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Review Article

Prevention, diagnosis, therapy and follow-up care of sepsis:

1% revision of S-2k guidelines of the German Sepsis Society
(Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V. (DSG)) and the German
Interdisciplinary Association of Intensive Care and
Emergency Medicine (Deutsche Interdisziplinare
Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI))

Abstract

Practice guidelines are systematically developed statements and recom-
mendations that assist the physicians and patients in making decisions
about appropriate health care measures for specific clinical circum-
stances taking into account specific national health care structures.
The 1° revision of the S-2k guideline of the German Sepsis Society in
collaboration with 17 German medical scientific societies and one self-
help group provides state-of-the-art information (results of controlled
clinical trials and expert knowledge) on the effective and appropriate
medical care (prevention, diagnosis, therapy and follow-up care) of
critically ill patients with severe sepsis or septic shock. The guideline
had been developed according to the “German Instrument for Method-
ological Guideline Appraisal” of the Association of the Scientific Medical
Societies (AWMF). In view of the inevitable advancements in scientific
knowledge and technical expertise, revisions, updates and amendments
must be periodically initiated. The guideline recommendations may not
be applied under all circumstances. It rests with the clinician to decide
whether a certain recommendation should be adopted or not, taking
into consideration the unique set of clinical facts presented in connec-
tion with each individual patient as well as the available resources.

Keywords: guideline, German Sepsis Society, German Sepsis Aid, severe
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1. Definition and explanation of the
term "guidelines"

(Based on the definition by the US Agency for Health Care Policy and
Research for “Clinical Practice Guidelines”):

“Practice guidelines are systematically developed statements and re-
commendations that assist the physicians and patients in making de-
cisions about appropriate health care measures (prevention, diagnosis,
therapy and follow-up care) for specific clinical circumstances.”

The guidelines provide state-of-the-art information (results of controlled
clinical trials and expert knowledge) on the effective and appropriate
medical care at the time of “publication”. In view of the inevitable ad-
vancements in scientific knowledge and technical expertise, revisions,
updates and amendments must be periodically initiated.

The guideline recommendations may not be applied under all circum-
stances. It rests with the clinician to decide whether a certain recom-
mendation should be adopted or not, taking into consideration the
unique set of clinical facts presented in connection with each individual
patient as well as the available resources.

2. Recommendations in accordance with
the provisions of S2k guidelines

In devising these recommendations, the underlying studies were closely
reviewed by the expert committee and classified into the following levels
of evidence suggested by the Oxford Centre of Evidence Based Medicine:

* |a - systematic overview of randomized clinical trials (RCT)

* |b - one RCT (with a narrow confidence interval)

* |c - all-or-none principle

* |la - systematic overview of well-designed cohort studies

* |lb - one well-designed cohort study or one downgraded RCT

* |lc - outcomes research, ecological studies

¢ llla - systematic overview of case-control studies

¢ |llb - one case-control study

* |V - case series or downgraded cohort/ case-control studies

e V - expert opinion without explicit critical appraisal or one that is
based on physiological models/ lab research

The “all-or-none principle” (level of evidence Ic) allows for the classifi-
cation of medical interventions that make an integral part of routine
medical care without the requirement of relevant studies on hand be-
cause they cannot be conducted for ethical reasons (e.g. oxygen insuf-
flation for hypoxia). Despite growing acceptance of systematic reviews,
they must also be critically reviewed. A recent meta-analysis of some
trials with a small number of cases has shown a protective effect of a
certain therapy regimen [1], only to be later disproved be a subsequent
large prospective trial [2]. It must also be noted that meta-analyses may
involve a selection of studies with positive results (publication bias).
Based on the levels of evidence, recommendations of the following level
may be argued for a certain clinical issue [3]:

* A - atleast 2 studies with evidence level |

* B - one study with evidence level | or evidence level Ic
e C - only studies with evidence level Il

* D - atleast 2 studies with evidence level lll

e E - level IV or evidence level V

The evidence level of the study is named that leads to the corresponding
recommendation level. The expert committee may vote to decide to
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upgrade or downgrade the level of recommendation by one level. This
reassessment must be substantiated (please also see the detailed

methodology report).

3. Definition and diagnosis of
sepsis

Preliminary remarks: Sepsis is a complex systemic inflam-
matory reaction of the host to an infection. Currently, the
diagnosis cannot be established based on any single
parameter. Sepsis, severe sepsis and septic shock con-
stitute a continuous spectrum of disease, characterized
by a combination of vital parameters, laboratory parame-
ters, hemodynamic data and organ functions. Depending
on prior antibiotic therapy, bacteremia is found only in
approximately 30% of patients with severe sepsis or
septic shock [4], [B], [6], [7], [8]. In approximately 30%
of cases, no proof of infection backed by microbiological
data can be furnished, although the clinical criteria make
an infection likely [9], [10]. Interpretation of microbiolo-
gical findings in critically ill patients is often intricate be-
cause oftentimes microorganisms are identified that
satisfy merely the definition of colonization. Critically ill
patients often present with SIRS and multiple organ dys-
function; hence, an infectious cause-effect relationship
often cannot be established with certainty.

¢ |tis recommended to use the sepsis criteria provided
by the German Sepsis Competence Network (SepNet)
[11] to establish a clinical diagnosis of severe sepsis
or septic shock.
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)
Comment: Using the diagnostic criteria listed in
Table 1, a prevalence of severe sepsis and septic
shock in German ICUs was determined to be 11% and
the prevalence of hospital mortality 55% [10]. These
criteria differ substantially from the microbiology-driven
criteria of the Centers of Disease Control (CDC) [12],
but they have been used since 2005 in the German
version of the International Classification of Diseases
(ICD-10) and starting in 2011 they will be in use world-
wide as well (http://www.dimdi.de/, see Appendix).

¢ Early determination of serum procalcitonin (PCT) levels
is recommended to rule out severe sepsis and/or to
confirm the diagnosis.
— Recommendation level C (evidence level Ilb for
[13])
Comment: Severe sepsis or septic shock are unlikely
in the presence of serum procalcitonin concentrations
of <0.5 ng/ml, while it is highly likely at values above
a threshold level of 2.0 ng/ml [13], [14], [15], [16]. It
must be noted that operative stress and other causes
may result in a transitory increase in procalcitonin
(PCT) levels [17].

29 Department of Pneumology,
Medical University
Hannover, Germany

* In order to shorten the duration of antimicrobial ther-
apy, serial procalcitonin (PCT) measurements may be
considered.

— Recommendation level C (evidence level Ilb for
[18])

Comment: For the first time ever, a randomized trial
demonstrated that as compared to a routine clinical
decision-making process, the use of procalcitonin (PCT)
allows for a safe reduction of the duration of antibiotic
therapy in patients with severe sepsis by a median of
3.5 days. However, the study enrolled only 70 patients,
which is indeed a low caseload [18]. Studies on this
subject with larger number of cases are currently un-
derway with the results to be published in 2010.

4. Diagnosis of infection

Blood cultures

* It is recommended to collect blood cultures when

sepsis is clinically suspected or when one or more of
the following criteria are met: fever, chills/shivering,
hypothermia, leukocytosis, left shift in differential blood
count, increase in procalcitonin or C-reactive protein
(CRP) levels, and/or neutropenia [5], [8], [19].
— Recommendation level C (evidence level lIb for [5])
Comment: Compared with C-reactive protein, procal-
citonin carries a higher diagnostic positive predictive
value [14], [15], [16], [17] and can be detected
sooner in the course of infection [20].

* Itisrecommended to collect blood cultures (2-3 sets)
as soon as possible before instituting antimicrobial
therapy [21], [22].

— Recommendation level B (evidence level Ic)

* In patients on antimicrobial therapy, it is recommen-
ded to collect blood cultures immediately before ad-
ministration of the next dose [23], [24].

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment (also see Table 2): After appropriate skin
disinfection, blood cultures should be collected via a
peripheral venipuncture [25], [26]. Because of the
two-fold increase in the risk of contamination [27],
blood cultures may be collected via a central venous
catheter or an arterial access device only in exception-
al circumstances. To fill the culture bottle (a minimum
of 10 ml [21], [28]), a sterile needle must be used
[29]. 2 or 3 sets of blood cultures should be collected
(always an aerobic and an anaerobic blood culture
bottle, together comprising a blood culture set) from
various body sites (for instance, the right and the left
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Table 1: Diagnostic criteria for sepsis, severe sepsis and septic shock (modified after [411]), in line with the ACCP/SCCM consensus
conference criteria [11].

I. Confirmation of infection
Diagnosis of an infection on the basis of microbiological evidence or clinical criteria

Il. Systemic inflammatory host response (SIRS) (at least 2 criteria)
=  Fever (238°C) or hypothermia (<36°C) confirmed by rectal, intravascular or intravesical measurement
= Tachycardia: heart rate 290 bpm
= Tachypnea (frequency 220/min) or hyperventilation (PCO, 4.3 kPa/ £33 mmHg)
=  Leukocytosis (=12000/mm3) or leukopenia (£4000/mm3) or =10% immature neutrophils in differential
blood count

lll. Acute organ dysfunction (at least 1 criterion)

=  Acute encephalopathy: reduced alertness, disorientation, agitation, delirium

= Relative or absolute thrombocytopenia: decrease in platelet counts by more than 30% within 24 hours
or a platelet count of less than 100.000/mm3. Thrombocytopenia due to acute hemorrhage or
immunological causes must be ruled out.

= Arterial hypoxemia: PaO, <10 kPa (<75 mmHg) while breathing ambient air or a PaO,/FiO, ratio of
<33 kPa (=250 mmHg) on oxygen administration. A clinically manifest heart or lung disease must be
ruled out as a cause of hypoxemia.

= Renal impairment: diuresis of <0.5 ml/kg/h for at least 2 hours despite adequate volume resuscitation
and/or an increase in serum creatinine level to > twice the upper limit of normal (ULN).

= Metabolic acidosis: Base excess of <=5 mmol/L or lactate concentration of >1.5 x ULN.

Sepsis: criteria | and I,

Severe sepsis: criteria |, Il and 1l

Septic shock: criteria | and Il, as well as a systolic arterial blood pressure of <90 mmHg for at least 1 hour, or
mean arterial pressure of <65 mmHg, or the necessity of vasopressor administration to maintain a target systolic
arterial pressure of 290 mmHg or mean arterial pressure of 265mmHg. Hypotension persists despite adequate
volume resuscitation and cannot be explained by other causes.

Table 2: Collection, storage and transport of blood cultures [33]

e Blood culture collection preferably prior to initiation of antimicrobial therapy, if applicable after
therapy break or, in the case of therapy in progress, immediately prior to the administration of the next
dose (low serum levels).

e Aseptic technique used for blood culture collection: hand disinfection of the person drawing blood,
disposable gloves, and skin disinfection at the site of puncture, disinfection of the rubber diaphragm of
the culture bottle.

e Blood volume of 20 ml per blood culture (i.e. 10 ml per culture bottle); in neonates and preterm
babies as well as children with a body weight of under 44 Ib (i.e. 20 kg) 1-5 ml depending on weight,
using special blood culture bottles that are generally available.

¢ Inoculation of two culture bottles: in adults and children with a body weight of over 44 Ib (i.e. 20 kg),
usually one aerobic and one anaerobic culture bottle

e Collection of 2 to 4 sets of blood cultures from different puncture sites, occasionally necessitating a
blood draw from an intravascular catheter

e Label the culture bottles (name, date and time of blood collection); do not cover the bottle bottom
and the bar code label

o Laboratory requisition with patient's last name, first name, date of birth, sex; sender, ward, date of
admission, date and time of blood culture collection, site of specimen collection, underlying illness,
risk factors, working diagnosis, previous antimicrobial therapy

e Transport: as soon as possible, but no later than 16 hours after blood culture collection. Temporary
storage overnight only, at 36+1°C in a laboratory incubator or at room temperature, depending on
manufacturer's instructions

cubital vein) [30], [31]; a specified time interval
between the collections need not be honored [32],
[33].

Identification of infectious agents using polymerase
chain reaction (PCR) amplification protocols, such as
the multiplex PCR (identification of a limited number

of infectious agents) and the broad-range PCR (identi-
fication of all kinds of infectious agents) is a promising
new approach which is currently being assessed in
clinical trials. Clinical trials conducted to date suggest
that this approach allows for a considerably more
frequent and faster positive identification of infectious

GMS German Medical Science 2010, Vol. 8, ISSN 1612-3174 5/86



Reinhart et al.: Prevention, diagnosis, therapy and follow-up care ...

Table 3: Modified “clinical pulmonary infection score (CPIS)” [43]

0 points

Temperature, °C 236.5-<38.4

1 point 2 points

>38.5 -<38.9 239.0 or =36.0

Leukocyte count, mm? 24,000 — <11,000

<4,000 or >11,000 <4,000 or >11,000

>50% immature forms

Tracheal secretion no tracheal secretion

non-purulent tracheal purulent tracheal

agents [34], [35], [36]. Due to a lack of resistance
testing, it currently still does not constitute a substitute
for blood cultures. In addition, there are no data on
cost-effectiveness. Clear-cut recommendations for
clinical practice cannot yet be derived from the results
collected to date [37].

Ventilator-associated pneumonias

Preliminary remarks: Ventilator-associated pneumonia
(diagnosis of pneumonia established after more than 48
hours of mechanical ventilation in previously pneumonia-
free patients) must be differentiated from pneumonia
that requires ventilation assistance. The latter may be
community-acquired or hospital-acquired (nosocomial
pneumonia); diagnostic principles for each disease entity
apply [38], [39]. The previously recommended stratifica-
tion scheme dividing ventilator-associated pneumonias
into “early onset” (days 1-4) and “late onset” (after day
4) VAP and the corresponding different empiric antimicro-
bial therapy regimens [40], have been judged no longer
indicated in a recent study by the National Reference
Center for the Surveillance of Nosocomial Infections be-
cause the pathogen spectrum does not differ between
the two groups [41].

¢ Fresh infiltrates on chest X-ray, leukocytosis or leuko-
penia and purulent tracheal secretions are sensitive
clinical signs of a VAP [42]. It is recommended that
the modified “clinical pulmonary infection score (CPIS)”
(a score of >6) be used for initial screening (Table 3)
[43], [44].

— Recommendation level C (level of evidence Ilb for
[44])

Comment: A combination of CPIS (cut-off >6) and
procalcitonin (cut-off 22.99 ng/ml) can further in-
crease the diagnostic positive predictive value [45].

* When pneumonia is suspected, it is recommended to
obtain secretions from deep airway segments before
initiating antimicrobial therapy [46].

