liegt. 532 533 Gerade Patienten
mit Sepsis bzw. septischem Schock weisen ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
vendsen Thromboembolie (VTE) auf, da z.B. die
Notwendigkeit zur Applikation von
Vasopressoren einen unabhangigen Risikofaktor
fiir eine auf der ITS erworbene TVT darstellt. Im
Rahmen einer Meta-Analyse konnte
dementsprechend gezeigt werden, dass eine
pharmakologische VTE-Prophylaxe mittels
unfraktioniertem Heparin (UFH) oder
niedermolekularem Heparin (NMH) bei kritisch
erkrankten Patienten zu einer signifikanten
Reduktion des Risikos fiir die Entwicklung einer
TVT sowie einer LAE fiihrt, ohne dass es zu einer
signifikanten Zunahme von
Blutungskomplikationen kommt. Die Mortalitét
bei Patienten, welche eine medikamentose VTE-

Prophylaxe mittels UFH oder NMH erhielten,
war zwar geringer, vermochte allerdings keine
statistische Signifikanz zu erreichen.>33 Alle
Studien, die in diese Meta-Analyse mit
einbezogen worden sind, wurden bereits in den
SSC-Leitlinien aus dem Jahr 2012 berticksichtigt,
im Rahmen derer eine Empfehlung zur Nutzung
einer pharmakologischen Prophylaxe
ausgesprochen wurde. In der Zwischenzeit
wurden keine weiteren prospektiven,
randomisierten, kontrollierten Studien zu dem
Themenkomplex der VTE-Prophylaxe bei
intensivpflichtigen Patienten publiziert, so dass
diese Studien auch die Datenbasis fiir die im Jahr
2018 publizierten europdischen Leitlinien der
European Society of Anaesthesiology (ESA) zur
perioperativen VTE-Prophylaxe bei
intensivpflichtigen Patienten darstellen.534 In
Bezug auf intensivpflichtige Patienten mit Sepsis
bzw. septischem Schock muss allerdings
berticksichtigt werden, dass fiir dieses spezielle
Subkollektiv fast ausschlief3lich indirekte Daten
fiir eine pharmakologische VTE-Prophylaxe
vorliegen, da nahezu alle Studien an einer
undifferenzierten Population kritisch erkrankter
Patienten durchgefiihrt wurden.
Dementsprechend liegt nur ein einziges grof3es,
prospektives RCT zur VTE-Prophylaxe (mittels
UFH oder NMH versus Placebo) bei septischen
Patienten vor, im Rahmen derer allerdings alle
Patienten gleichzeitig noch mit Drotrecogin alfa
behandelt wurden. 535

Insgesamt haben wir uns in der hier
vorliegenden Leitlinie der SSC-Empfehlung aus
dem Jahr 2016 angeschlossen (=SSC-
Leitlinienadaptation) und eine starke
Empfehlung fiir eine pharmakologische VTE-
Prophylaxe auch bei kritisch kranken Patienten
mit Sepsis oder septischem Schock
ausgesprochen, da die generelle Effektivitat
dieser Mafdnahme unzweifelhaft ist.
Nichtsdestotrotz kann die zugrundeliegende
Evidenz fiir das Subkollektiv intensivpflichtiger
Patienten mit Sepsis oder septischem Schock
nur als mittelgradig eingestuft werden, da sich
die verfiigbare Datenbasis durch eine
ausgeprdagte Indirektheit auszeichnet.
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Wir geben keine Empfehlung fiir
die Bevorzugung von NMH
gegeniiber UFH zur VTE-
Prophylaxe ab.

DSG-Leitlinienstellungnahme

Konsensstarke: 100 %

Begriindung: Obwohl die generelle Wirksamkeit
einer medikamentdsen VTE-Prophylaxe
unstrittig ist, bleibt dennoch die Frage nach dem
zu verwendenden Antikoagulans (NMH, UFH,
etc.) kontrovers.

