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Mit einer Mortalitdt von knapp

60 % ist der septische Schock auch
im 21. Jahrhundert ein todliches
Syndrom, das einer friihen Diagnose
sowie einer raschen Einleitung
differenzierter Therapien bedarf. Im
Jahr 2016 wurde die Sepsisdefinition
von 1992 bzw. 2003 abermals
erneuert. Sie fokussiert sich nun

auf die zentralen Komponenten
fehlregulierte Wirtsantwort und
Organdysfunktion. AuBerdem wurde
eine neue internationale Leitlinie
publiziert, auf deren Inhalt im
vorliegenden Beitrag besonders
eingegangen wird.

Historische Aspekte

Das Wort Sepsis geht auf Hippocrates
zuriick und bedeutet aus dem Griechi-
schen tibersetzt in etwa so viel wie Fiul-
nis. Bereits die erste Definition von Hu-
go Schottmiiller im Jahr 1914 machte
deutlich, dass es sich per se nicht um
eine Erkrankung, sondern um ein Syn-
drom mit einer pathologischen Wirtsre-
aktion auf eine Infektion handelt. Somit
ist die Bezeichnung Fiulnis wenig tref-
fend, was nochmal durch die Tatsache
deutlich wird, dass Patienten mit Sep-
sis letztendlich nicht an der Infektion,
sondern an der Wirtsantwort sterben.
Auf der Basis dieser Uberlegungen
wurde die initiale Sepsisdefinition 1989
tiberarbeitet. Eine Expertenkommission
fithrte ohne echte wissenschaftliche Evi-
denz das Konzept des Syndroms der sys-
temischen Inflammationsreaktion (,sys-
temic inflammatory response syndrome*
[SIRS]) ein [2]. Daraufhin wurde bei
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Was ist gesichert in der Therapie?

nachgewiesenem SIRS im Kontext einer

Infektion von Sepsis gesprochen und ein

theoretisches Kontinuum der Progres-

sion des Syndroms geschaffen [4]:

== Stufe 1: Sepsis

== Stufe 2: schwere Sepsis (mit Organ-
dysfunktion)

== Stufe 3: septischer Schock

Die 4 Kriterien zur Diagnosestellung ei-
nes SIRS waren Fieber oder Hypother-
mie, Tachykardie, Tachypnoe sowie Leu-
kozytose oder Leukopenie, von denen 2
positiv sein mussten. Diese weichen Kri-
terien haben zu einer relativen Uberiden-
tifikation mitkonsekutivhoher Pravalenz
des Syndroms - und Optimierung von
Krankenhauserlosen - gefiihrt.

» Das Konzept des SIRS wurde
1989 ohne echte wissenschaftli-
che Evidenz eingefiihrt

Um diesen Schwachstellen auf wissen-
schaftlicher Basis zu begegnen, hat ein in-
ternationales Expertenkonsortium 2016
eine neue Definition in drei JAMA-Verof-
fentlichungen publiziert [12-14]. Anfang
2017 folgte auflerdem die Veroffentli-
chung der neuen internationalen Sepsis-
leitlinie der Surviving Sepsis Campaign
(SSG; [8, 9D).

Sepsis-3
Konsensusdefinition der Sepsis

Im Kontext der neuen, dritten Definiti-
onistder Terminus ,,Sepsis-3“ geschaffen
worden. Zum einenhandeltes sichum die

dritte Konsensuskonferenz, zum anderen
wurden in einer sehr aufwendigen Ana-
lyse von 850.000 Patienten mit einer In-
fektion 3 einfache klinische Indikatoren
fir das Screening der Organdysfunktion
identifiziert (sogenannter Quick Sequen-
tial Organ Failure Assessment [qSOFA]
Score, s. unten). Zu guter Letzt wurden
die Ergebnisse und Entscheidungspro-
zesse in 3 konsekutiven JAMA-Beitragen
verdffentlicht [12-14]. Die dritte interna-
tionale Konsensusdefinition lautet:

Sepsis wird definiert als lebensbedrohliche
Organdysfunktion, die durch eine fehlre-
gulierte Wirtsantwort auf eine Infektion
hervorgerufen wird.

Erwahnenswert fiir die Einordnung die-
ser neuen Definition ist die Tatsache, dass
die Diagnose der zugrunde liegenden In-
fektion nicht Gegenstand von Sepsis-3
war und ausschliefilich iiber die Empfeh-
lungen der verantwortlichen Fachgesell-
schaften definiert wird. Nach der Publi-
kation von Sepsis-3 wurde der vermeint-
liche Wegfall des SIRS teilweise sehr emo-
tional diskutiert. Die Tatsache, dass die
SIRS-Kriterien nach wie vor eine wichti-
ge Rolle bei der Diagnosestellung der Er-
krankung spielen, nicht aber Gegenstand
der Definition an sich sind, wurde von
den Kollegen offensichtlich iibersehen.
Das Konzept eines Syndroms der sys-
temischen Inflammation ist keinesfalls
einfach verschwunden.