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Sampling should in no event delay timely
administration of a carefully-selected antimicrobial

secretion secretion
Oxygenation: PaO,/FIO,, >240 or ARDS* <240 and no ARDS*
mm Hg
Chest x-ray no infiltrates diffuse infiltrates localized infiltrates

* see Table 6 for definition of ARDS

therapy in patients with severe sepsis or septic shock
(see the section on antimicrobial therapy). To date, no
diagnostic procedure (endotracheal aspiration, blind
or bronchoscopic protected specimen brush (PSB),
bronchoalveolar lavage (BAL)) has proven superior
over another [43], [47], [48]. Hence, the choice of
technique should be guided by experiences of individu-
al institutions.

¢ |tis recommended that quantitative or semi-quantitat-
ive (=100,000 CFU/ml) techniques be employed, if at
all possible [49], [50].
— Recommendation level B (evidence level Ic)
Comment: Processing should be done in accordance
with the guidelines of the German Society for Hygiene
and Microbiology (DGHM) by counting the number of
polymorphonuclear granulocytes (>25 per high-power
field) and epithelial cells (max. 25 per high-power field)
[38], [51], [52].

¢ The use of routine serological tests is not recommen-
ded for diagnosis of a VAP [53], [54].
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Catheter- and foreign body-related sepsis

* A catheter-induced infection cannot be unequivocally
confirmed without removing the catheter [53]. If a
central venous catheter (CVC) is deemed to be the
likely source of sepsis, it is recommended that the
catheter be removed to allow for the diagnosis to be
established, and the catheter tip sent for microbiolo-
gical analysis [55], [56].

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

» Before removing the central venous catheter, it is re-
commended to collect blood cultures through the in-
dwelling catheter and concomitantly via a peripheral
vein to be able to compare the results of culture ana-
lysis [57], [58], [59].

— Recommendation level C (evidence level IIb for
[58], [59])

¢ Inthe presence of purulent secretions from the punc-

ture site, it is recommended to take smears [60] and
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perform a new catheter placement. The new puncture
should be performed at a site away from the infected
[original] puncture site.

— Recommendation level D (Evidence level llb for
[60])

e |If a catheter-related infection is suspected, it is not
recommended to use a guidewire to facilitate introduc-
tion of a new catheter [61], [62].

— Recommendation level C (evidence level lla for
[62])

* Thereis no evidence that a routine change of intravas-
cular catheters reduces the risk of bacteremia [62],
[63]. Hence, it is recommended to change intravascu-
lar catheters only in the presence of signs of infection.
— Recommendation level C (evidence level lla for
[62])

Surgical infections and intraabdominal
focus of infection

* When a surgical wound infection or an intraabdominal
infection is suspected, it is recommended to obtain
blood cultures (see the section on blood cultures).
Furthermore, it is recommended to obtain fresh ma-
terial (tissue) or wound smears and to perform Gram
staining, as well as to collect anaerobic and aerobic
blood cultures [53], [64], [65], [66].

— Recommendation level D (evidence level lllb for
[64], [66])

Comment: It should be kept in mind that drainage
secretions are plagued by a risk of contamination.
Compared to wound smears, fresh material (tissue)
has a higher microbiological detection rate.

¢ |t is recommended to perform an abdominal ultra-
sound as a method of first choice when searching for
an intraabdominal focus. If this method proves unsuc-
cessful, itis recommended to perform a CT scan which
may include the use of a contrast [53], [67]. In the
case of a full-blown unequivocal presentation of acute
abdomen, it is recommended to resort to emergency
laparotomy/laparoscopy.

— Recommendation level B (evidence level Ic)

* Itis recommended to perform radiologically- or ultra-
sound-guided aspirations of suspicious areas and send
the specimens for microbiological analysis [53].

— Recommendation level D (evidence level V: expert
opinion)

Invasive Candida infections

* |n neutropenic and immunosuppressed patients, as
well as in patients who have undergone abdominal
surgical interventions or those who have received
prolonged antibiotic therapy, it is recommended to
obtain blood cultures to confirm a Candida infection
[68].

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: The cumulative incidence of invasive Can-
dida infections in ICU patients is approximately 1-2%
[69], [70]. The diagnostic gold standard of an invasive
Candida infection is a histopathological or cytopatho-
logical evidence obtained from the analysis of the ef-
fected tissue or of normally sterile body fluids with the
exception of urine [71].

¢ Routine screening to determine Candida colonizations
is not recommended.
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)
Comment: Candida colonization is identified in approx-
imately 16% of ICU patients [9], [72]. However, it car-
ries a low positive predictive value for a Candida infec-
tion [69].

Acute bacterial meningitis

Preliminary remarks: Bacterial meningitis occurs either
primarily as a result of hematogenous or lymphogenic
pathogen dissemination or secondarily by a direct entry
of microorganisms into the CNS (most often a spreading
infection, e.g. otitis, sinusitis, or iatrogenic, associated
with medical procedures) [73]. Of the 696 patients with
community-acquired bacterial meningitis, almost all
presented with at least 2 of the 4 typical symptoms such
as headaches, nuchal rigidity, fever and impaired con-
sciousness [74]. The diagnosis of bacterial meningitis
rests on a cytological/biochemical analysis of the
cerebrospinal fluid (CSF) [75] and is confirmed upon de-
tection of pathogens in the CSF [73], [75]. CSF analysis
typically gives a profile of granulocytic pleocytosis (>1,000
cells/ul); protein of >120 mg/dL; glucose of <30 mg/dL
or CSF: serum glucose ratio of <0.3; lactate of >3.5
mmol/L [73], [75], [76].

* In patients with suspected bacterial meningitis who
present with one of the following criteria: impaired
consciousness, a focal neurological deficit, immunosup-
pression, disease of the CNS, or de novo seizures, it
is recommended to perform a CCT prior to performing
a lumbar puncture (LP) in order to rule out increased
intracranial pressure [75], [76], [77], [78]. Further-
more, it is recommended to start the first course of
antibiotic therapy in these patients without delay, im-
mediately following the collection of blood cultures
and before performing a CCT and LP.

— Recommendation level B (evidence level Ic)

* In patients who do not present with signs of elevated
intracranial pressure (see above), it is recommended
to obtain blood cultures (see above) and perform a LP
as soon as possible before initiating antimicrobial
therapy and before performing the CCT [73], [75], [79].
— Recommendation level B (evidence level Ic)

* Subsequently, it is recommended to initiate a carefully-
selected antibiotic therapy without delay [80].

— Recommendation level B (evidence level Ic)

* To confirm the diagnosis, it is recommended to

promptly perform a Gram stain on the CSF sediment.
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— Recommendation level B (evidence level Ic)
Comment: Microscopic analysis with Gram staining
enables successful pathogen determination in
60-90% of cases (specificity 297%) [75], [76], [81],
[82], [83]. In patients who underwent prior treatment,
or in the case of a negative Gram stain and negative
blood cultures, the use of latex agglutination test and
PCR may possibly increase the probability of successful
pathogen identification [75], [76], [84], [85].

¢ |t is recommended to institute early dexamethasone
therapy prior to or concurrently with the initial antibiotic
administration.
— Recommendation level A (evidence level la for [16])
Comment: It is impossible to make a clear statement
about the use of dexamethasone in patients concur-
rently presenting with bacterial meningitis and sepsis
because of the lack of controlled trials with adequate
number of cases. A large European placebo-controlled
trial revealed that a significant reduction in mortality
and frequency of witnessing unfavorable course of
disease was achieved with adjuvant dexamethasone
therapy administered prior to or concurrently with the
initial course of antibiotics [86]. A subgroup analysis
showed that dexamethasone proved effective only in
pneumococcal meningitis. These favorable effects of
dexamethasone administration in adult patients with
pneumococcal meningitis were confirmed in 2 meta-
analyses of controlled trials [87], [88]. However, both
meta-analyses yielded only an insignificant reduction
in mortality and frequency of residual permanent
neurological deficits also in adult patients with menin-
gococcal meningitis who were treated with dexa-
methasone. In contrast, dexamethasone seems not
to confer any advantages over placebo under condi-
tions prevailing in a developing country, particularly
in children [88], [89], [90]. Based on the results of the
European trial [86] and the data from meta-analyses
[871], [88], the German Society of Neurology generally
recommends intravenous administration of 10 mg of
dexamethasone in adult patients with suspected
bacterial meningitis immediately prior to the adminis-
tration of antibiotics, followed by 10 mg every 6 hours
over 4 days [76].

5. Prevention

Infection prevention programs
(ventilator-associated pneumonias,
central venous catheter- associated
bacteremia, urinary catheter-associated
urinary tract infections)

* We recommend that training programs and universal
precaution protocols be implemented for ICU staff
because these measures significantly reduce the
incidence of ventilator-associated pneumonias [91],
[92], [93], [94], [95], [96], central venous catheter-

associated bacteremia [94], [97], [98], [99], [100] and
catheter-associated urinary tract infections [101].

— Recommendation level B (evidence level llc for
[94], [100])

It is recommended to regularly compile and analyze
data on the incidence of ventilator-associated pneumo-
nias and central venous catheter-associated
bacteremia in order to record trends and assess the
situation prevailing in the in-house ICU in comparison
with other ICUs. To that effect, institutional definitions
for the diagnosis of a VAP and central venous catheter-
associated bacteremia should be employed [102],
[103] and institutional frequencies determined (i.e.
the number of ventilator-associated pneumonia cases
per 1,000 ventilation days and the number of
bacteremia cases per 1,000 central venous catheter
days) [102], [103], [104]. In addition, it is recommen-
ded to regularly compile and evaluate data on the
causative organisms and their antibiotic resistance
profiles.

— Recommendation level B (evidence level llc for
[104])

Manipulation of devices

¢ Hygienic hand disinfection is recommended before

and after each patient encounter [105], [106].

— Recommendation level A (evidence level la for
[105])

Comment: Hygienic hand disinfection before each
patient encounter is the most important measure
aimed at limiting the spread of pathogens to the pa-
tients. Regular hygienic hand disinfection following
patient encounters primarily serves to protect the
hospital staff and to prevent the spread of pathogens
in the inanimate patient environment. In recent years,
various studies indicated that the incidence of noso-
comial MRSA infections could be significantly reduced
by promoting hand disinfection compliance [106],
[107].

It is recommended to use aseptic techniques during
the placement of central venous catheters and other
comparable central intravascular catheters [108].

— Recommendation level A (evidence level Ib for
[108])

Comment: A randomized controlled trial indicated
advantages from the combined use of sterile gloves,
a sterile surgical gown, a face mask, surgical headgear
and a large surgical drape over the use of sterile gloves
and a small surgical drape during the placement of
central venous catheters. No randomized controlled
trial evaluated the contribution of each individual
component.

It is recommended to remove the intravascular and
urinary catheters without delay as soon as they are no
longer indicated [109].

— Recommendation level A (evidence level Ic)
Aroutine change of intravascular and urinary catheters
is not recommended [62].
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— Recommendation level B (evidence level Ib for [62])

* The use of endotracheal tubes enabling subglottic

suction may be considered because it is associated
with reduced incidence of pneumonia [110], [111].
— Recommendation level C (evidence level IIb for
[111))

Body position

¢ Unless contraindicated, it is recommended to keep

the head of bed elevated whenever possible in intub-
ated patients in order to prevent ventilator-associated
pneumonia (VAP).

— Recommendation level B (evidence level llb for
[112])

Comment: Aspiration of bacterially contaminated se-
cretions from the upper Gl tract and pharynx is gener-
ally considered a risk factor as well as a triggering
factor for the development of nosocomial and ventila-
tor-associated pneumonias (VAP). It follows that
measures that lead to diminished gastroesophageal
reflux and a smaller volume of oropharyngeal secre-
tions are associated with a lower incidence of nosoco-
mial pneumonias and VAP [113], [114], [115], [116].
The effects of elevating the head of bed in order to
prevent aspiration and pneumonia were researched
in orotracheally intubated patients without known risk
factors for gastroesophageal reflux, who have received
a nasogastric tube and stress ulcer prophylaxis and
in whom the endotracheal cuff pressure was controlled
and maintained above 25 cm H,O. A proportion of
enrolled patients received enteral nutrition. In these
patients, a continuous maintenance of a 45 ° elevation
of the head of bed resulted in a delayed gastroesopha-
geal reflux and/or a reduction, but not a complete
avoidance, of aspiration of pharyngeal secretions
[1417], [118] and the incidence of VAP, when compared
to a flat supine position (i.e. O ° head of bed elevation).
A head of bed elevation of 30 ° in combination with a
suction of subglottic secretions did not result in a di-
minished colonization of lower airways, when com-
pared to a flat supine position with no head of bed el-
evation [119]. A clinical trial attempted to maintain a
head of bed elevation of 45° in the interventional
group, yet the measurements indicated that despite
trial conditions, a head of bed elevation of only 30°
has actually been achieved. In comparison to the su-
pine position with a 10 ° head of bed elevation [120],
the 30° elevation did not result in a reduction of VAP
incidence.

Nutrition

According to a meta-analysis, early oral or enteral nu-
trition led to a reduction of infections and duration of
inpatient stays [121] in surgical patients who under-
went surgical procedures involving the gastrointestinal
tract. Hence, early oral or enteral nutrition is recom-
mended in this patient population.

— Recommendation level B (evidence level la for
[121])

Comment: Early enteral or oral nutrition should be
taken to mean the resumption of regular diet within
24 hours postoperatively. The amount of nutrition
provided must be tailored according to the patient's
individual tolerance level. Supplying even small
amounts of nutrition and/or liquid is associated with
an improved course of disease. Orogastric gavage is
only required when the patient is not longer able to
swallow unassisted [122].

Immunonutrition

¢ The perioperative or postoperative use of immunomod-

ulating enteral nutrition (arginine, omega-3 fatty acids,
nucleotides) is recommended for use in elective sur-
gical patients with gastrointestinal tumors or in multiple
trauma patients who are in the position to receive en-
teral nutrition, because such nutrition is associated
with a reduction of the duration of inpatient stay as
well as a reduction in the number of nosocomial infec-
tion cases [123], [124].

— Recommendation level A (evidence level la for
[124])

Insulin therapy

¢ The routine use of intensified intravenous insulin

therapy with a target to reestablish normoglycemia
(4.4-6.1 mmol/I (i.e. 80-110 mg/dl)) in ICU patients
cannot be recommended except for clinical trial pur-
poses.