Eine Reihe von Studien hat die Nutzung von NMH
im Vergleich zu UFH zur VTE-Prophylaxe bei
kritisch erkrankten Patienten verglichen. In die
Meta-Analyse von Alhazzani et al. aus dem Jahr
2013 wurden insgesamt vier Studien einbezogen
533 die diesen direkten Vergleich von UFH zu
NMH zum Ziel hatten. Im Rahmen dieser Meta-
Analyse wurde deutlich, dass die Verwendung
von NHM zur VTE-Prophylaxe mit einem
signifikant geringeren Risiko fiir die Entwicklung
einer LAE bzw. einer symptomatischen LAE
assoziiert ist, wenngleich das Risiko fiir die
Entstehung einer TVT, einer symptomatischen
TVT, von relevanten Blutungskomplikationen
oder des Versterbens nicht signifikant
beeinflusst wurde. Eine weitere Meta-Analyse zu
dem Thema NMH versus UFH zur VTE-
Prophylaxe bei intensivpflichtigen Patienten aus
dem Jahr 2015 konnte unter Einschluss von
insgesamt acht RCTs zeigen, dass eine VTE-
Prophylaxe mittels NMH mit einem signifikant
geringeren Risiko fiir die Entwicklung einer TVT
assoziiert ist und in einem klinischen Netto-
Benefit im Vergleich zur UFH-Applikation
resultierte. Allerdings zeigte sich im Rahmen
dieser Meta-Analyse kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Entwicklung einer
LAE, einer Blutung oder des Versterbens.53¢

In Analogie zur Datenlage bei der
pharmakologischen VTE-Prophylaxe bei

intensivpflichtigen Patienten im Allgemeinen
liegt zur Beantwortung der Effektivitats- bzw.
Sicherheitsfrage von NMH vs. UFH vs. Placebo bei
dem Subkollektiv intensivpflichtiger Patienten
mit Sepsis bzw. septischem Schock lediglich eine
grof3e, prospektive, randomisierte, kontrollierte
Studie 535 vor. Wie bei R.1 bereits beschrieben,
wurden im Rahmen dieser Studie allerdings alle
Patienten gleichzeitig noch mit Drotrecogin alfa
behandelt. Im Vergleich der mit UFH vs. NMH
behandelten Subgruppen mit mindestens
schwerer Sepsis ergab sich ein minimaler und
nicht signifikanter Uberlebensvorteil in Hohe von
2 % fiir die mit NMH behandelte Subgruppe
septischer Patienten. In Bezug auf die
Anwendung von NMH bei rein septischen
Patientenkollektiven liegt zudem noch eine Meta-
Analyse randomisiert kontrollierter Studien
ausschliefdlich aus China vor (11 Studien mit
insg. 594 Patienten), im Rahmen derer die
Effektivitdt und Sicherheit des Einsatzes von
NMH zusitzlich zur Routinebehandlung bei
Patienten mit Sepsis im Vergleich zur alleinigen
Routinebehandlung evaluiert wurde. Durch die
NMH-Applikation liefs sich zwar sowohl die
Krankheitsschwere (Surrogatparameter:
APACHE-II Score) als auch die 28-Tage-
Mortalitit reduzieren, allerdings kam es zu einer
signifikanten Zunahme von relevanten
Blutungskomplikationen.

Um die Frage nach dem optimalen Praparat fir
die VTE-Prophylaxe bei Patienten mit Sepsis
bzw. septischem Schock abschlief3end
beantworten zu konnen, miissen dariiber hinaus
nun noch folgende weitere Aspekte
beriicksichtigt werden:

Entwicklung einer Heparin-induzierten
Thrombopenie (HIT)-II: Ein Cochrane-Review
aus dem Jahr 2012 vermochte einen
signifikanten Riickgang der Inzidenz von
Heparin-induzierter Thrombozytopenie (HIT)-II
bei postoperativen Patienten zu verzeichnen,
wenn diese NMH anstatt UFH erhielten.537 Es
muss allerdings beriicksichtigt werden, dass in
dieses Cochrane-Review nur zwei Studien mit
insgesamt 923 Patienten eingeschlossen werden
konnten und sich beide Studien keineswegs
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spezifisch auf intensivpflichtige oder gar
septische Patienten fokussierten.