Organdysfunktion

Die Publikation von Mervin Singer et al.
gibt dartiber hinaus eine interessan-
te Empfehlung, wie wir als Kliniker
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Tab.1 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score

Score
Organsystem 0 1 2 3 4
Lunge
pa02/Fi02 >400 <400 <300 <200 + Beat- <100 + Beatmung
(mm Hg) mung
Koagulation
Thrombozyten >150 <150 <100 <50 <20
(-10%/ul)
Leber
Bilirubin (umol/l) <20 20-32  33-101 102-204 >204
Kardiovaskuldr
MAD (mm Hg) >70 <70 - - -
Vasopressor — — Dopamin < 5 Dopamin 5,1-15 Dopamin >15
(ng/kg/min) oder Dobut- oder Epine- Epinephrin >0,1
amin (dosisun-  phrin <0,1 oder  Norepinephrin >0,1
abhangig) Norepine-
phrin <0,1
Zentrales Nervensystem
GCS-Score 15 13-14 10-12 6-9 <6
Niere
Kreatinin (umol/l) <110  110-170 171-299 300-440 >440
Urinausscheidung - — — <500 <200

(ml/Tag)

F1O; Fraktion des eingeatmeten Sauerstoffs; GCS Glasgow Coma Scale; MAD mittlerer arterieller

Druck; paO; arterieller Sauerstoffpartialdruck

die ,Organdysfunktion® schnell objek-
tiv erkennen sollen. Hierzu wird eine
Verinderung des - zugegebenermafien
komplexen - Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) Score um >2 Punkte
vorgeschlagen (@ Tab. 1). Da der Score,
der 6 Organsysteme nach 4 Schwere-
graden der Dysfunktion einstuft und
damit 0-24 Punkte umfasst, in der Rou-
tinepraxis zum bettseitigen Screening
ungeeignet ist, haben die Autoren an-
hand einer retrospektiven Analyse von
850.000 Patientenakten an 177 interna-
tionalen Kliniken die drei wesentlichen
Pridiktoren einer Organdysfunktion
wissenschaftlich herausgearbeitet und
diese als ,,Quick SOFA (qSOFA) bezeich-
net. gSOFA istals positivzu werten, wenn
mindestens 2 von 3 positiven Befunden
folgender Stratifizierung vorliegen:
= Atemfrequenz >22/min
== Veridndertes Bewusstsein (Glasgow
Coma Scale [GCS] <15)
== Systolischer Blutdruck <100 mm Hg

Wichtig ist hierbei, dass qSOFA aus-
schliefllich als Screeninginstrument zur
raschen Identifikation von Sepsisrisiko-

patienten eingesetzt werden soll. Dieser
Score ist validiert fir den praklini-
schen Gebrauch, die Notaufnahme und
die Normalstation, nicht aber fir die
Intensivstation. Zur tatsichlichen Dia-
gnosestellung muss entsprechend einem
vorgeschlagenen Algorithmus bei den
qSOFA-positiven Patienten letztendlich
doch eine einmalige Bestimmung des
SOFA-Scores erfolgen (B Tab. 1). In der
Publikation wurde ein Algorithmus zur
bettseitigen Vorgehensweise vorgeschla-
gen (B Abb. 1).

» qSOFA dient als Scree-
ninginstrument zur raschen
Identifikation von Sepsisrisikopa-
tienten

Da die Organdysfunktion nun funda-
mentaler Bestandteil der Definition ist,
liegt auf der Hand, dass der alte Begriff
der schweren Sepsis entfillt. Er wurde
als Sepsis plus Organdysfunktion ver-
standen. Man spricht also nur noch von
»Sepsis* und ,,septischem Schock®, der

Tab.2 Vergleichderaltenundneuen Gra-

duierungssysteme der Sepsisleitlinien 2012
und 2016

2016
Stark 1
Schwach 2
Hoch A
Moderat B

C

D

Starke
Qualitat

Niedrig

Sehr nied-

rig
Starke Empfehlung BPS -
ohne Evidenz

BPS ,Best practice statements”

ebenfalls neu definiert wurde und nun
als zusitzliches obligates Kriterium eine
Verdnderung des Serumlaktats als Mar-
ker der gestorten Mikrozirkulation bein-
haltet.