— Recommendation level A (evidence level la for
[125])

Comment: Based on currently-available data, continu-
ous intravenous administration of insulin with the
purpose of restoring normoglycemia (4.4-6.1 mmol/|
(80-110 mg/dl)) in ICU patients has so far been con-
sidered a measure having the potential to prevent
septic complications in postoperative and mechanically
ventilated predominantly cardiological surgical patients
(severe sepsis prevention) and therefore help reduce
mortality and morbidity [126], [127]. However, this
has been shown in only one single-center randomized
trial; a confirmatory study is still pending. A further
trial involving internal medicine ICU patients failed to
confirm either a reduction in septic complications or
a survival advantage; however, there was a concomi-
tant 5- to 6-fold increase [128] in the incidence of
severe hypoglycemic episodes (<40 mg/dl; [2.2
mmol/l]). A meta-analysis published in 2008 [125],
which analyzed the results of 29 randomized trials
with a total of 8,432 enrolled patients, revealed no
differences in hospital mortality between patients who
were managed by a ‘tight glycemic control (TGC)’ pro-
tocol and those who were not, i.e. with either an IIT
(target values of 80-110 mg/dl) or a moderate glycem-
ic control regimen (target values of <150 mg/dl) (23%
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vs. 25.2%; RR, 0.90; 95% Cl, 0.77-1.04; and 17.3%
vs. 18.0%; RR, 0.99; 95% Cl, 0.83-1.18). TGC failed
to result in an increased survival either in the strictly
surgical ICUs (8.8% vs. 10.8%, RR, 0.88; 95% ClI,
0.63-1.22), or in the exclusively internal medicine
ICUs (26.9% vs. 29.7%; RR, 0.92; 95% Cl, 0.82-1.04)
or medical-surgical ICUs (26.1% vs. 27.0%; RR, 0.95;
95% Cl, 0.80-1.13). lIT did not reduce the frequency
of acute kidney failure requiring renal replacement
therapy (11.2% vs. 12.1%; RR, 0.96; 95% CI,
0.76-1.20), but it did reduce the “frequency of sepsis”
(10.9% vs. 13.4%; RR, 0.76; 95% Cl, 0.59-0.97).
However, this difference was limited to surgical ICU
patients. Moreover, compared to the patients with
severe sepsis, these patients showed an unusually
low mortality. TGC significantly increased the risk of
severe hypoglycemic episodes (i.e. glucose of <40
mg/dl [2.2 mmol/I]) (13.7% vs. 2.5%; RR, 5.13; 95%
Cl, 4.09-6.43). The result of the NICE-SUGAR trial
from the year 2009 [129] and a subsequent more re-
cent meta-analysis that included this study [130]
confirmed that an intensified intravenous insulin
therapy aimed at restoring normoglycemia should not
be applied to routine clinical practice.

* A moderate intravenous insulin therapy to lower the
increased blood glucose levels (threshold value of
>150 mg/dl (>8.3 mmol/1)) may be considered in ICU
patients. (After reaching consensus on the present
guidelines, the published results of the control arm of
the NICE-SUGAR trial prompted the Surviving Sepsis
Campaign to recently propose a threshold value of
>180 mg/dl (i.e. 10.0 mmol/I1)).

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Trials conducted to date have not estab-
lished whether the moderate glycemic control protocol
is advantageous. In the presence of increased blood
glucose levels, the parenterally delivered glucose
quantities should be reduced first and the indication
for steroid therapy, if it is being administered, re-
viewed. Older patients (age >60), internal medicine
patients and patients with generally more severe un-
derlying diseases run a higher risk of hypoglycemia
when the insulin therapy regimen is used in intensive
care settings. Supposedly, the risk of severe hypogly-
cemic events is lower with the use of moderate intra-
venous insulin therapy. A closely monitored (every 1-2
hours) initial bedside glycemic control is imperative in
this case as well. Determination of glucose concentra-
tions in whole blood is one of the most complex
laboratory tests in ICU patients because the values
depend, among other things, on the current hematocrit
concentration [131]. Due to the lack of precision
(variation coefficient of >20%) and lower sensitivity of
the available measuring devices, used for determina-
tion of glucose in whole blood, in the hypoglycemic
measurement range, only those devices which allow
for a secure and early detection of hypoglycemia
should be used [132].

Selective bowel decontamination

Preliminary remarks: Multiple studies have demonstrated
that selective decontamination of the digestive tract
(SDD) reduced the rate of nosocomial infections in ICU
patients, especially pneumonias and bacteremia cases
[133], [134], [135]. Moreover, 4 independent prospective
randomized clinical trials have shown that SDD reduced
mortality in ventilated ICU patients. Selective bowel de-
contamination consists of a 2- to 4-day intravenous ad-
ministration of antibiotics, usually cefotaxime (unless the
patient is already receiving antibiotic therapy) and topical
application of non-resorbable antibiotics in the oropharyn-
geal cavity, as well as via a gastric tube, during the entire
intubation period. In selected studies, a reduction in the
incidence of pneumonia could also be achieved by a sole
selective oral decontamination (SOD, without intravenous
or gastric administration) [136]. One study demonstrated
similar positive effects of both SOD and SDD on improved
survival [137].

¢ Itis recommended to use SDD or SOD as a prophylac-
tic measure against infections in patients with antici-
pated longer intubation periods (>48 h).
— Recommendation level A (evidence level la for
[137])
Comment: One publication involving a total of 934
patients revealed that the use of SDD resulted in a
reduced ICU (15 vs. 23%; p<0.002) and hospital
mortality (24 vs. 31%, p<0.02) in critically ill patients.
However, this study was a randomized trial based on
hospital wards rather than patients [138]. A bicentric,
prospective, randomized, placebo-controlled double-
blind trial involving 546 trauma surgery ICU patients
revealed that the survival rate during the entire inpa-
tient stay and after 60 days was significantly improved
in the SDD-treated group of patients who presented
with an initial APACHE-Il score of 20-29 [135]. In a
further prospective, randomized, placebo-controlled
double-blind trial involving a total of 107 patients with
severe burns, ICU mortality was significantly reduced
(9.4% vs. 27.8%, risk ratio 0.25, 95% confidence in-
terval: 0.10-0.80) [139]. Two long-term studies re-
vealed no relevant antibiotic resistance issues after
years of SDD use [140], [141]. A prerequisite for the
use of SBD should involve keeping a regular statistical
record of resistance data to ensure timely recognition
of increasing appearance of multiresistant pathogens.
The advantage of SDD has not been proven in the
presence of high prevalence of methicillin-resistant
staphylococci [138].
A 3-arm, prospective, open-label trial conducted in 1.3
ICUs with randomized, semiannual alternation between
SDD, SOD or none of these measures (cluster random-
ized design) employed on over 6,000 patients has
initially failed to reveal a benefit of the use of SDD or
SOD with respect to the 28-day mortality [137]. How-
ever, as far as the accompanying risk factors are
concerned, the study groups were not randomized in
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Table 4: SDD and SOD regimens according to Kriiger WA, IntensivNews 2009, mod. after: de Smet et al, New Engl J Med.
2009;360:20-31 [137]. In a modified form, following mouth cleansing and oral suction, SDD or SOD may also be administered
with a syringe as oral suspensions: 10 ml q.i.d. according to the following formulation: 1.0 g polymyxin E = Colistin (alternatively,

0.5 g polymyxin B), 800 mg of tobramycin, 2.5 g of amphotericin B ad 100 mL distilled water)

SDD SOD
Oral Every 6 hours until discharge: a 2% gel containing polymyxin E, Every 6 hours until
tobramycin and amphotericin for topical use in the oral cavity. discharge:
as in SDD

Gastric
and 500 mg of amphotericin B

Intravenous

piperacillin/tazobactam

a balanced manner which negatively affected both
treatment arms. A logistic regression analysis revealed
a significant survival advantage conferred upon the
patients in the SDD group once the factors of age over
65 and APACHE score of over 20 had been statistically
adjusted. Upon inclusion of further factors, a signific-
ant survival advantage was demonstrated for SOD as
well. It comes as no surprise that the omission of
gastric administration of antibiotics does not have a
significant effect, because the necessity of this
measure is the least documented in the scientific liter-
ature on SDD and because the orally administered
antibiotics end up in the stomach anyway. It is im-
possible to state with certainty whether the adminis-
tration of intravenous antibiotics is indeed unneces-
sary because in all SDD trials the majority of patients,
including the control groups, received intravenous
antibiotics and most trial protocols excluded the addi-
tional administration of cefotaxime in SDD groups
when the patients were receiving antibiotics for clinical
indication reasons. In a study by Smet et. al., the
overall use of L.V. antibiotics was the lowest in the SDD
group and the highest in the standard group, despite
routine administration of cefotaxime (Table 4).

(Upon reaching a consensus, further data on resist-
ance relating to the above-mentioned 3-arm study
were published online [142]. In respiratory secretions,
bacteria resistant to ceftazidime, tobramycin and/or
ciprofloxacin were initially identified in 10%, 10% and
14% of patients, respectively. With the use of SDD or
SOD, the numbers dropped significantly to 4%, 6%
and 5%, respectively, but later again rose to the
baseline levels (10%, 12% and 12%, respectively).
Similarly, in rectal swabs, compared to the period prior
to and after the use of SDD, a significant suppression
of tobramycin- and ciprofloxacin-resistant bacteria
were observed during SDD use; SOD, on the other
hand, had no effect. On average, the prevalence of
ceftazidime-resistant bacteria remained the same
before and during SDD use (confirmed in 6% and 5%
of patients, respectively), but it increased significantly
to 15% following the use of SDD. The data confirm
previous scientific publications where even fewer

A 10 ml suspension with 100 mg of polymyxin E, 80 mg of tobramycin -

In the first 4 days: 4 x 1 g of cefotaxime or, in the presence of allergy, -
2 x 400 mg of ciprofloxacin; Exception: ongoing therapy with
carbapenems, fluoroquinolones, ceftazidime or

resistant bacteria were found during SDD use; the
post-interventional increase in ceftazidime resistance
in rectal swabs, however, re-emphasizes the need for
keeping a statistical record of resistance data.)

Oral antiseptics for mouth care

¢ |tis recommended to use oral antiseptics for infection

prevention.

— Recommendation level A (evidence level la for
[143])

Comment: A number of clinical studies indicate that
the incidence of VAP can be reduced by adding oral
antiseptic agents (mainly 0.12%-0.2% chlorhexidine)
to the oral rinse and tooth brushing protocols in ICU
patients [143], [144], [145], [146]. However, a meta-
analysis on 1,650 patients showed that this conferred
no survival advantage [143].

Preemptive antifungal therapy

* The effectiveness and safety of a preemptive antifungal

therapy in intensive care patients have not been suffi-
ciently studied [147], [148]; hence, an intervention of
this kind is not recommended.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Coated vascular catheters

* When the frequency of infections remains high despite

intensive control measures [149], [150], [151], [152],
it is recommended to use antiseptic-coated catheters.
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Antibiotic-coated catheters decrease the
frequency of infections [153]; however, it remains to
be elucidated how the effects of their routine use re-
flect on the incidence of antibiotic resistance.
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Staffing

* |tis recommended to ensure qualitatively and quanti-

tatively adequate staffing in ICUs [154], [155], [156],
[157], [158], [159], [160], [161].

— Recommendation level C (evidence level Ilb for
[161])

Comment: In the past, it has repeatedly been
demonstrated during periods of outbreaks that out-
break events were associated with staff shortages. As
for endemic situations, it has recently also been
demonstrated that staff shortages go hand in hand
with a high incidence of sepsis [161].

Vaccinations

e |t is recommended to administer a pneumococcal

vaccine to patients with anatomical or functional as-
plenism, regardless of their underlying disease, prior
to (if feasible) or during the inpatient stay after splen-
ectomy. The polysaccharide vaccine is recommended
for use in older children (over the age of 5) and adults;
a booster dose (of polysaccharide vaccine) is to be
administered every 5 to 6 years.

— Recommendation level B (evidence level lla for
[162])

Comment: Patients who undergo splenectomy due to
an underlying hematological malignancy run a higher
risk of displaying inadequate vaccination response as
well as a higher risk of vaccination failure [163], [164].
Briefing of patients, relatives and primary attending
physicians, as well as issuing appropriate vaccination
record cards are thus essential measures. Certain
societies recommend long-term antibiotic prophylaxis
(with oral penicillin or low-dose erythromycin) in addi-
tion to vaccination [162], [165]. Measuring post-vac-
cination antibody titers for the purpose of assessing
the indication for an early booster vaccination or anti-
biotic prophylaxis is controversial [163]. Asplenic pa-
tients also run an increased risk of facing more severe
courses of post-bite infections, malaria and babesiosis,
and possibly also other diseases caused by infectious
agents. The available pneumococcal conjugate vaccine
(PCV) is currently approved only for use in pediatric
patients.

In previously unvaccinated patients with anatomical
or functional asplenia, regardless of their underlying
disease, it is recommended to administer a single
vaccination shot against Hemophilus influenzae type
B (HiB) as well as a vaccine against meningococci of
serogroup C (conjugate vaccine), followed by (after a
6-month interval) a meningococcal polysaccharide 4-
valent vaccine (MPSV4) before (if possible) or 2 weeks
after splenectomy. As recommended for asplenic pa-
tients, vaccination against pneumococci and meningo-
cocci is also recommended in patients with pharma-
cologically-induced immunosuppression or in those
with other types of immune defects who are assumed
to possess residual T or B cell activity.

— Recommendation level E (evidence level V for
[162], [165])

In patients with chronic diseases (cardiovascular, pul-
monary, diabetes mellitus, renal, CNS incl. CSF fistulas)
as well as in patients (regardless of their underlying
disease) aged 60 or older, pneumococcal vaccination
is also recommended. In older children (aged 5 or
older) and adults, a polysaccharide vaccine is recom-
mended. The available pneumococcal conjugate vac-
cines are currently only approved for use in pediatric
patients. Booster immunization with a pneumococcal
polysaccharide vaccine is no longer recommended in
this patient population (also see: [166]) (except in
nephrotic syndrome).

— Recommendation level C (evidence level IIb for
[167], [168])

Comment: There are approximately 10,000 deaths
caused by pneumococcal infections expected in Ger-
many every year. The most commonly affected popu-
lation is people over the age of 60. 90 different
pneumococcal serotypes are recognized based on
their polysaccharide capsules. The available 23-valent
pneumococcal vaccines cover 90% of serotypes that
are responsible for pneumococcal diseases. They re-
duce the risk of pneumococcal bacteremia by 40-50%
and prevent deaths due to pneumonia. It is, however,
unclear to what extent the patients in this age group,
who have recently been treated for pneumonia as in-
patients, benefit from vaccination [169].

6. Causal treatment

Infectious source control

Preliminary remarks: Thorough control of the septic
source of infection is the (main) prerequisite for success-
ful treatment of severe sepsis and septic shock. Inad-
equate infectious source control goes hand in hand with
increased mortality [170], [171]. Correspondingly, it has
been demonstrated for various disease entities that the
interval between the onset of septic symptoms and the
implementation of adequate measures to control the
septic focus is an important determinant of patient out-
come [172], [173]. Surgical infectious source control
may be accomplished by one or more measures:

1.