Dosierung & Monitoring: Die Applikation von
UFH kann in einer Dosierung von 5.0001E alle 8
bzw. 12 Stunden oder mit 7.5001IE alle 12
Stunden erfolgen. Bei den direkt vergleichenden
Studien zu NMH vs. UFH bei intensivpflichtigen
Patienten erfolgte in allen Untersuchungen eine
nur zweimal tigliche UFH-Applikation. Qualitativ
hochwertige Studien unter Einschluss von
intensivpflichtigen Patienten mit einem direkten
Vergleich von dreimal taglich verabreichtem
UFH vs. NMH sind gegenwartig nicht verfiigbar.
Eine indirekt vergleichende Meta-Analyse aus
dem Jahr 2011 konnte jedenfalls keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf die
Wirksamkeit (Endpunkte: TVT, LAE, relevante
Blutung, Versterben) zwischen zweimal und
dreimal taglich verabreichtem UFH bei den in die
Analyse eingeschlossenen Patienten nachweisen
517538, Im Gegensatz hierzu suggerierte ein
anderes Review mit Meta-Analyse, der ebenso
eine indirekte Vergleichsmethodik zugrunde lag,
eine hohere Wirksamkeit von dreimal taglich
verabreichtem UFH bei aber gleichzeitig
erhohtem Blutungsrisiko.53?

Applikationsweise (intravendse vs.
subkutane VTE-Prophylaxe): Aufgrund
vielfaltiger Einflussfaktoren (z.B. Schockzustand
mit Katecholaminpflichtigkeit, positive
Fliissigkeitsbilanz mit ausgepragter
Odembildung, schwerwiegende
Organdysfunktionen) besteht im Rahmen einer
Sepsis bzw. eines septischen Schocks das Risiko
fiir eine nicht vorhersehbare bzw. gestorte
Resorption von subkutan appliziertem UFH bzw.
NMH. Gerade bei der subkutanen Applikation
von geringen oder moderaten UFH-Dosen
(5.000-15.0001E/24h), so wie es vor allem im
Rahmen der klassischen VTE-Prophylaxe erfolgt,
muss mit einer reduzierten Bioverfiigbarkeit
gerechnet werden. In Analogie hierzu konnte in
einer randomisierten doppelblinden Studie an
insgesamt 115 Patienten mit akuter proximaler
TVT gezeigt werden, dass eine kontinuierliche
intravendse Dauerapplikation im Vergleich zu
einer intermittierenden subkutanen
Bolusapplikation von UFH (jeweils

30.0001E/24h) signifikant haufiger zu einer
initialen therapeutischen Antikoagulation fiihrt
(iv.: 70,7 % vs. s.c. 36,8 %). Das insuffiziente
therapeutische Ansprechen auf die s.c.-
Applikation war wiederum mit einer signifikant
hoheren Rethromboserate assoziiert (i.v. 3/58
Patienten vs. s.c. 11/57 Patienten; p=0,024).540
Somit scheint also im Fall von UFH die i.v.-
Applikation die sicherste Applikationsweise fiir
Intensivpatienten darzustellen. Ebenso kritisch
muss aber auch die subkutane Bioverfiigbarkeit
von NMH bei intensivpflichtigen Patienten
gesehen werden. So konnte im Rahmen einer
klinisch prospektiven Studie unter Einschluss
von 89 intensivpflichtigen Patienten gezeigt
werden, dass die s.c.-Applikation von
Enoxaparin 40mg zu den Zeitpunkten 4h, 12h
sowie 24h nach Applikation nur in 56,5 %, 39,3
% sowie 12,6 % der Félle zu dem angestrebten
Anti-Xa-Spiegel von 0,1-0,31E/ml fiihrte.541
Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch in
einer prospektiven Observationsstudie unter
Einschluss von 55 intensivpflichtigen Patienten.
Ein suffizienter Anti-Xa-Spiegel in Hohe von 0,1-
0,31E/ml wurde hier nur bei 87,3 %, 32,7 %
sowie 0 % der Patienten zu den Zeitpunkten 4,
12 und 24h nach Applikation von Enoxaparin
40mg erreicht.542 Als Risikofaktoren fiir ein
unzureichendes Ansprechen auf die s.c.-
Applikation wurden ein hohes Kérpergewicht,
eine hohe Erkrankungsschwere bzw. die
Existenz eines Multiorganversagens identifiziert.
Vergleichbare Ergebnisse sind auch fiir andere
NMH wie z.B. Certoparin oder Dalteparin
beschrieben.>*3 Durch die héherdosierte
Applikation von NMH (z.B. Enoxaparin 1x
1mg/kgKG per die oder 2x 40mg per die) ist es
jedoch moglich, auch bei intensivpflichtigen
Patienten Anti-Xa-Spiegel im angestrebten
Zielbereich zu erreichen.544

Renale Dysfunktion: Bei Patienten mit renaler
Dysfunktion muss im Falle einer Nutzung von
NMH