Septischer Schock

Der septische Schock ist eine Untergrup-
peder Sepsis, beider die vorliegenden zir-
kulatorischen zelluldren und metaboli-
schen Stérungen so ausgeprégt sind, dass
die Sterblichkeit substanziell zunimmt.
Konkret handelt es sich um eine Sepsis
mit folgenden zusdtzlichen Komponen-
ten:
== Katecholaminpflichtigkeit zur Auf-
rechterhaltung eines mittleren arteri-
ellen Drucks (MAD) 265 mm Hg
== Serumlaktat >2 mmol/l (>18 mg/dl)
trotz addquater Volumensubstitution

Offentlichkeitsarbeit und
Laiendefinition

Zu guter Letzt hat sich die Konsensus-
konferenz mit dem wichtigen Thema der
Offentlichkeitsarbeit befasst. Jeder Kli-
niker kennt das Problem der mangeln-
den Aufklarung vor allem der deutschen
Bevolkerung und hat den verwirrenden
Begriff der ,Blutvergiftung® im Patien-
ten- bzw. Angehorigengesprich schon oft
zu horen bekommen. Manch Angehori-
ger erinnert sich bei der Konfrontation
mit einer Sepsisdiagnose vor allem an
die Worte der geschitzten Grofimutter,
die den Enkelkindern lebhaft von ,einem
aufsteigenden roten Strich am Arm, der
bei Erreichen des Herzens unweigerlich
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Zusammenfassung - Abstract

zum sofortigen Tode fithren sollte®, er-
zdhlte. Um die Aufmerksamkeit der Be-
volkerung und das Verstindnis zu ver-
bessern, wurde eine Laiendefinition der
Sepsis vorgeschlagen. Nach unserer eige-
nen Einschitzung ist diese im tdglichen
Gebrauch niitzlich und hilft, das komple-
xe Erkrankungsbild einfach zu erkldren:

Sepsis ist eine lebensbedrohliche Erkran-
kung, bei der die Reaktion des Korpers auf
eine Infektion zu einer Schidigung der ei-
genen Gewebe und Organe fiihrt.

Anfang des Jahres hat die SSC die neue
internationale Sepsisleitlinie in den Fach-
zeitschriften Critical Care Medicine [9]
und Intensive Care Medicine [8] publi-
ziert. Dies geschieht alternierend mit
den Empfehlungen der Deutschen Sep-
sis-Gesellschaft (DSG) etwa alle 4 Jahre.
Im Folgenden haben wir die Neuerungen
mit Fokussierung auf Therapieaspekte
zusammengefasst.

Internationale Leitlinie 2016

Eine wichtige Anderung der aktuellen
Leitlinieliegtim Graduierungssystem der
Empfehlungen (@Tab.2) - auch wenn
die Sinnhaftigkeit einer erneuten An-
derung der Graduierung fraglich bleibt,
nachdem man sich an ein mittlerweile
flichendeckend eingesetztes System ge-
wohnt hat. Aulerdem werden Behand-
lungsbereiche, fiir oder gegen die es keine
ausreichende Evidenz gibt, neuerdings
konkret benannt und verbleiben ohne
Empfehlung. Bei klinisch routinemiflig
implementierten Therapiestrategien mit
guter theoretischer Grundlage und stim-
miger Experteneinschitzung, aber mit
mangelnder Studienlage wurde zudem
der Begriff der ,,best practice statements®
eingefiihrt. Im Folgenden fassen wir die
wesentlichen Aspekte mit subjektivem
Kommentar zusammen.

Screening

Analogzuden Erfahrungen im Staat New
York (Stichwort Rory’s Regulations) wird
auch in der internationalen Leitlinie ein
System fiir die Implementierung eines
Sepsisprogramms zur Verbesserung der
Behandlung empfohlen. Dass Kranken-
hiuser diese Programme und ihre Rea-
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Zusammenfassung

Hugo Schottmilller erkannte bereits vor
iber 100 Jahren, dass es sich bei der

Sepsis um ein Syndrom handelt, bei dem
nicht die Infektion an sich, sondern eine
Uberreaktion des Organismus auf eine
periodische Einschwemmung von Krank-
heitserregern unsere Patienten schadigt.
Vor etwa 25 Jahren wurde entsprechend
diesem Konzept der Begriff des Syndroms
der systemischen Inflammationsreaktion
(,systemic inflammatory response syndrome
[SIRS]) gepragt. Er wird im klinischen Alltag
quasi standig gebraucht. Im Jahr 2016 hat
sich eine Expertenkommission bemiiht, eine
dritte Sepsisdefinition (Sepsis-3) zu erstellen,

"
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Sepsis-3. Was ist gesichert in der Therapie?

die auf wissenschaftlichen Daten beruhen
sollte. In den Vordergrund riickt nun die
fehlregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion
zusammen mit der Organdysfunktion als
obligate Voraussetzung der Diagnosestellung.
In diesem Beitrag wird die neue Definition

im Detail erldutert. Zudem wird die Anfang
des Jahres 2017 erschienene internationale
Leitlinie zusammengefasst und kommentiert.