Removal of implants (catheter [174], vascular pros-
theses [175], osteosynthesis material [176], joint
replacement [177])

Incision or CT-guided drainage of abscesses [178]
Wound opening and necrectomy, amputation and
fasciotomy [179]

Treatment of peritonitis, anastomotic insufficiency
and ileus by peritoneal lavage, drainage or entero-
stomy [172], [180]

. As for the value of different lavage techniques in the

treatment of peritonitis, current study data do not
favor a particular procedure over the others.
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* We recommend that infectious source control meas-
ures be instituted early because they are associated
with reduced mortality [172], [180].

— Recommendation level A (evidence level Ic)
Comment: Randomized clinical trials on the issue of
infectious source control do not exist due to difficulties
in conducting studies sourcing on this clinical problem
[181].

Antimicrobial therapy

Preliminary remarks: Despite a number of improved
supportive and adjuvant therapeutic measures, not much
has changed in the last 20 years in respect to high mor-
tality and morbidity caused by severe sepsis and septic
shock. The reasons for it primarily include recognized
deficits in establishing a timely diagnosis, shortcomings
in the surgical (whenever possible) infectious source
control and/or in antimicrobial therapy of the infectious
source. A worldwide increase in resistance of the most
important infectious agents against all standard antibiot-
ics is not being offset by a comparable development of
novel anti-infectious substances. Especially in the area
of problematic Gram-negative infections caused by non-
fermenters such as Pseudomonas aeruginosa, no new
substances are to be expected in the foreseeable future.
Hence, preventive measures as well as optimization of
antimicrobial diagnostic and therapeutic strategies must
be emphasized in current clinical practice and research.
A broad, high-dose, timely instituted initial therapy, a de-
escalation strategy guided by clinical parameters and
molecular markers as well as limitation of therapy dura-
tion to 7-10 days (with exceptions) are of utmost import-
ance. In view of the fact that the field of infectious dis-
eases is expected to be plagued with dramatic problems
in the future, immense weight will be placed on close
collaboration among the experts from the fields of micro-
biology, hygiene and clinical infectious disease. No data
on antimicrobial therapy in patients with severe sepsis
are available from prospective randomized controlled
therapeutic trials. The reason is that due to high mortality,
these patients have so far been excluded from the ap-
proval studies for new antimicrobial substances. Hence,
answers to important questions concerning therapy of
sepsis unfortunately cannot be obtained. Statistical re-
cords of international surveillance systems list catheter
and wound infections, urogenital infections and pneumo-
nias as primary potential nosocomial sources of sepsis
[182], [183]. Substantially increased mortality is
primarily associated with sepsis caused by pneumonia,
abdominal and skin and soft tissue infections [184] be-
cause these infections more often result in organ dysfunc-
tion and hence a more severe course of sepsis. The sig-
nificance of the site of infection for prognosis and assess-
ment of pathogen epidemiology must be considered in
devising a carefully selected antimicrobial therapy
scheme. Epidemiological variability of infections, however,
is high. Significant differences with regard to important
infectious agents and resistance patterns are displayed

not only between various countries and regions, but even
between hospitals in the same city or between different
ICUs of the same facility. Statistical data on pathogens
and resistances should therefore be compiled separately
for each individual hospital ward and reported at regular
intervals.

* |t is recommended to institute antimicrobial therapy
after obtaining blood cultures (see the Diagnosis of
Infection section), but in any case as soon as possible
(within 1 hour) after recognition of sepsis [22].

— Recommendation level B (evidence level Ic)
Comment: An early intravenously administered antimi-
crobial therapy that has been carefully chosen based
on the patient's individual risk profile and the ICU-
specific microbiological resistance pattern reduces
mortality in patients with Gram-negative and Gram-
positive bacteremia, fungemia and sepsis [30], [185],
[186], [187], [188], [189], [190], [191], [192], [193],
[194], [195], [196], [197], [198], [199], [200], [201],
[202], [203], [204], [205].

¢ |tis recommended to re-evaluate the selected antimi-
crobial regimen every 48-72 hours based on clinical
and microbiological criteria in order to narrow the an-
timicrobial spectrum and thereby decrease the risk of
resistance, toxicity and costs.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

e If an infection cannot be confirmed using clinical
and/or microbiological criteria, it is recommended to
stop antimicrobial therapy.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

¢ Itis recommended to tailor the duration of antimicro-
bial therapy according to the clinical response; therapy
continued for longer than 7-10 days is generally not
required.

— Recommendation level C (evidence level llb for
[18])

* Depending on the local resistance patterns, it is recom-
mended to use an antibiotic with Pseudomonas cover-
age (ureidopenicillin (piperacillin) or 3" or 4" genera-
tion cephalosporins [ceftazidime or cefepime] or car-
bapenems (imipenem or meropenem))

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Superiority of a combination therapy with
an aminoglycoside could not be proven [206], although
it should be noted that there is insufficient data on
Pseudomonas sepsis. Further yet, no solid data exist
for beta-lactam antibiotics combined with a
fluoroquinolone except for one negative trial on VAP
patients [207]. Fluoroquinolones should not be used
as monotherapy in Enterobacteriaceae and Pseudo-
monas due to increasing evidence of resistance.
Ceftazidime must be combined with a substance with
Gram-positive coverage.

¢ In the presence of a high suspicion of a MRSA infec-
tion, it is recommended to initiate MRSA-effective
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therapy with linezolid or daptomycin (the latter in
severe skin and soft tissue infections or in MRSA
bacteremia of unknown origin)

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Clinical trial data in support of a combina-
tion therapy with fosfomycin or rifampicin unfortu-
nately do not exist. Fusidic acid is not available in
Germany. Also, no reliable data exist in support of a
combination therapy with linezolid. Data on daptomy-
cin exist for severe skin and soft tissue infections and
MRSA bacteremia of unknown origin [208]. Tigecyclin
is approved for use in intraabdominal infections and
severe skin and soft tissue infections. Case reports
on septic patients, however, do exist [209].

In pulmonary MRSA infections, it is not recommended
to employ monotherapy with glycopeptides because
glycopeptides display limited tissue penetration due
to their molecular size [210], [211], [212].

— Recommendation level C (evidence level 2b for
[212])

Comment: From the clinical perspective, no sub-
stances tested in clinical trials other than gly-
copeptides and linezolid are available for the treatment
of MRSA pneumonia. Linezolid proved slightly more
beneficial in one trial [212], while in another study
[243] it did not prove superior to vancomycin with re-
spect to the primary endpoint. Hence, only gly-
copeptides and linezolid are generally available for
the treatment of MRSA pneumonia.

In confirmed cases of pulmonary MRSA infections
[212], [213] as well as in skin and soft tissue infec-
tions, treatment with linezolid is recommended as it
is superior to vancomycin monotherapy [214], [215],
[216].

— Recommendation level C (evidence level llb for
[215], [216])

Comment: Glycopeptides display limited penetration
into tissues due to their molecular size [212]. It has
not been studied whether a recommendation for use
of glycopeptide monotherapy may be made for other
types of infections, e.g. intraabdominal MRSA infec-
tions. A small, non-randomized trial on burn patients
[217] revealed superior efficacy of a combination
therapy with vancomycin and rifampicin over the use
of vancomycin alone. For the combination of vancomy-
cin and fosfomycin, only in vitro data are available
[218]. For the combination of teicoplanin and rifampi-
cin only one case series exists which suggests efficacy
and safety [219]. In individual case series, the combin-
ation of rifampicin and fusidic acid has been used
[220]. However, fusidic acid has in the meantime be-
come plagued with resistance problems.

In sepsis secondary to community-acquired pneumo-
nia, a combination therapy consisting of a beta-lactam
antibiotic and a macrolide is recommended [221].
— Recommendation level B (evidence level Ib for
[221])

* Antimycotic therapy is recommended in candidemia
[222], [223].

— Recommendation level C (evidence level Ilb for
[223])

* Calculated empiric therapy with antimycotic agents is
not recommended for routine use in patients with
severe sepsis and septic shock who are neither neu-
tropenic nor immunosuppressed [224].

— Recommendation level E (evidence level V; expert
opinion)

Comment: The low incidence of invasive candidiasis
in ICUs and the concomitant risk of resistance devel-
opment do not justify the use of empiric antifungal
therapy [69], [225]. In neutropenic patients presenting
with fever of unknown origin, antifungal therapy should
only be administered when the calculated empiric
antibiotic therapy fails to achieve the desired result
after 72-96 hours and the patient's clinical condition
worsens [226]. See [227] on therapy of neutropenic
patients.

7. Supportive therapy

Hemodynamic stabilization

Preliminary remarks: The goal of hemodynamic stabili-
zation is to achieve an adequate cellular oxygen supply
immediately upon recognition of severe sepsis or septic
shock [228].

¢ Although the benefit of an extended hemodynamic
monitoring for increased survival and lower morbidity
has not been established, we recommended carrying
out extended hemodynamic monitoring in the case of
increased need for vasopressor administration.
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)
Comment: For the evaluation of myocardial preload,
volumetric parameters (i.e. the transpulmonary indi-
cator dilution, echocardiography) are superior to filling
pressures [229], [230], [231], [232].

Measures for initial hemodynamic
stabilization

* Volume replacement therapy is recommended as the
initial hemodynamic stabilization measure.
— Recommendation A (evidence level Ic)
Comment: In patients with suspected hypovolemia,
500-1000 ml of crystalloids or 300-500 ml of colloids
should be initially administered over 30 min. The
volume requirements in patients with severe sepsis
or septic shock are initially considerably higher. A
possible repeat volume restitution is guided by the
effects (increase in blood pressure, diuresis, ScvO,)
and tolerance (signs of intravascular hypervolemia)
[22].
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* The target parameter is central venous oxygen satura-
tion (Scv0,) of >70% [228]. In order to attain a ScvO,
of >70%, intravascular volume administration as well
as the administration of dobutamine and packed red
blood cells (when hematocrit is <30%) is recommen-
ded.

— Recommendation level B (evidence level Ib for
[228])

Comment: The effectiveness of this intervention has
to date been unequivocally established only in patients
with initially clearly increased blood lactate values.
Patients with chronic heart failure may present with
ScvO0, values of less than 70% in the absence of any
signs of tissue hypoxia or impaired organ perfusion.
Exactly which one of the above-mentioned measures
used to increase the ScvO, to >70% contributes to
increased survival remains unresolved. It has also not
yet been clarified whether intermittent measurements
of ScvO, are on a par with a continuous measurement.

* For the purpose of early hemodynamic stabilization, a
set of the following hemodynamic target criteria is re-
commended:

e CVP =8 or 212 mmHg in mechanical ventilation

¢ MAP >65 mmHg

* Diuresis >0.5 ml/kg/hr

* Central venous oxygen saturation (ScvO,) 270%
[228]

¢ Lactate <1.5 mmol/l or a decrease in [blood] lactate
levels

— Recommendation level C (Evidence level llc for
[228])

Comment: A number of current studies were able to
demonstrate that a systematic implementation of
these criteria is associated with a lower mortality due
to sepsis [111], [233], [234], [235].

Further measures for hemodynamic
stabilization

¢ Although there are no reliable data, it is recommended
that further therapy course rest on the above-men-
tioned measures as well.
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Volume therapy

¢ According to current data, the administration of HAES
solutions (200/0.5 and 200/0.62) in patients with
severe sepsis or septic shock is not recommended.
— Recommendation level A (evidence level la for
[236], [237], [238], [239])
Comment: The randomized, multi-center VISEP trial
showed that in patients with severe sepsis and septic
shock, an almost identically rapid hemodynamic sta-
bilization and optimization of oxygen transport can be
achieved with the use of a modified lactated Ringer's
solution as with a hyperoncotic hydroxyethyl starch

solution (HAES 200/0.5). The required crystalloid
volume was only 30-40% higher than the required
colloidal volume. Similarly, the randomized, multi-
center SAFE trial also showed that hypovolemic ICU
patients required only 30-40% more of the 0.9% NaCl
solution compared to the 4% human albumin solution
to achieve the same hemodynamic endpoints. In a
further randomized, multi-center trial which studied
the effects of a hyperoncotic hydroxyethyl starch
solution (HAES 200/0.6) on the development of acute
kidney injury in patients with severe sepsis and septic
shock, a 19% higher incidence of acute kidney injury
was recorded for the use of HAES 200/0.6 compared
to the use of a 3% gelatin solution [237]. The VISEP
trial revealed a 12% increase in the incidence of acute
kidney injury and a 2-fold increase in the need for
renal replacement therapy with the use of HAES 10%
200/0.5 in comparison with a modified lactated
Ringer's solution. The negative effects on kidney
function were dose-dependent, but they also appeared
in patients in whom a daily dose of 22 ml/kg/BW had
never been exceeded as well as in the case of cumu-
lative doses of only 48 ml/kg/BW. In patients who re-
ceived a higher cumulative dose of HAES (i.e. 136
ml/kg/BW), a 17% increase in the 90-day mortality
was recorded. The SAFE trial recorded a trend of re-
duced 28-day mortality in a subgroup of 1,620 patients
with sepsis who had received human albumin for
volume restitution (788 patients; p=0.088) [240].
Comparative studies comparing gelatin solutions with
crystalloid solutions or with human albumin in patients
with severe sepsis or septic shock are not available.
Data on safety of “‘more modern” low molecular weight
HAES and gelatin solutions in severe sepsis or septic
shock do not exist [238], [239], but in view of the cu-
mulative dose (>50 mil/kg BW) they are of vital import-
ance; see http://www.fda.gov/downloads/Biologics
BloodVaccines/BloodBloodProducts/Approved
Products/NewDrugApplicationsNDAs/UCM163909.pdf
According to current data, the use of low molecular
weight HAES solutions and other artificial colloidal
solutions in patients with severe sepsis and septic
shock is not recommended.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

In patients with severe sepsis or septic shock, the ad-
ministration of human albumin may be considered.
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

For the purposes of hemodynamic stabilization we re-
commend volume restitution with the use of crystalloid
solutions.

— Recommendation level B (evidence level Ib for
[236])
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Therapy with inotropic agents and
vasopressors

If cardiac output remains decreased despite intravas-
cular volume therapy, we recommend the use of
dobutamine as the catecholamine of first choice [241].
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

If left ventricular function remains impaired despite
the administration of dobutamine, therapy with epi-
nephrine, phosphodiesterase inhibitors or levosi-
mendan may be considered.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Phosphodiesterase inhibitors or levosi-
mendan can further augment arterial vasodilatation
characteristics of septic shock states and hence signi-
ficantly increase the need for vasopressors.

An increase in cardiac output to a predefined supra-
normal target value (the concept of “supramaximal
oxygen supply”) is not recommended [242], [243],
[244].

— Recommendation level C (evidence level llb for
[243])

The use of dopexamine in the treatment of patients
with severe sepsis or septic shock is not recommen-
ded [245], [246], [247], [248], [249].

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

If volume therapy fails to maintain the target mean
arterial pressure (MAP) of >65 mmHg or adequate or-
gan perfusion, it is recommended to use catecholam-
ines with vasopressor effects.

— Recommendation level B (evidence level Ic)
Comment: In certain patient populations, such as in
patients with a history of arterial hypertension, a
higher MAP target may be indicated.

On the basis of currently available data, a clear-cut
recommendation cannot be made for the use of a
specific vasopressor agent [250]. We recommend
administration of noradrenalin as the substance of
first-choice [241], [251].

— Recommendation level E (evidence level lIb)
Comment: In life-threatening hypotension, short-term
vasopressor therapy may also be required in the case
where the potentials of volume therapy have not yet
been completely exhausted. There are indications that
epinephrine exerts negative effects on gastrointestinal
perfusion [182], [183]. However, a randomized, multi-
center trial involving 330 patients revealed no differ-
ences with respect to the 28-day mortality between a
combination therapy with dobutamine/epinephrine
and epinephrine monotherapy [252]. A combination
of epinephrine and dobutamine is not recommended
[253].

The routine use of vasopressin is not recommended.
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Vasopressin has the potential of causing
an increase in arterial blood pressure in patients with
septic shock [254], [255], [256], [257], but it leads to
a significant reduction in cardiac output and a redistri-
bution of regional blood flow. With dosages of >0.04
U/min, myocardial ischemia, a drop in cardiac output,
cardiac arrest and ischemic skin lesions were reported
[256], [258]. According to the results of the VASST
trial, vasopressin was beneficial in patients with a low
noradrenalin delivery dose (<15 ug per minute), if at
all [259]. Moreover, in view of the diverse exclusion
criteria, the patient population with septic shock that
was studied in the VASST trial is not representative
for clinical practice.

* The use of low-dose dopamine (5 pgekg**min™) for
renal protection is not recommended because neither
any positive effects on kidney function nor a survival
benefit could be established; moreover, dopamine
displays adverse endocrinological and immunological
side effects [260], [261], [262], [263], [264], [265].
— Recommendation level A (evidence level la for
[264])

Renal replacement therapy

Preliminary remarks: The appearance of acute kidney
injury (AKI) (Table 5) in patients with severe sepsis and
septic shock is an independent risk factor for mortality
in this patient population [266]. The optimization of the
systemic hemodynamics is the most important measure
used to positively affect the evolution and progression of
AKI.

¢ Diuretics do not lead to an improvement in kidney
function; in addition, there is no evidence that diuretics
positively affect the outcome of AKI. The administration
of diuretic agents may be considered in order to either
test the kidney's reaction to adequate volume chal-
lenge or to facilitate intravascular volume management
in the presence of maintained diuresis.
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

¢ In the presence of inadequate diuresis or initiation of
renal replacement therapy, it is not recommended to
continue administering diuretic agents so as to prevent
side effects such as ototoxicity.
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

¢ In patients with AKI in the presence of severe sepsis
or septic shock, continuous convection-based veno-
venous hemofiltration (CVVH) is recommended as an
equivalent to intermittent diffusion-based techniques
(intermittent hemodialysis (IHD)).
— Recommendation level B (evidence level Ib for
[267] and lla for [268], [269])
Comment: Two meta-analyses, which took into consid-
eration non-randomized trials with small patient
caseloads, showed no significant difference in mortal-
ity of patients who were treated with continuous renal
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Table 5: Definition of criteria for acute kidney injury (AKI) [412]

AKI Serum creatinine criteria
stage Changes in <48 h

Urinary flow rate criteria

baseline levels

1 Increase in serum creatinine level of 20.3 mg/dL
(226.4 pmol/L) or 21.5- to 2-fold increase from

<0.5 ml/kg/h for >6h

baseline levels

2 >2.0-3.0-fold increase in serum creatinine from

<0.5 ml/kg/h for >12h

3 >3.0-fold increase in serum creatinine from

mg/dL [44 pmol/L] or all patients with an

baseline levels (or serum creatinine 24.0 mg/dL
[2354 pmol/L] with a sudden increase of 20.5

immediate need for renal replacement therapy

<0.3 ml/kg/h for >24 h or anuria for >12h

replacement therapy versus those who were treated
with intermittent renal replacement therapy [268],
[269]. Even when only randomized trials were con-
sidered in these analyses, no difference was revealed
[269]. To date, five prospective randomized trials have
been published on this topic [267], [270], [271], [272],
[273]. Four of them showed no difference in mortality,
and one study determined a significantly higher mor-
tality in the continuous renal replacement therapy arm
[272]. However, patients in this trial were not evenly
randomized; the patients treated with continuous
renal replacement therapy presented with a more
severe disease already at the enrollment stage of the
study. The most recent and the largest trial enrolled
360 patients with AKI and multiple organ failure;
sepsis as the underlying cause of AKI was determined
in 69% of the patients in the IHD group and in 56% of
patients in the CVVH group. There were no differences
in mortality found between the two groups [267].
CVVH is recommended in hemodynamically instable
patients because this technique is better tolerated in
comparison to conventional IHD [274] and it facilitates
easier fluid balancing [270], [272].

— Recommendation level C (evidence level Ilb for
[270], [272], [274])

By modifying the IHD technique (e.g. longer dialysis
periods, chilled dialysate, limited blood flow and dialys-
ate flow), a hemodynamic stability comparable to the
one of CVVH can be achieved [267], [275], [276].

— Recommendation level B (evidence level Ib for
[267] and Il a for [275], [276])

Comment: Currently, there are no clear indications
confirming superiority of the continuous techniques
over other renal replacement techniques with regard
to hemodynamic tolerability. Two prospective trials,
however, reported a better hemodynamic tolerability
of CVVH [270], [274], yet without demonstrating an
improvement in organ perfusion [274] or in survival
rates [270]. Four further prospective trials recorded
no significant differences in mean arterial pressure
(MAP) values or decrease in the systolic blood pressure
between the two methods [267], [271], [273], [277].
Hemodynamic tolerance of intermittent techniques
may be significantly improved by modifications such

as longer dialysis periods, dialysate chilling, limitation
of blood and dialysate flows; in this way, their tolera-
bility becomes comparable to the hemodynamic toler-
ability of the continuous techniques [267], [275],
[276]. As for fluid balance management, two studies
showed a significant improvement in balance targets
with the use of continuous renal replacement therapy
[270], [272].

In order to avoid uremia, it is recommended that renal
replacement therapy be instituted early in the course
of oliguric acute kidney injury in patients with severe
sepsis or septic shock.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: No clear-cut recommendations can be
made on the issue of “early” or “late” therapy initiation
because the data are less than authoritative. The ap-
propriate start of therapy must oftentimes be deter-
mined on a case-by-case basis. In order to avoid
metabolic crises and uremic complications, the start
of renal replacement therapy should not be delayed
in the most critically ill patients with a rapidly progress-
ing AKl and persistent oliguria (<500 ml/per 24 hours
over 6-24 hours despite therapy).

In critically ill patients with AKI, adequately dose deliv-
ery of renal replacement therapy (CVVH or CVVHDF: at
least >20 ml/kg/per hour ultrafiltration rate; IHD: at
least 3 times per week; Kt/V, . 1.2-1.4) is recommen-
ded. According to the results from current trials, dose
delivery intensification (CVVHDF 35ml/kg/per hour,
IHD daily) does not result in lower mortality in this pa-
tient population [278], [279].

— Recommendation level B (evidence level Ib for
[280])

Comment: Six randomized controlled trials have
studied the issue of whether the rate of survival in
critically ill patients with acute kidney injury depends
on the magnitude of dose delivery in each renal re-
placement technique [280], [281], [282], [283], [284],
[285]. Three trials confirmed a reduction in mortality
in patients who were treated with a higher dose of
renal replacement therapy (CVVH 35 ml/kg/per hour
ultrafiltration [282], [283], IHD daily [284]). Neverthe-
less, these studies did not reveal any survival benefits
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Table 6: Definition of acute lung injury (ALI) and adult respiratory distress syndrome (ARDS)

ALl Pa0,/FIO, <300 mmHg; bilateral infiltrates on chest X-ray; PCWP <18 mmHg or no signs of left
heart failure

ARDS Pa0,/FIO, <200 mmHg; bilateral infiltrates on chest X-ray; PCWP <18mmHg or no signs of left
heart failure

Table 7: Ventilation management in ALI/ARDS patients according to the recommendations by ARDSNET [290], modified as
per [22].

= Controlled ventilation

= Reduce the tidal volume to 6 ml/kg standard body weight*

= Maintain the plateau pressure under 30 cm H,O

= Reduce the tidal volume to max. 4 ml/kg target body weight in order to maintain the plateau pressure

under 30 cm H,O
= Maintain Sa0, or SpO, between 90%—95%.

- Projected PEEP depending on FiO,
FiO, 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
PEEP 5 5-8 8-10 10 10-14 14

0.9 1.0
14-18 20-24

[280], [281], [285]. None of these studies were con-
ducted a priori in patients with severe sepsis or septic
shock. Unlike in other studies, however, 63% of the
patients in the largest and most recent trial presented
with sepsis [280]. In this study, dose intensification
of renal replacement therapy (CVWVHDF 35 mi/kg/per
hour or daily IHD) in comparison with a standard dose
(CVWWHDF 20 mi/kg/per hour dialysis 3 time a week
with Kt/V, . > 1.2-1.4 per IHD session) was not asso-
ciated with reduced mortality.

Conventional renal replacement therapy (CVVH and
IHD) is not capable of exerting a significant effect on
plasma concentrations of inflammatory mediators in
patients with severe sepsis or septic shock [286],
[287], [288]. Beyond a renal indication, its use in
therefore not recommended.

— Recommendation level C (evidence level lIb for
[286])

Comment: In contrast, newer extracorporeal methods
with a goal of achieving increased elimination of in-
flammatory mediators, such as for instance the “high
volume” hemofiltration (HVHF), “high cut-off” hemo-
filtration, or adsorption techniques (e.g. endotoxin
adsorption, immunoadsorption), are generally able to
affect the plasma concentrations of certain mediators;,
but these methods must undergo evaluations in ran-
domized outcome studies with respect to their risks
and benefits for septic patients. Except for clinical re-
search purposes, the use of these methods for treat-
ment of severe sepsis or septic shock currently is not
recommended.

Airway management and ventilation

¢ |tisrecommended to keep the oximetric oxygen satur-

ation above 90% [289].

* Calculation of the standard body weight: Body weight menlkg] = 50 + 0.91(height [cm] — 152.4);
Body weight women [kg] = 45.5 + 0.91(height [cm] — 152.4)

— Recommendation level B (evidence level Ic)

It is recommended to initiate early mechanical venti-
lation in patients with severe sepsis or septic shock.
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Indications include severe tachypnea (res-
piratory rate >35/min), muscle fatigue (use of respir-
atory muscles), reduced alertness and a decrease in
oxygen saturation to <90% despite oxygen insufflation.
It is recommended to ventilate patients with severe
sepsis or septic shock and ALI/ARDS (Table 6) with a
low tidal volume (6 ml/kg standard body weight) and
a plateau pressure of <30 cm H,0 (Table 7) [290],
[291].

— Recommendation level A (evidence level Ib for
[290], [292])

Comment: Standard body weight should be routinely
measured in all ventilated patients (Table 7). In approx-
imately 30% of patients with severe ARDS, even tidal
volumes of 6 ml/kg may lead to hyperinflation. In such
a state, ventilation should be performed with a low
tidal volume [293]. Even in the presence of a low
plateau pressure, high tidal volume ventilation leads
to increased mortality [294].

It is recommended that mechanical ventilation always
be performed with positive end-expiratory pressures
(PEEP) [291].

— Recommendation level B (evidence level Ic)
Comment: No recommendation can currently be made
about the level of PEEP. The values listed in Table 7
serve as guidelines.

It is recommended to tolerate hypercapnia in ventil-
ated patients with ALI/ARDS who display high pCO,
values in the presence of low tidal volumes [295],
[296].

— Recommendation level D (evidence level llib [295])
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Start )-

Daily evaluation of all patients on
ventilation support for >24hrs

A
1. Ready for weaning? »| ventilation
Establishing the “suitability for weaning”
A
_ 2. Ready for SBT? _ ventilation
A 3-minute test of spontaneous breathing capacity
3. Perform SB'_I' ventilation
PSV or T-tube for 30—120 minutes
A
4. Extubation ventilation

A

Successful weaning

—>|re-intubation [—

SBT = Spontaneous breathing trial

Figure 1: An example of a weaning scheme after Kuhlen (modified after [303, 413])

Comment: Permissive hypercapnia should be tolerated
only up to a pH value of 7.2 in the absence of buffering
[297].

In patients with increased intracranial pressure, per-
missive hypercapnia constitutes a relative contraindic-
ation. It is recommended to carry out the treatment
only under intracranial pressure control and risk as-
sessment.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

The prone body position or the 135-degree lateral
decubitus position is recommended in severely im-
paired oxygenation (PaO,/Fi0,<88 mmHg).

— Recommendation level C (evidence level Ilb for
[298])

— Recommendation level A (evidence level Ib for
[300], [301])

Comment: A survival advantage was recorded in ICU
patients with ALI/ARDS who received inhalation nitro-
gen monoxide (NO) therapy [300], [301], [302].

Itis recommended that patients who are hemodynam-
ically stable, responsive and adequately oxygenated
be subjected to a once-daily spontaneous breathing
trial in order to determine whether they are ready for
extubation [303], [304], [305] (see Figure 1 as an ex-
ample)

— Recommendation level A (evidence level Ib for
[304], [305])

Comment: A ventral- or 135-degree lateral decubitus ~ S. Adjunctive thera [9)%
position can significantly improve oxygenation. How-
ever, a survival advantage could only be demonstrated
in patients with severe ARDS [298], [299].

* Routine therapy with inhalation nitrogen monoxide

(NO) is not recommended.
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Adjunctive therapy is treatment used together with and
in addition to causal and supportive sepsis therapy.
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Glucocorticosteroids

* The use of high-dose glucocorticosteroids is not recom-

mended in treatment of patients with severe sepsis
or septic shock [306], [307].

— Recommendation level A (evidence level Ib for
[306], [307])

According to current data, low-dose intravenous hydro-
cortisone, administered in a daily dose of 200-300
mg, is no longer recommended in the routine treat-
ment of patients with septic shock.