Schliisselworter

Septischer Schock - Syndrom der systemischen
Inflammationsreaktion - Leitlinie - Scores des
Organversagens - Fliissigkeitstherapie

Abstract

Hugo Schottmiiller realized already over 100
years ago that sepsis is a syndrome that occurs
as a consequence of an infection defined

by a systemic overreaction to a periodic
invasion of bacilli. Consistent with this old
concept, the term “systemic inflammatory
response syndrome” (SIRS) was coined about
25 years ago and has been regularly used
ever since. In 2016, a sepsis task force was
formed to re-evaluate the current definition
on a scientific basis. The task force suggested
a third definition (sepsis-3) of the disease

Sepsis-3. What has been confirmed in therapy?

that now focuses both on the pathological
host response and on organ dysfunction as
obligatory key features to diagnose sepsis. In
this review article, the definition is explained
in detail and we summarize the novel
international sepsis guideline from 2017 with
personal commentaries.

Keywords

Septic shock - Systemic inflammatory
response syndrome - Guideline - Organ
dysfunction scores - Fluid therapy

lisierung offenlegen miissen, ist jedoch
bisher kein Thema. In diesem Kontext
soll kurz der Hintergrund zu Rory’s Re-
gulations erldutert werden. Rory war ein
12-jéhriger Junge, der im April 2012 nach
einer Bagatellverletzung beim Schulsport
an einer unerkannten Sepsis mit ,toxic
shock syndrome® verstarb. Die immense
Offentlichkeitsarbeit der Eltern hat fith-
rende Politiker des Staates New Yorknicht
nur dazu veranlasst, gesetzliche Rahmen-
bedingungen zu schaffen, die die Kran-
kenhduser verpflichten, evidenzbasierte
Protokolle zur Sepsisdiagnose und -the-
rapie flichendeckend umzusetzen. Die
Kliniken miissen dem Staat dariiber auch
dezidiert Bericht erstatten. Erste Ergeb-
nisse von etwa 50.0000 septischen Pati-

enten aus 149 New Yorker Kliniken sind
im Juni 2017 veroffentlicht worden [11].

Diagnostik

Bei Verdacht auf Sepsis sollten so schnell
alsmoglich - unbedingtjedochinnerhalb
der ersten 3 h - Blutkulturen abgenom-
men werden. Vorausgesetzt, dass keine
zeitliche Verzogerung entsteht, soll dies
noch vor Verabreichung eines Breitspek-
trumantibiotikums erfolgen.

Fokussuche

Bei unklarem, aber potenziell sanierba-
rem Fokus wird eine schnellstmogliche
anatomische Diagnostik, also eine Bild-
gebung, empfohlen. Falls intravaskulére
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Patient mit vermuteter Infektion

|

qSOFA® >2

|
Weiterflihrende Diagnostik
der Organdysfunktion

SOFA® >2
y I
Sepsis

|

Trotz adaquater Volumentherapie
(mindestens 30 ml/kgKG in 3 h)
1. Vasopressorbedarf, um Ziel-MAD
>65 mmHg zu erreichen
2. Laktat >2 mmol/l

V a

Septischer Schock

nein
e

Zugdnge einen moglichen Fokus darstel-
len, sollten diese unverziiglich entfernt
werden. Hierbei diirfen vor allem per-
manente Katheter wie Ports oder getun-
nelte Vorhofdialysekatheter nicht verges-
sen werden. Sie miissen gegebenenfalls
notfallméflig operativ entfernt werden.

Antimikrobielle Therapie

Innerhalb der ersten Stunde soll eine em-
pirische parenterale Antiinfektivathera-
pie mit einem oder mehreren Praparaten
erfolgen. Dabei sind das mutmafliche Er-
regerspektrum (Pilze, Viren, ,,multidrug
resistance®) und die Gewebepenetranz je
nach klinischem Fokus zu berticksichti-
gen.

)) Eine Deeskalation der
antimikrobiellen Therapie
ist so schnell wie moglich
durchzufiihren

Nur bei septischem Schock wird eine,
wenngleich schwache, Empfehlung fiir
eine Kombinationstherapie ausgespro-

Klinischen Zustand

Sepsis klinisch weiterhin
wahrscheinlich?

nein Uberwachen
s

Reevaluation bei

1. paO2/FIO2-Verhaltnis

2.GCSs

3. MAD/Katecholamin
4. Kreatinin/Urinausscheidung

5. Bilirubin

6. Thrombozytenzahl

chen. Dies gilt explizit nicht fiir die
einfache Bakteridmie oder Sepsis; inte-
ressanterweise auch nicht fir die neu-
tropene Sepsis.

Die empirische Therapie soll nach
Erregeridentifikation und Testung der
minimalen Hemmkonzentration (MHK)
entsprechend den iiblichen Tarragona-
Prinzipien (@ Infobox 1) erfolgen. Sowohl
bei mikrobiologischem Erregernachweis
als auch bei empirischer Kombinations-
therapie im septischen Schock ist - nach
klinischem Zustand - eine Deeskalation
so schnell wie moglich durchzufiihren.

Prinzipiell wird eine Therapie iiber
7-10 Tage fiir ausreichend erachtet, al-
lerdings gibt es wichtige Ausnahmesitua-
tionen:
= Verzogertes klinisches Ansprechen
== Nicht drainierbare Infektion
= Staphylococcus-aureus-Bakteridmie
== Immundefizienz
== Spezielle Virus- oder Pilzinfektionen

Im Gegensatz hierzu soll die Therapie-
dauer verkiirzt werden, wenn ein sehr
gutes klinisches Ansprechen beobachtet
werden kann. Eine Evaluation, ob eine

Verschlechterung

Abb. 1 « Vorschlag eines
Algorithmus zur Sepsisdia-
gnostik. FiO; Fraktion des
eingeatmeten Sauerstoffs;
GCS Glasgow Coma Scale;
MAD mittlerer arterieller
Druck; ps0; arterieller Sau-
erstoffpartialdruck; gSO-
FA ,Quick SOFA”; SOFA Se-
quential Organ Failure As-
sessment. (Adaptiert nach

[14])

nein
P
aqSOFA-Variablen
Atemfrequenz 222/min
Systolischer Blutdruck <100 mmHg
GCS <15
nein bSOFA-Variablen

Deeskalation mdoglich ist, sollte tdglich
erfolgen.

Prokalzitonin (PCT) wird als addqua-
tes Hilfsmittel zur Steuerung der Antibio-
tikatherapie erwihnt. Dieses Statement
bezieht sich zum einen auf die Beendi-
gung einer Therapie nach erfolgreicher
Infektkontrolle und zum anderen auf das
Absetzen einer initial empirischen The-
rapie bei Verdacht auf Sepsis mit jedoch
nachfolgend fehlender Evidenz, also bei
einer irrtimlichen Therapie.

Initiale Fltssigkeitstherapie

Die Gabe von Kristalloiden ist die initiale
Flissigkeitstherapie der Wahl. Da es sich
um eine Notfallsituation handelt, versteht
es sich, dass unverziiglich mit der Thera-
pie begonnen werden soll. Bei klinischen
Zeichen der Hypoperfusion (Hypotonie
oder Laktat >4 mmol/l) sollen innerhalb
von 3 h 30mi/kg KG balancierte Kristal-
loide appliziert werden. Ein Patient mit
Gewicht von 80kg benétigt somit 2,41
in 3h.

Eine Steuerung der weiteren Fliissig-
keitsgaben erfolgt anhand des himody-
namischen Zustands, der regelmifiig re-
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Infobox 1  Fiinf Prinzipien der
Tarragona-Strategie

1. Individuelle Risikofaktoren des Patienten
(,look at your patient”)

2. Lokale Epidemiologie/Resistenzlage (,look
at your hospital”)

3. Breite und schnelle Initialtherapie (,hit
hard and early”)

4. Welcher mutmaBliche Fokus (,get to the
point”)?

5. Reevaluation innerhalb von 48 bis 72 h
(,focus, focus, focus”)

evaluiert werden soll. Dies beinhaltet bei
Patienten mit septischem Schock folgen-
de Parameter:

= Herzfrequenz

= MAD

== Blutgasanalyse mit S,O, und Laktat
= Atemfrequenz
= Temperatur

== Urinproduktion
Ein  erweitertes hdmodynamisches
Monitoring wird gefordert, wenn Kkli-
nisch keine klare Atiologie des Schocks
feststellbar ist. Hier wird besonders auf
den hohen Stellenwert dynamischer Vor-
lastparameter anstelle von statischen
Parametern wie dem zentralen Venen-
druck (ZVD) fiir die Fliissigkeitsreagibi-
litat hingewiesen. Der empfohlene Ziel-
MAD liegt weiterhin bei =65 mm Hg
(auf interindividuelle Differenzen der
Hausblutdruckwerte wird in der Leitli-
nie nicht eingegangen).

Es wird eine schwache - jedoch nach
Meinung der Autoren sehr sinnvolle -
Empfehlung zur Steuerung der Therapie
mit dem Ziel einer Laktatnormalisierung
ausgesprochen.

Weiteres Flissigkeitsmanagement

Solange eine weitere Applikation von
kristalloider Fliissigkeit die Himodyna-
mik verbessert (Stichwort ,,fluid chal-
lenge®), sollte sie weitergefiihrt werden.
Die Volumenreagibilitit kann klinisch
besonders zuverlissig unter kontinuier-
lichem Monitoring des Herzzeitvolu-
mens mit einer Autotransfusion, dem
sogenannten ,passive leg raising test,
uberpriift werden [3].

1268 | Derintemist12-2017

Eine schwache Empfehlung mit nied-
riger Evidenz gibt es fir den Einsatz
von Albumin bei Patienten, die erheb-
liche Mengen an Kristalloiden benéti-
gen. Diese schwache Empfehlung mit ge-
ringer Evidenzqualitdt basiert vor allem
auf Subgruppen- und Metaanalysen und
sollte unseres Erachtens nicht zum unre-
flektierten Einsatz dieser teuren Substanz
fihren. Kontrollierte, randomisierte Da-
ten liegen aktuell nicht vor, eine nationale
multizentrische Studie ist aber aktuell in
Deutschland geplant. Die Leitlinie bleibt
dem Leser schuldig, ab wann konkret
von erheblichen Fliissigkeitsmengen ge-
sprochen wird. Ausdriicklich nicht emp-
fohlen ist die Verwendung von Hydroxy-
ethylstarke, diese fiihrt zu einer erhchten
Inzidenz der akuten Nierenschiadigung
und zur Ubersterblichkeit [6].