— Recommendation level B (evidence level Ib for
[308])

Comment: The previous recommendation of hydro-
cortisone administration was largely based on the
results of a randomized, multi-center placebo-con-
trolled trial with a 7-day administration of intravenous
hydrocortisone in an dose of 50 mg every 6 hours in
combination with 50 mg of oral fludrocortisone every
24 hours, or placebo. Prior to therapy, an ACTH stimu-
lation test was carried out with 250 ug of corticotropin
in order to identify the patients with a “relative adrenal
insufficiency” (“non-responders”: a <9 ug/dl increase
in plasma cortisol after 30 or 60 min). A reduction in
the 28-day mortality from 63% to 53% was reported
in non-responders; however, it was established only
after a complex adjustment of 6 variables in the Cox
regression analysis (p=0.04). In responders, the effect
was the opposite (61% vs. 53%), but it was insignific-
ant due to a small number of cases. The entire patient
group displayed no differences either. In the European
multi-center CORTICUS trial which included 499 pa-
tients, an effect of hydrocortisone on the 28-day mor-
tality (39.2% versus 36.1%) was recorded neither in
non-responders nor in the entire patient group. Since
hydrocortisone caused increased incidences of hyper-
glycemic events and hypernatremic states in addition
to increased incidence of superinfections, the authors
of this study recommend that hydrocortisone no longer
be used in routine therapy of patients with septic
shock.

The use of low-dose hydrocortisone with a dosing
scheme of 200-300 mg/day may be considered as a
therapy of last resort in patients with septic shock that
is refractory to therapy, meaning that the patients
cannot be stabilized despite volume restitution and
administration of high-dose vasopressors.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: There is no information available regarding
therapy lasting more than 7 days. Possible therapy
side effects are: hyperglycemia (necessitating in-
creased doses of insulin) and hypernatremia (due to
intrinsic mineralocorticoid effects of hydrocortisone).
Determination of plasma cortisol levels prior to the
initiation of hydrocortisone therapy is currently no
longer recommended because it is unclear which
plasma cortisol threshold levels are valid for the dia-
gnosis of relative adrenal insufficiency in patients with

septic shock. The absence of an increase in plasma
cortisol 29.0 ug/dl after a cortisol stimulation test with
250 ug corticotropin has no prognostic value [309].
The inter-assay variance of cortisol determinations is
significant [310]. The only biologically active part is
free cortisol (comprising 10% of the total plasma
cortisol) [311]. However, the available assays measure
only the cortisol bound to globulin and albumin, which
means that in patients with low levels of albumin, false
negative cortisol level results may be obtained [312].
A hydrocortisone dose of 200-300 mg daily may be
given as a bolus 3-4 times a day or as a long-term
infusion, preferably as a continuous infusion (serving
to prevent the hyperglycemic events). After instituting
hydrocortisone therapy, hemodynamic and immunolo-
gical rebound phenomena were described [313]. It is
recommended that therapy be gradually tapered off
according to clinical judgment.

Insulin therapy

¢ An intensified intravenous insulin therapy to reduce

increased blood glucose levels (threshold level of >110
mg/dl [>6.1 mmol/I] is not recommended in patients
with severe sepsis and septic shock.

— Recommendation level B (evidence level Ib for
VISEP)

Comment: The multi-center randomized VISEP trial
demonstrated a lack of positive effects for intensified
insulin therapy with respect to morbidity and mortality
in patients with severe sepsis or septic shock.
Moreover, a 6-fold increase in the incidence of severe
hypoglycemic events was recorded with the use of in-
tensified insulin therapy [236].

Intravenous insulin therapy with the goal of lowering
increased blood glucose levels (threshold level of >150
mg/dl [>8.3 mmol/I] may be considered in patients
with severe sepsis and septic shock. (After reaching
consensus on the present guidelines, the published
results of the control arm of the NICE-SUGAR trial
prompted the Surviving Sepsis Campaign to recently
propose a threshold value of >180 mg/dl (i.e. 10.0
mmol/I)).

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: If there are increased blood sugar levels,
parenterally delivered glucose amounts may possibly
first have to be reduced and the indication for cortico-
steroid therapy reevaluated if it is being administered.
Patients with an already manifest severe sepsis or
septic shock, older patients (age >60), internal medi-
cine patients and patients with a generally more severe
underlying disease run a higher risk of developing hy-
poglycemia with the use of insulin therapy in intensive
care settings. Moderate intravenous insulin therapy
supposedly reduces the risk of severe hypoglycemic
events. It is not known if moderate glycemic control is
of benefit. Close initial bedside glycemic monitoring
performed in 1-2 hour intervals is of vital importance
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here as well. Determination of glucose concentrations
in whole blood is one of the most complex laboratory
tests in ICU patients because the values depend,
among other things, on current hematocrit concentra-
tion [131]. Due to the lack of precision (coefficient of
variation >20%) and lower sensitivity of the available
measuring devices, used for determination of glucose
in whole blood, in the hypoglycemic measurement
range, only those devices which allow for a secure and
early detection of hypoglycemia should be used. Data
from current studies indicate that the degree of indi-
vidual variation in blood glucose concentrations in
critically ill patients has proven to be a more important
prognostic index that the 24-hour arithmetic mean
value [314]. The necessity of timely and close monitor-
ing of blood glucose levels emphasizes the possible
future importance of continuous monitoring methods.
These methods are currently already in an advanced
stage of development.

Recombinant activated protein C (rhAPC)

¢ |n patients with severe sepsis or septic shock and high

risk of mortality, it is recommended to use rhAPC in
patients who do present with any contraindications for
its use.

— Recommendation level C (evidence level 1c for
[315])

Comment: The risk of mortality is generally increased
in patients with septic shock, multiple organ dysfunc-
tion syndrome (MODS) or an APACHE Il score of >25
on admission.

In patients with severe sepsis and low risk of mortality,
it is not recommended to use rhAPC; this patient
population constitute patients presenting with an ad-
mission APACHE Il score of <25 points or failure of a
single organ system.

— Recommendation level A (evidence level la for
[315], [316])

Comment: The rationale for the use of rhAPC rests on
data from 2 controlled randomized trials [315], [316]],
while further data on safety are based on post-approv-
al non-randomized trials [317]. The PROWESS trial,
which was terminated early for efficacy reasons, re-
vealed a 6.1% absolute reduction in 28-day mortality.
Subgroup analysis revealed that patients with a high
risk of mortality (i.e. an APACHE Il score of >25 or
multiple organ dysfunction syndrome) derive more
benefits from the compound than do patients with a
lower risk of mortality. In addition, subgroup analyses
also suggest that patients with community-acquired
pneumonia and high mortality risk benefit most highly
from the compound, while the patients with surgical
interventions and nosocomial pneumonia see a lower
decrease in mortality with the use of rhAPC. Despite
some issues underlying the interpretation of the sub-
group analysis [318], the FDA issued approval of the
substance for use in patients with a high risk of dis-
ease with a requirement that further data be provided

on safety in patients with a low risk of disease. In
Europe, the approval was issued for use in patients
with multiple organ dysfunction syndromes. The
European regulatory authorities issued a time-limited
approval which must be reevaluated on a yearly basis
with respect to new data. In the meantime, the
ADDRESS trial yielded further data on patients with a
low risk of mortality (In response to a request from the
European Medicines Agency, the manufacturer of
rhAPC is currently conducting a multicentric placebo-
controlled trial in 1,200 patients with septic shock.
The protocol has been published ahead of the start of
the trial [319]).

¢ |t is not recommended to discontinue a prophylactic
heparin therapy for deep venous thrombosis (DVT)
while the patient in on rhAPC therapy.
— Recommendation level B (evidence level Ib for
[320])
Comment: Contrary to the initial belief, concomitant
administration of heparin does not increase the risk
of hemorrhage [320].

Antithrombin

¢ Antithrombin therapy is not recommended.

— Recommendation level B (according to evidence
level Ib for [321])

Comment: High-dose antithrombin therapy did not
result in a reduction of the 28-day mortality in a phase
Ill trial in patients with severe sepsis or septic shock
[3241]. The lack of efficacy of antithrombin in patients
with severe sepsis may be caused by adjunctive hep-
arin therapy [321]. While on antithrombin therapy,
patients also run an increased risk of hemorrhage.

Immunoglobulins

Preliminary remarks: A most recent meta-analysis [322]
included 27 trials on the use of immunoglobulins. This
is the only analysis which ran separate evaluations of
trials on adults and on newborns and which created ad-
ditional subgroups for studies involving IgM-enriched
immunoglobulins (ivigGAM) and non-IgM-enriched immun-
oglobulins (ivigG). In adults, eight trials conducted with
ivisGAM on 60 patients revealed a pooled relative risk
of mortality of 0.64 (95% Cl 0.54-0.84). In contrast, the
pooled effect of seven studies conducted with ivigG on
932 patients was 0.85 (95% CI 0.73-0.99).

* The use of ivIgGAM may be considered for treatment
of adult patients with severe sepsis or septic shock.
— Recommendation level C (evidence level la for
[322])

Comment: The experts in the field are not in agree-
ment about this recommendation. The recommenda-
tion rests on a meta-analysis from the year 2007
[322]. However, a further meta-analysis published in
2007 in the same volume of Crit Care Med [323],
which employed a different trial quality evaluation
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methodology and produced different results, recom-
mends that a high-quality, adequately powered and
transparently presented study be conducted in order
to determine the significance of I.V. immunoglobulin
therapy.

* The use of ivigG in the treatment of adult patients with

severe sepsis or septic shock is not recommended.
— Recommendation level B (evidence level la for
[322], [324])
Comment: The above-mentioned meta-analysis re-
vealed poorer performance of IgG products in adult
patients as well as in neonates as compared to ISGAM,
and barely reached the significance threshold in
adults. In contrast, the SBITS study [324] conducted
on 624 patients showed no improvement in the surviv-
al rate.

Selenium

¢ The use of selenium in the treatment of patients with
severe sepsis or septic shock may be considered.
— Recommendation level C (evidence level la for
[325])
Comment: Ten trials with low numbers of cases and
different indications studied the administration of
selenium (alone or in combination with other anti-ox-
idants). A meta-analysis that included nine of these
trials showed a significant difference in mortality with
the use of selenium [325]. However, a randomized
trial with a small number of cases and high initial sel-
enium administration doses to be published shortly
showed no difference in mortality [326]. A large, multi-
center, randomized trial is needed for unequivocal
determination of selenium's efficacy.

Other therapeutic approaches

e lbuprofen [327], growth hormones [328],
prostaglandins [329], [330], [331], [332], pentoxifyllin
[333], [334], [335], high-dose N-acetylcysteine [336],
granulocyte colony-stimulating factor [337], [338],
[339], [340], [341], and protein C concentrates are
not recommended for treatment of patients with
severe sepsis or septic shock.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

9. Other supportive therapies

Deep venous thrombosis (DVT)
prophylaxis

¢ Currently, no randomized trials involving patients with
severe sepsis or septic shock exist; nevertheless, DVT
prophylaxis with unfractionated heparin (UFH) or low-
molecular-weight heparin (LMWH) is recommended
[22],[342], because this patient population possesses

a very limited cardiopulmonary reserve for thromboem-
bolic complications.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: ICU patients run a high risk of developing
deep venous thrombosis [343], but its incidence may
be significantly reduced with the use of pharmacolo-
gical DVT prophylaxis [344], [345]. In the presence of
an underlying kidney failure, the LMWH dose must be
properly adjusted [346]. Further details in s. S3-
Guidelines for prevention of venous thromboembolism
(see: http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/Il/
003-001k.pdf).

Nutrition and metabolic control

¢ |n all patients who are not projected to be able to re-

ceive regular food within 3 days, artificial nutrition is
recommended, especially in the presence of reduced
nutritional condition.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

In sepsis, decreased substrate utilization is an expres-
sion of disease severity. It is recommended that the
level of calories delivered be based primarily on sub-
strate tolerance, regardless of the estimated or
measured caloric requirements.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Enteral vs. parenteral nutrition

* Asageneral rule, enteral nutrition is the preferred type

of nutrition in critically ill patients. It is not recommen-
ded to administer parenteral nutrition when adequate
oral and/or enteral nutrition is possible [347].

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

It is not recommended to institute total parenteral
nutrition (TPN) in patients without signs of malnutrition
who are expected not to be able to receive adequate
enteral nutrition for less than 5 days [347].

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Trials involving septic patients do not exist.
One study compared the use of intravenous glucose
with total parenteral nutrition in postoperative patients
[348]. In a subgroup of patients who were able to re-
ceive enteral nutrition after a few days, patients with
parenteral nutrition saw more complications and dis-
played a trend of increased mortality. Hence, this
group should not immediately receive total parenteral
nutrition; rather, a basal daily glucose delivery
(150-200 g) should be ensured.

Itis recommended to institute total parenteral nutrition
regimens at the very beginning of intensive care
treatment in patients who are expected not to be able
to receive oral or enteral nutrition even after a period
of 5-7 days [347].
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— Recommendation level B (evidence level Ic)

It is recommended to institute a combined enteral/par-
enteral nutrition regimen each time when there is an
indication for artificial nutrition and when the caloric
requirements cannot be met due to the limited enteral
tolerance at a given substrate utilization level. This is
especially true when the caloric supply lies under 60%
of the calculated requirement and a central venous
access has already been established [347].

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: In contrast to [the situation with] other
critically ill patients, there are no trials specifically
covering the issue of enteral vs. parenteral substrate
delivery in patients with severe sepsis or septic shock.
In critically ill patients who are able to receive enteral
nutrition, several meta-analyses showed the advantage
of early institution of enteral nutrition with a signific-
antly lower rate of infectious complications and no
effects on mortality [349], [350]. The proportion of
patients able to receive enteral nutrition increases
with implementation of a protocol [351], [352]. Sepsis
may be characterized by a limited loading and trans-
port capacity of the intestines; hence, enteral delivery
must be increased only very gradually. A meta-analysis
[353] showed that in the presence of inadequate en-
teral nutrition, early parenteral nutrition showed clear
advantages with regard to infectious complications
and mortality. This speaks for an additive enteral/par-
enteral nutrition provided that enteral nutrition can
only satisfy a small fraction of the caloric require-
ments.

Parenteral nutrition

* |tis not recommended to institute parenteral nutrition

when adequate oral or enteral nutrition are possible.
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

In patients with a severe sepsis or septic shock, it is
recommended to provide 30-50% of non-protein cal-
ories in the form of fats.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

It is not recommended to administer lipid emulsions
containing only long-chain triglycerides (LCT).

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Unlike glucose, lipids undergo increased
oxidation in septic patients and are the physiological
energy carriers under such conditions [354], [355].
Adverse effects such as a high rate of complications,
longer ventilation times as well as longer ICU stays
and hospital inpatient stays have been observed with
the use of exclusively LCT-containing fat emulsions
[356]. The long-chain triglycerides contain primarily
unsaturated omega-6 fatty acids with a high inflam-
matory potential in the synthesis of prostaglandins
and leukotrienes. Hence, the administration of such

fat emulsions should be regarded as problematic for
their role in systemic inflammatory reactions.