Vasopressoren

Basierend auf der Pathophysiologie des
septischen Schocks mit massivem peri-
pherem Widerstandsverlust ist Norepi-
nephrin nach wie vor das Medikament
der ersten Wahl. Bei Nichterreichen des
Ziel-MAD =265mm Hg oder zum Ein-
sparen sehr hoher Norepinephrindosen
kann eine zusitzliche Gabe von Vasopres-
sin (bis zu 0,03 U/min) erfolgen. Zum
kontinuierlichen Monitoring sollte bei
allen Patienten eine invasive Blutdruck-
messung erfolgen.

Der Einsatz von Dopamin wird nur bei
einer selektierten Subgruppe von Patien-
ten empfohlen; sicher soll kein Einsatz
in sogenannter niedriger ,Nierendosis“
erfolgen. In den Kliniken der Autoren
kommt Dopamin in dieser Indikation de
facto jedoch nie zum Einsatz. Dobutamin
hingegen wird bei Patienten mit persis-
tierender Hypoperfusion trotz adiqua-
ter Fluissigkeits- und Vasopressortherapie
empfohlen.

Blutprodukte

Bei kardial gesunden Patienten sollten
Erythrozytenkonzentrate erst ab einem
Himoglobinspiegel <7,0g/dl transfun-
diert werden. Frischplasma (FFP) soll
nicht zur Korrektur von Gerinnungs-
parametern oder vor geplanten inva-
siven Tatigkeiten verabreicht werden.

Auch fur die Volumentherapie ist FFP
nicht empfohlen. Bei nicht blutenden
Patienten sollten Thrombozyten pro-
phylaktisch erst ab einer Reduktion auf
<10.000/mm? verabreicht werden; bei
hohem Blutungsrisiko wird eine Grenze
von 20.000/mm?* vorgeschlagen.

Beatmung bei sepsisinduziertem
Lacute respiratory distress
syndrome”

Das anzustrebende Atemzugvolumen
entspricht den iblichen Empfehlungen
zur lungenprotektiven Beatmung (Vi
6 ml/kg vorhergesagtes Korpergewicht)
im Rahmen des Konzepts der permissi-
ven Hyperkapnie. Empfohlen ist ein ho-
her positiver endexspiratorischer Druck
(PEEP) bei jedoch gleichzeitiger Ein-
haltung eines maximalen Plateaudrucks
<30 cm H;O.

Eine starke Empfehlung wird auch
fiur die, unseres Erachtens sehr ef-
fiziente, Bauchlagerung bei Patien-
ten mit einem Oxygenierungsindex
(paO2/Fi02) <150mm Hg ausgespro-
chen. Besteht eine derartige Oxygenie-
rungsstorung (<150 mm Hg) fiir weniger
als 48 h, kann zusétzlich der Einsatz von
Muskelrelaxanzien erwogen werden. Bei
Patienten ohne Zeichen der Hypoper-
fusion sollte ein konservatives Fliissig-
keitsregime einem liberalen vorgezogen
werden. Trotz relativ schwacher Evi-
denz wurde eine starke Empfehlung fiir
die Oberkorperhochlagerung (30-45°)
ausgesprochen.

Fir den weiteren Verlauf werden
standardisierte Weaning-Protokolle so-
wie der regelmiflige Einsatz von Spon-
tanatemversuchen empfohlen.

Nierenersatztherapie

Prinzipiell sind intermittierende Dialy-
severfahren den kontinuierlichen Ver-
fahren gleichwertig. Dennoch wird in
der Leitlinie ein kontinuierliches Verfah-
ren aufgrund der moglicherweise besse-
ren Steuerung des Fliissigkeitshaushalts
bei hdmodynamisch instabilen Patienten
priferiert, was auch der klinischen Praxis
in den Kliniken der Autoren entspricht,
aber nie in Studien belegt wurde. Ein er-
hohtes Kreatinin oder eine verminder-



(Heigmun) € (Heigmur) ¢ (Waignyul) € (Heigniur) € 43 €l (S09) uesissnmag
1p/Bw G9L Syl €Sl 0LL 061 o€l (Ip/Bw) zg
G€°2/92 G€°2/92 0Z'L/9L 9z'L/8L GZ'LI6L Le'2Le Hd/(ijoww) FOOH
OMB/|W 0'0 0'0 0'0 10 S0 G'0 (96/jw) Bunprayassneuun
............... T ool
.......... . R ) - B B 002 ulw/ge 4vY
4 (014 / Oed) xapuisbuniaiuabAxQ e
/6 G*| 9'C S'y = 9'G (1/6r) 1od
1/Bw 68 zLL 8Le = (o174 (1/6w) 40
uayyoyownaud si9eMmyseN 0,9'/€ Injesadwa | 0,G'2¢ Injesadwa | 0,£'8¢ Injesadwa | 0.1'6€ Injesadwa | ismyjo4/ewyeuqy-yg
Ioww ‘| o z'e 1'g |/loww gy yepie]
i}

.................................................................................................................................................... 99 BHWW 0%/06
G, onipinig

BHuww (A1seAul) avin

-~ Ty AT Yy A Ay AT aujeynEIoN

uonen[eAsay ayollIsinuuoy (-010 UL ‘yepfe] ‘usprewusai uoisnuadodAH jaiz) y ¢ ui By/jw og aplojjeisiy

o o o (1equoia.ia Jyoju BHwW G9 uoA gy siies) BY/nI £0°0 lewixew uissaidosen + J66 (BHww 69 ayw-jeiz) uuydauidaioN
Jneysiauy|

(swyeuqy-yg yoeu) wnxypolqruewnipadsialg
uoneuiquoy ayasiidwsa }ooyos 1eg

juoneeysaaq Juonejeysaaqg Juoneleysasq

eApyBuIUY

(usbemus abejyoneq ‘BHWW g >**d ‘dF3d JoUoy ‘Oy-[eap| By/jw 9 'A) SAUV 18q uoneqnju|

(uonexipuj sebinepuie 19q) aideiayjzyesiaualaiN ZiesioUehio

Ip/Bw 08} < Zg 199 idessypulnsu|

Bunuyeuig ajesajua ayni4

(6e1/6w 0oz “Iepjesyaisidesay) o1uojodAH sijej) uosipoqoIpAH

Alpoddns

MILSONOVIa

JldVi3HL

Abb. 2 A Diagnostik und Therapieoptionen der Sepsis im zeitlichen Verlauf. Schematische Darstellung eines Beispielpatien-

ten. AF Atemfrequenz; ARDS ,acute respiratory distress syndrome”; BK Blutkultur; BZ Blutzucker; CRP C-reaktives Protein; GCS

Glasgow Coma Scale; MAD mittlerer arterieller Druck; PCT Prokalzitonin; PEEP positiver endexspiratorischer Druck
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Schwerpunkt: Was ist gesichert in der Therapie?

te Urinproduktion allein sollte nicht zur
Indikationsstellung der Nierenersatzthe-
rapie fithren.

Blutzuckerkontrolle

Empfohlen ist eine protokollbasierte
Vorgehensweise zur Blutzuckereinstel-
lung miteinem oberen Blutzuckerziel von
<180 mg/dl (nicht 110 mg/dl!). Bei 2 auf-
einanderfolgenden Werten >180 mg/dl
wird mit der Insulintherapie begonnen.
Bis zum Erreichen eines stabilen Niveaus
sind 1- bis 2-stiindliche Messungen ange-
raten, danach alle 4 h. Zusammenfassend
tiberwiegt das Risiko einer Hypoglyka-
mie und der damit verbundenen Kom-
plikationen den potenziellen Nutzen
einer strengeren Blutzuckereinstellung.

Erndhrung

Bei Patienten, die enteral erndhrt wer-
den koénnen, ist immer eine friihe entera-
le Ernihrung anzustreben; eine frithe pa-
renterale Erndhrung ist hingegen nicht
empfohlen. Falls keine frithe enterale Er-
ndhrung moglich ist, sollen initial Gluko-
selosungen eingesetzt werden. Ein routi-
nemaifliges Monitoring des gastralen Re-
fluxes ist nicht erforderlich, kann aber
bei Erndhrungsintoleranz oder hohem
Aspirationsrisiko sinnvoll sein (gilt je-
dochnichtfiir chirurgische Patienten). In
diesem Fall sollten prokinetische Medi-
kamente und gegebenenfalls postpylori-
sche Erndhrungssonden eingesetzt wer-
den. Unter Immunonutrition bekannte
Zusatzstoffe wie Selen, Glutamin, Argi-
ninund Carnitinsollen nichtin der Sepsis
eingesetzt werden.

Prophylaxe

Eine Empfehlung zur tiglichen Throm-
boseprophylaxe mit einer Priferenz fiir
niedermolekulare Heparine gegeniiber
unfraktioniertem Heparin wurde ausge-
sprochen. Zudem ist eine Kombination
mit einer mechanischen Prophylaxe,
wann immer moglich, empfohlen. Diese
soll auch bei Patienten mit Kontrain-
dikationen einer pharmakologischen
Prophylaxe konsequent eingesetzt wer-
den.
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Die Stressulkusprophylaxe ist aus-
driicklich nur bei Patienten mit erh6htem
Risiko einer gastrointestinalen Blutung
empfohlen. Bei der Durchfithrung sind
H:-Blocker den Protonenpumpeninhi-
bitoren gleichwertig.