In a parenteral nutrition of undefined duration, it is
recommended to immediately institute the administra-
tion of a standard supplement together with the daily
substitution of vitamins and trace elements.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Immunonutrition

¢ |n patients with severe sepsis or septic shock, the use

of immunonutritive formulations is associated with an
increased risk of mortality and is therefore not recom-
mended.

— Recommendation level B (evidence level Ib for
[357])

Comment: In a multi-center trial involving internal
medicine ICU patients with sepsis, the use of immun-
omodulating diet showed a significant reduction in
mortality. This effect was recorded primarily in patients
with an APACHE-II score between 10 and 15, while in
patients with higher APACHE Il scores the control group
displayed better survival [358]. In a further trial in
patients with severe sepsis, an enteral diet enriched
with arginine, omega-3 fatty acids and antioxidants
was associated with a significantly increased mortality
compared to the patients in the control arm who re-
ceived parenteral nutrition [357]. These results were
confirmed in a meta-analysis of the available trials
[359]. A randomized trial compared an early enteral
immunonutrition with a parenteral nutrition in critically
ill patients without severe sepsis [360]. Patients who
received enteral immunomodulating nutrition de-
veloped significantly fewer episodes of severe sepsis
or a severe shock and recorded shorter ICU stays.
However, the difference in the 28-day mortality was
insignificant. Because this trial lacked a group receiv-
ing standard enteral nutrition, only a limited use of
these results may be made in favor of the enteral im-
munonutrition.

A continuous enteral nutrition with omega-3 fatty acids
in combination with antioxidants may be considered.
— Recommendation level C (evidence level Ib)
Comment: A single-center trial involving 165 ventilated
patients with severe sepsis and septic shock recorded
a significant, 19.4% reduction in mortality in patients
who received enteral nutrition, enriched by omega-3
fatty acids and antioxidants, in addition to improve-
ments in the respiratory parameters and shortening
of the inpatient ICU stays [361]. Previous studies
already indicated that this diet significantly reduced
the duration of ventilation and shortened the ICU inpa-
tient stays [362]. However, in only 30% of patients
ARDS was triggered by a severe sepsis. Significantly
better ventilation parameters (the Horowitz index on
days 4 and 7) were confirmed in patients with respir-
atory failure [363].
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Glutamine

¢ |tis recommended to supply critically ill patients who

are receiving total parenteral nutrition with parenterally
administered glutamine dipeptide in addition to par-
enteral amino acids.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: No studies examined the parenteral or
enteral delivery of glutamine in septic patients. Eight
trials studied the parenteral delivery of glutamine in
ICU patients [364], [365]. A meta-analysis of the data
showed positive effects with respect to mortality and
appearance of infections. In two of the studies, the
effects of parenteral glutamine administration were
best documented in patients who received parenteral
nutrition for 9 to 10 days [366]. The patients mostly
received a dose of 0.3-0.4 g/kg/BW/day (correspond-
ing to 0.2-0.26 g glutamine/kg BW/day). Most re-
cently, it has been shown that parenteral administra-
tion of glutamine in critically ill patients leads to an
improvement in glucose tolerance and sensitivity to
insulin along with a significant reduction in the inci-
dence of hyperglycemic events and complications
[364], [365].

Glutamine-enriched enteral nutrition is not recommen-
ded in septic patients.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: There are no data on septic patients. A
meta-analysis showed that the enteral administration
of glutamine-enriched diet was associated with a re-
duction in the number of infections only in trauma and
burn patients [359]. A multi-center 4-arm trial
(REDOXS) researching the administration of glutamine
and antioxidants alone and in combination versus
placebo in critically ill patients was initiated in the USA
and Canada in 2006. The results will be available at
the end of year 2010 at the earliest [367].

Ulcer prophylaxis

* |t is recommended that stress ulcer prophylaxis be

administered in patients with severe sepsis/septic
shock.

— Recommendation level B (evidence level Ic)
Comment: The effectiveness of pharmacological stress
ulcer prophylaxis for prevention of gastrointestinal
bleeding has been proven in intensive care patients
[368], [369], [370], [371].

Stress ulcer prophylaxis with histamine-2 receptor
blockers or with proton pump inhibitors (PPIs) is recom-
mended [370], [371], [372].

— Recommendation level B (evidence level Ib for
[371], [372])

Comment: Prophylaxis with PPl is associated with an
increased risk of nosocomial infections with Clostridi-
um difficile and is to be critically appraised especially
in combination with antibiotic therapy [373], [374].

¢ |tis recommended to carry out recurrence prophylaxis

with proton pump inhibitors (PPIs).

— Recommendation level A (evidence level la for
[375])

Enteral nutrition is recommended as a supporting
additional measure for stress ulcer prophylaxis [376].
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

The use of bicarbonate in lactic acidosis

¢ Bicarbonate treatment to correct for the hypoperfusion-

induced lactic acidosis at a pH level of >7.15 is not
recommended in patients with severe sepsis or septic
shock.

— Recommendation level D (evidence level lllb for
[377], [378])

Comment: Hemodynamic improvements or a reduced
need for vasopressors were not shown in two studies
[377], [378]. There are no available studies for bicar-
bonate use at a pH level of <7.15.

Blood products

¢ With restored tissue perfusion and the absence of

clinically-relevant coronary heart disease or bleeding,
treatment with packed red blood cells is recommended
if Hb drops below 7.0 g/dl (4.4 mmol/I). The Hb should
then be increased to 7.0-9.0 g/dl (4.4-5.6 mmol/I).
— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: A transfusion trigger of 7.0 g/dl (4.4
mmol/I1) does not lead to higher mortality in critically
ill patients [379]. In patients with severe sepsis, blood
transfusion can lead to an increase in O2 availability,
but not to an increase in O-utilization [380], [381].
On the use of RBC transfusion in severe sepsis or
septic shock and impaired tissue perfusion, see the
section on Hemodynamic stabilization [22].

Erythropoietin

* Erythropoietin is not recommended for treatment of

sepsis-associated anemia.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: The administration of erythropoietin in in-
tensive care patients does not lead to a significant
reduction in the need for packed red blood cells [382],
[383]. To date, a reduction in mortality through the
administration of erythropoietin has only been estab-
lished in a subgroup of intensive care trauma patients
[382], [383]. Special studies on patients with severe
sepsis or septic shock are currently unavailable.
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Fresh Frozen Plasma (FFP)

* The administration of FFP to correct the abnormal co-
agulation parameters in patients with severe sepsis
or septic shock is not recommended.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Transfusion-related acute Ilung injury
(TRALI) occurs in intensive care patients after the ad-
ministration of fresh frozen plasma (FFP) with a fre-
quency of up to 8% [383]. Patients with sepsis have
a higher risk of developing TRALI after FFP administra-
tion [383]. At this time there is no indication for the
use of fresh frozen plasma (FFP) in the absence of a
clinically manifest bleeding tendency [384].

Sedation, analgesia, delirium and
neuromuscular blockade

Monitoring of sedation, analgesia and delirium

¢ The use of sedation and ventilation protocols with
specific safety checks and failure criteria is recommen-
ded in patients with severe sepsis or septic shock.

— Recommendation level A (evidence level Ib for
[385])

Comment: Patient-oriented therapeutic concepts in
analgesia, sedation and antipsychotic treatment for
delirium in intensive medicine call for establishing in-
dividual patient-oriented treatment goals and adequate
monitoring of treatment effects in relation to the de-
sired effects as well as side effects. With the use of
sedation, analgesia and ventilation protocols, the
length of ventilation, the duration of inpatient stays
and the frequency of tracheotomy procedures [385],
[386], [387] could be reduced.

* [t is recommended to assess aim and extent of anal-
gesia, sedation and delirium therapy at least every 8
hours and after every change of therapy [388].

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

* The use of validated scoring systems to control treat-
ment and monitor sedation, analgesia and delirium is
recommended.

— Recommendation Grade B (evidence level llIb for
[389])

Comment: At a minimum, one must use adequate
scoring systems for respectively setting sedation, an-
algesia and delirium targets, whereby validated scoring
systems are preferred. In patients with severe sepsis
or septic shock who for the most part are not able to
adequately communicate, physicians and nurses must
use subjective factors and objective physiological
parameters to judge analgesia, sedation and delirium
as well as changes in these parameters under the
relevant goal-oriented treatment. In order to objectively
assess individual pains in ventilated patients who
cannot communicate, the “Behavioral Pain Scale”

(BPS) [389] may be used. It allows for pain intensity
quantification even in deeply sedated patients. Intens-
ity is evaluated based on criteria such as facial expres-
sion, movement of the upper extremities and adapta-
tion to the ventilation device.

Sedation, analgesia and delirium

¢ Itis recommended to administer adequate analgesia

to critically ill ICU patients.

— Recommendation level A (evidence level Ib for
[390])

It is recommended to limit the use of deep sedation
only to a few specific indications.

— Recommendation level A (evidence level Ib for
[385], [387])

Comment: Modern sedation concepts are based on
controlled suppression of consciousness and an effect-
ive switching off of pain sensation. A target value
measured using a validated sedation score (e.g.
Richmond Agitation Sedation Scale=RASS) should be
set and adjusted for the current disease state in severe
sepsis or septic shock. Sedation should be carried out
up to predetermined endpoints (using sedation scales)
with daily interruption of sedation to wake up the pa-
tient and undertake a spontaneous breathing attempt
following a safety check with attention to the failure
criteria [385]. A better outcome marked by shorter
ICU and inpatient treatment duration as well as lower
one-year mortality was demonstrated in patients who
underwent a daily spontaneous breathing trial follow-
ing interruption of sedation to achieve full patient
awakening [385].

Etomidate

¢ Ifthere are alternatives, it is recommended not to use

etomidate as an introductory hypnotic drug in septic
patients.

— Recommendation: level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: Etomidate offers advantages as an intro-
ductory hypnotic agent for intubation of critically ill
patients because, in addition to its fast onset of action,
it displays good hemodynamic stability and only slight
effects on respiratory depression. It does, however,
cause a depression of adrenal steroid synthesis by
inhibiting 11-beta- hydroxylase [391], possibly aggrav-
ating an existing adrenal insufficiency in septic shock
[392]. Already one intubation dose of etomidate may
worsen the outcome of septic patients due to the
suppression of steroid synthesis [392], [393]. On the
other hand, a study with 159 septic patients showed
no association between the introductory hypnotic
agent and the administration of vasopressors, as well
as no evidence of clinical worsening or benefits of
steroid administration after intubation with etomidate
[394].
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Neuromuscular blockade

* Itisrecommended not to use muscle relaxants - when
possible - in the treatment of patients with severe
sepsis or septic shock.

— Recommendation level E (evidence level V: expert
opinion)

Comment: The use of muscle relaxants is associated
with an increased risk of ICU-acquired paresis [395],
[396], [397], [398], [399], [400]. Should muscle relax-
ants nevertheless be required, monitoring of the depth
of the blockade using Train-of-Four is obligatory [401].

10. Follow-up and rehabilitation

Introduction: In addition to the limitations to the health-
related quality of life that have been compiled with valid-
ated test instruments (e.g. SF-36) [402], [403], [404] a
number of former sepsis patients suffer from functional
impairments, which are categorized under the terms
Critical Illlness Polyneuropathy (CIP) or Critical Illiness
Myopathy (CIM), which have been in existence for over
20 years now [405]. More than 70% of patients with
septic shock and more than 60% of the ventilated pa-
tients as well as patients with severe sepsis show signi-
ficant electrophysiological changes already three days
after admission to intensive care [406]. In addition to
sepsis and mechanical ventilation, multiple organ dys-
function syndrome (MODS), ARDS, systemic inflammation,
corticosteroids, impaired glucose metabolism as well as
the duration of ICU inpatient stay also display associ-
ations with myopathic or neuropathic changes. In sum-
mary, in patients with CIP/CIM, difficulties with weaning
from the ventilator (weaning failure) and prolonged post-
hospitalization rehabilitation periods have been noted
with increased frequency [406]. The issues of delirium
during intensive therapy and persistent residual neuro-
cognitive impairments, post-traumatic distress disorder
(PTSD) and states of depression [407], [408] related to
perihospital functional development have increasingly
attracted notice. The degree of functional deficits result-
ing from sepsis and the actual quality of life of those af-
fected may, however, be influenced by taking appropriate
rehabilitation measures. However, currently there exist
neither therapeutic rehabilitation standards nor any re-
habilitation facilities tailored to the needs of these pa-
tients, as the long-term consequences of sepsis following
ICU treatments are little known to the physicians respons-
ible for further care of these patients. Before the introduc-
tion of DRGs, sepsis patients were treated in an acute
hospital up to the point of 'safe discharge’; such settings
generally do not have adequate rehabilitation resources.
With the introduction of DRGs, these patients continue
to be confronted with further problems. Due to the lack
of future accounting principles, the acute care hospital
is motivated to discharge the patients prematurely in or-
der not to exceed the available per capita budget. Con-
sequently, sepsis patients are now discharged even

earlier from acute medical care settings. Targeted studies
are needed to improve our understanding of the often
long-term neurocognitive and motor/functional impair-
ments in this patient population, and to identify possible
preventive or therapeutic approaches [409].

¢ It is recommended that the typical consequences of
sepsis - to the degree possible - already be identified
in an acute medical setting and that physicians assum-
ing further care of these patients, be it in post-acute
inpatient settings or on an outpatient basis, be instruc-
ted regarding the existing or potentially occurring long-
term functional deficits.
— Recommendation level E (evidence level V: Expert
Opinion)
Comment: In collaboration with the German Sepsis
Aid support group (Deutsche Sepsis-Hilfe e.V.), the
German Sepsis Society has created an informational
brochure [410] about the consequences of sepsis, to
be distributed free of charge to the patients, family
members and physicians responsible for their sub-
sequent care.