Adjuvante Therapiestrategien

Der Einsatz von Hydrokortison soll-
te — wie bereits in der letzten Auflage
der Leitlinie — auf Patienten mit fliis-
sigkeits- und katecholaminrefraktirem
Schock begrenzt bleiben (200 mg/Tag
kontinuierlich i.v.).

Intravenose Immunglobuline bei er-
wachsenen Patienten mit septischem
Schocksind bisher nicht empfohlen. Auf-
grund fehlender Daten wird auflerdem
keine Empfehlung fiir extrakorporale
Adsorptionsverfahren sowie den Einsatz
von Thrombomodulin ausgesprochen.

Bei Patienten mit hypoperfusions-
induzierter Laktataziddmie und einem
pH 27,15 sollte kein Natriumbicarbonat
zur Verbesserung der Héimodynamik
eingesetzt werden.

In BAbb. 2 sind die wesentlichen
Empfehlungen sowohl diagnostischer
als auch therapeutischer Natur an einem
fiktiven Patientenbeispiel im zeitlichen
Verlauf grafisch zusammengefasst.

Anmerkungen und Status quo

Die aktuelle Leitlinie fasst die wirklich ge-
sicherten - also evidenzbasierten — Stra-
tegien zusammen. Allerdings kann man
festhalten, dass der Hang zu Altbewéhr-
tem — Nichtevidenzbasiertem — an eini-
gen Stellen nicht zu tibersehen ist.

Die Evidenz aus intensivmedizini-
schen Studien, dass der ZVD als stati-
scher Vorlastparameter ungeeignet zur
Abschitzung des Volumenstatus ist und
in dieser Indikation nicht mehr angewen-
det werden sollte, ist eindeutig. Aufler-
dem haben die transatlantischen Studien
ProCESS [7], ARISE [1] und ProMISe [5]
zur zielgerichteten Therapie der Sepsis
(»early goal-directed therapy®) ergeben,
dass die ZVD- und S.,O»-basierten Pro-
tokolle keinen Unterschied in Bezug
auf das Uberleben hatten. Auch wenn
diese zur urspriinglichen Rivers-Studie
von 2001 [10] gegenteiligen Ergebnisse

teilweise auf die vor Studieneinschluss
revolutionierte ~ Standardtherapie mit
schneller Fliissigkeitsgabe bereits in den
Notaufnahmen und Normalstationen
zuriickzufithren  sind, unterstreichen
sie die generelle Fragwiirdigkeit dieser
Zielparameter. Dennoch kann man in
der Leitlinie lesen, dass zur erweiterten
Flussigkeitstherapie - zumindest nach
Beendigung des 3h-Bundles - ZVD
und S.yO; hilfreich sein konnen. Diese
verwirrenden Statements basieren wohl
eher auf historischen Umstdnden als auf
evidenzbasierten Fakten.

Im Prinzip sind alle vorgestellten
Behandlungskonzepte mit Ausnahme
von Antiinfektiva und Fokussanierung
nicht kausal gegen das pathophysiolo-
gische Problem der Sepsis - ndmlich
die fehlreguliere Wirtsreaktion - ge-
richtet, sondern vielmehr supportiver
Natur. Die Zusammenarbeit zwischen
Klinikern und translationalen Grund-
lagenforschern ist in diesem Kontext
immens wichtig. Eine Verbesserung der
Infrastruktur zur Forderung innovati-
ver Bench-to-bedside-Projekte ist von
fundamentaler Bedeutung, wenn unsere
bis dato erniichternden therapeutischen
Strategien vorangebracht werden sollen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Mortalitdt der schwersten Form
der Sepsis, des septischen Schocks,
betragt in Deutschland immer noch
knapp 60 %.

== Seit 2016 gibt es eine neue Sepsis-
definition, in der die Komponenten
Organdysfunktion und fehlregulierte
Wirtsreaktion in den Vordergrund
geriickt wurden.

== Um die 6ffentliche Sichtbarkeit des
Syndroms zu erhohen und die Patien-
ten- bzw. Angehorigenkommunikati-
on zu verbessern, wurde zudem eine
Laiendefinition vorgeschlagen.

== qSOFA wurde als Screeninginstru-
ment der Organdysfunktion zur
Identifikation von Risikopatienten
auf der Normalstation definiert. Es
beinhaltet erstmals wissenschaftlich
evaluierte Zielparameter: veran-
dertes Bewusstsein, Atemfrequenz
>22/min und systolischer Blutdruck



<100 mm Hg (positiv bei =2 von
3 Parametern).

== Anfang des Jahres wurde eine neue
internationale Sepsisleitlinie mit
evidenzbasierten Handlungsempfeh-
lungen veroffentlicht.

== Neue spezifische Therapiestrategien,
die die pathologische Wirtsant-
wort modulieren, gibt es nicht. Dies
unterstreicht die Wichtigkeit transla-
tionaler Grundlagenforschung.
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