Appendix

Coding for sepsis, severe sepsis and
septic shock in ICD-10-GM

From age 16 onwards, the following applies:

Definition of sepsis (corresp. R65.0! in
ICD-10-GM)

For a diagnosis of SIRS of infectious etiology without or-
gan complication(s), the following requirements must be
met:

* Collection of at least 2 sets of blood cultures (always
a set of an aerobic and an anaerobic bottle)

The following two combinations are to be distinguished:

* Negative blood culture, however fulfillment of all four
of the following criteria:

* Fever (=38.0° C) or hypothermia (£36.0°C) con-
firmed through a rectal, intravascular or intravesical
determination

* Tachycardia with a heart rate of 290/min

* Tachypnea (frequency >20/min) or hyperventilation
(confirmed by ABG with PaCO, <4.3 kPa)

+ Leukocytosis  (=12,000/mm®) or leukopenia
(£4,000/mm®) or 10% or more immature neutrophils
in the differential count

* Positive blood culture,and fulfillment of at least two
of the following criteria:

* Fever (=38.0° C) or hypothermia (<36.0°C) con-
firmed through a rectal, intravascular or intravesical
determination

* Tachycardia with a heart rate of 290/min
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¢ Tachypnea (frequency 220/min) or hyperventilation
(confirmed by ABG with PaCO, <4.3 kPa)

o Leukocytosis (212,000/mm®) or leukopenia
(<£4,000/mm®) or 10% or more immature neutrophils
in the differential count

Definition of severe sepsis (corresp. R65.1! in
ICD-10-GM)

For a diagnosis of SIRS of infectious etiology with organ
complication(s)* as well as a SIRS of non-infectious eti-
ology with or without organ complication(s), at least two
of the following four criteria must be met:

* Fever (=38.0°C) or hypothermia (£36.0°C) confirmed
through a rectal, intravascular or intravesical determ-
ination

¢ Tachycardia with a heart rate of 290/min

e Tachypnea (frequency >20/min) or hyperventilation
(confirmed by ABG with PaCO, <4.3 kPa)

o Leukocytosis  (212,000/mm®) or leukopenia
(£4,000/mm?®) or 10% or more immature neutrophils
in the differential count

* with respect to the specifications on organ complica-
tions, the definitions of the German Sepsis Society apply
(see Table 1).

Notes

Collaboration

The guidelines have been developed in collaboration with
the following medical scientific professional societies:
Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie (DGCH; [P.K.]),
Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Inten-
sivmedizin (DGAI; [R.R.]), Deutsche Gesellschaft fiir Herz-,
Thorax- und Gefaf3chirurgie (DGHTG; [G.M.]), Deutsche
Gesellschaft fir Internistische Intensivmedizin und Not-
fallmedizin (DGIIN; [T.W.]), Deutsche Gesellschaft fur
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP; [T.W.]),
Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin (DGEM,;
[A.W.]), Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN; [J.B.]),
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK; [K.W]),
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM; [K.W.]),
Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie (DGI; [W.K.]), Na-
tionales Referenzzentrum fir Surveillance von nosoko-
mialen Infektionen (NRZ; [P.G.]), Deutsche Gesellschaft
fur Nephrologje (DGfN; [S.J., M.0.]), Deutsche Gesellschaft
fur Hygiene und Mikrobiologie e.V. (DGHM; [H.S.]),
Deutsche Gesellschaft fur Klinische Chemie und Laborat-
oriumsmedizin (DGKL), Deutsche Gesellschaft fur
Neurochirurgie (DGNC), Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur
Chemotherapie e.V. (PEG),

and support groups:

Deutsche Sepsis-Hilfe e.V. (DSH; [F.M.B.])

Approved by the directors of the involved medical scientif-
ic societies on February 15" 2010.

Remark

The guidelines apply to standard situations and take into
account current scientific knowledge. They should not
limit the physician’s therapeutic autonomy. These
guidelines were developed by the authors with great care;
however, no responsibility can be assumed for accuracy
- particularly as related to dosing information.

AWMF guideline register

The guidelines are registered in the AWMF register with
the no. 079/001 (http://leitlinien.net/079-001.htm).
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This is the translated (German) version.
The orginal (English) version starts at p. 1.

Ubersichtsartikel

Pravention, Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis:
1. Revision der S-2k Leitlinien der Deutschen
Sepsis-Gesellschaft e.V. (DSG) und der Deutschen
Interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv- und

Notfallmedizin (DIVI)

Zusammenfassung

Leitlinien sind systematisch entwickelte Darstellungen und Empfehlun-
gen mit dem Zweck, Arzte und Patienten bei der Entscheidung (iber
angemessene MafRnahmen der Krankenversorgung unter spezifischen
medizinischen Umstanden und unter Berucksichtigung des spezifischen
nationalen Gesundheitssystems zu unterstutzen. Die erste Revision der
S-2k-Leitlinie der Deutschen Sepsis-Gesellschaft in Kooperation mit 17
weiteren wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften und
einer Selbsthilfegruppe gibt den Stand des Wissens (Ergebnisse von
kontrollierten klinischen Studien und Wissen von Experten) Gber effek-
tive und angemessene Krankenversorgung zum Zeitpunkt der ,Druck-
legung” wieder. Die Leitlinienentwicklung erfolgte entsprechend des
»,Deutschen Instrumentes zur methodischen Leitlinien-Bewertung” der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF). In Anbetracht der unausbleiblichen Fortschritte wis-
senschaftlicher Erkenntnisse und der Technik mussen periodische
Uberarbeitungen, Erneuerungen und Korrekturen unternommen werden.
Die Empfehlungen der Leitlinien kdnnen nicht unter allen Umstanden
angemessen genutzt werden. Die Entscheidung darlber, ob einer be-
stimmten Empfehlung gefolgt werden soll, mus vom Arzt unter Beruck-
sichtigung der beim individuellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten
und der verfligbaren Ressourcen getroffen werden.

Schliisselworter: Leitlinie, Deutsche Sepsis-Gesellschaft, Deutsche
Sepsis-Hilfe, schwere Sepsis, septischer Schock, Pravention, Diagnose,
Therapie, Nachsorge
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1. Definition und Erlauterung des
Begriffs "Leitlinie"

(Orientiert an der Definition der Agency for Health Care Policy and Re-
search fur die ,Clinical Practice Guidelines” der USA):

,Leitlinien sind systematisch entwickelte Darstellungen und Empfehlun-
gen mit dem Zweck, Arzte und Patienten bei der Entscheidung tiber
angemessene MaBnahmen der Krankenversorgung (Prévention, Dia-
gnostik, Therapie und Nachsorge) unter spezifischen medizinischen
Umsténden zu unterstitzen.”

Leitlinien geben den Stand des Wissens (Ergebnisse von kontrollierten
klinischen Studien und Wissen von Experten) tber effektive und ange-
messene Krankenversorgung zum Zeitpunkt der ,Drucklegung” wieder.
In Anbetracht der unausbleiblichen Fortschritte wissenschaftlicher Er-
kenntnisse und der Technik miissen periodische Uberarbeitungen, Er-
neuerungen und Korrekturen unternommen werden.

Die Empfehlungen der Leitlinien kdnnen nicht unter allen Umstanden
angemessen genutzt werden. Die Entscheidung dariber, ob einer be-
stimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muf3 vom Arzt unter Berlck-
sichtigung der beim individuellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten
und der verflgbaren Ressourcen getroffen werden.

2. Empfehlungen gemafdl den Regeln
der S2k-Leitlinien

Bei der Erstellung dieser Empfehlungen wurden die zugrunde liegenden
Studien von dem Expertenkommittee gesichtet und gemafd dem Oxford
Centre of Evidence Based Medicine in folgende Evidenzgrade eingeteilt:

* la - Systematische Ubersicht (iber randomisierte kontrollierte Stu-
dien (RCT)

* Ib - Ein RCT (mit engem Konfidenzintervall)

* |c - Alle-oder-Keiner-Prinzip

* lla - Systematische Ubersicht gut geplanter Kohortenstudien

* |lb - Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT minderer Qua-
litat

* llc - Outcome-Studien, Okologische Studien

* llla - Systematische Ubersicht iber Fall-Kontrollstudien

¢ lllb - Eine Fall-Kontroll-Studie

¢ |V -Fallserien oder Kohorten-/Fall-Kontroll-Studien minderer Qualitat

* V -Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder
basierend auf physiologischen Modellen/Laborforschung

Das ,Alle-oder-Keiner“-Prinzip (Evidenzgrad Ic) erlaubt die Graduierung
von medizinischen MaRnahmen, die fester Bestandteil der arztlichen
Routineversorgung sind, ohne dass entsprechende Studien vorliegen
mussen, da diese aus ethischen Griinden nicht méglich sind (z.B. Sau-
erstoffinsufflation bei Hypoxie). Trotz der zunehmenden Akzeptanz von
systematischen Ubersichtsarbeiten miissen diese auch kritisch bewertet
werden. So hatte eine kurzliche Metaanalyse einiger Studien mit kleinen
Fallzahlen einen protektiven Effekt einer Therapie ergeben [1], der dann
durch eine grof3e prospektive Studie widerlegt wurde [2]. Es muss auch
bedacht werden, dass bei Metaanalysen eine Selektion von Studien
mit positiven Ergebnissen vorliegen kann (Publikationsbias).

Gemafl der Evidenzgrade kénnen fiir eine bestimmte Fragestellung
Empfehlungen mit folgendem Empfehlungsgrad ausgesprochen werden
[31]:

17 Kilinik fur Anasthesie,
Intensivmedizin und
Schmerztherapie, HELIOS
Klinikum Erfurt GmbH,
Deutschland

18 Klinik fiir Nephrologie und
Internistische
Intensivmedizin, Charité -
Universitatsmedizin Berlin,
Deutschland

19 Kilinik und Poliklinik fur
Anasthesiologie und
operative Intensivmedizin,
Rheinische Friedrich-
Wilhelms-Universitat Bonn,
Deutschland

20 Zentrum Anasthesiologie,
Rettungs- und
Intensivmedizin,
Universitatsklinikum
Gottingen, Deutschland

21 Kilinik fur Anasthesiologie
und Intensivtherapie,

Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus der
Technischen Universitat
Dresden, Deutschland

22 Klinik fir Anasthesiologie,
Universitatsklinikum der
Rheinisch-Westfalische
Technische Hochschule
Aachen, Deutschland

23 Institut fir Medizinische
Mikrobiologie, Immunologie
und Hygiene, Klinikum der
Universitat zu Koln,
Deutschland

24 Kilinik fur Anasthesiologie
und operative
Intensivmedizin, Charité -
Universitatsmedizin, Berlin,
Deutschland

25 Universitatsklinik fur
Andsthesiologie und
Schmerztherapie, Inselspital
Bern, Schweiz

26 Kilinik fur Anasthesiologie
und Operative
Intensivmedizin,
Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus
Kiel, Deutschland

27 Klinik fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie, Klinikum
St. Georg gGmbH Leipzig,
Deutschland

28 Klinik und Poliklinik fir
Innere Medizin Ill, Klinikum
der Medizinischen Fakultat
der Martin-Luther-
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* A - Mind. 2 Studien mit Evidenzgrad |

* B - Eine Studie mit Evidenzgrad | oder Evidenzgrad Ic

e C - Nur Studien mit Evidenzgrad Il
¢ D -Mind. Zwei Studien mit Evidenzgrad Il
* E -Level IV oder Evidenzgrad V

Es wird der Evidenzgrad der Studie benannt, die zu dem entsprechenden
Empfehlungsgrad geflihrt hat. Das Expertenkommittee kann per Abstim-
mung entscheiden, den Empfehlungsgrad um eine Stufe auf- bzw. ab-
zuwerten. Die Umwertung muss begriindet werden (s. auch ausfihrli-

chen Methodenreport).

3. Sepsisdefinition und -diaghose

Vorbemerkung: Sepsis ist eine komplexe systemische
inflammatorische Wirtsreaktion auf eine Infektion. Es gibt
derzeit keinen Parameter, der allein zur Diagnose der
Sepsis fuhren kann. Sepsis, schwere Sepsis und septi-
scher Schock definieren ein Krankheitskontinuum, das
Uber eine Kombination aus Vitalparametern, Laborwerten,
hamodynamischen Daten und Organfunktionen definiert
wird. Eine Bakteriamie findet sich in Abhangigkeit von
einer antibiotischen Vorbehandlung nur bei durchschnitt-
lich 30% von Patienten mit schwerer Sepsis oder septi-
schem Schock [4], [5], [6], [7], [8]. Insgesamt kann in ca.
30% kein mikrobiologisch gesicherter Infektionsnachweis
geflihrt werden, obwohl eine Infektion nach klinischen
Kriterien wahrscheinlich ist [9], [10]. Die Interpretation
mikrobiologischer Befunde ist bei kritisch kranken Pati-
enten haufig problematisch, da haufig Mikroorganismen
nachgewiesen werden, die lediglich einer Kolonisation
entsprechen konnen. Kritisch kranke Patienten weisen
haufig ein SIRS und multiple Organdysfunktionen auf,
der kausale Zusammenhang mit einer Infektion ist daher
oft nicht sicher nachzuweisen.

¢ Eswird empfohlen, die Sepsiskriterien des deutschen
Kompetenznetzwerkes Sepsis (SepNet) [11] fur die
klinische Diagnose der schweren Sepsis bzw. des
septischen Schocks zu verwenden.
— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)
Kommentar: Unter Verwendung dieser diagnostischen
Kriterien (Tabelle 1) wurde auf deutschen Intensivsta-
tionen eine Préavalenz der schweren Sepsis und des
septischen Schocks von 11% und eine Krankenhaus-
sterblichkeit von 55% beobachtet [10]. Diese Kriterien
weichen erheblich von den mikrobiologisch orientierten
Kriterien der Centers of Disease Control (CDC) [12]
ab, werden jedoch seit 2005 in der deutschen Version
der International Classification of Diseases (ICD-10)
und ab 2011 auch weltweit verwendet (http://
www.dimdi.de/, s. Appendix).

¢ Der frihzeitige Nachweis von Procalcitonin (PCT) im
Serum zum Ausschluss einer schweren Sepsis bzw.
zur Sicherung der Diagnose wird empfohlen.
— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad lIb fir [13])
Kommentar: Bei Procalcitoninkonzentrationen von
<0,5 ng/ml im Serum ist eine schwere Sepsis oder

Universitat Halle-
Wittenberg, Deutschland

29 Abteilung Pneumologie,
Medizinische Hochschule
Hannover, Deutschland

ein septischer Schock unwahrscheinlich, ab einem
Schwellenwert von 2,0 ng/ml hochwahrscheinlich
[13], [14], [15], [16]. Dabei ist zu beachten, dass
operatives Trauma und andere Ursachen zu einer
transitorischen Procalcitonin (PCT)-Erhéhung flihren
kénnen [17].

* Um die Dauer einer antimikrobiellen Behandlung zu
verkilirzen, kdnnen Procalcitonin (PCT)-Verlaufsmessun-
gen erwogen werden.

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IlIb fur [18])
Kommentar: In einer randomisierten Studie konnte
erstmalig nachgewiesen werden, dass die Dauer der
Antibiotikatherapie bei Patienten mit schwerer Sepsis
durch Verwendung von Procalcitonin (PCT) im Vergleich
zu einer routinemassigen klinischen Entscheidungsfin-
dung um 3,5 Tage (median) gefahrlos reduziert werden
kann. Die Fallzahl war mit lediglich 70 Patienten aller-
dings gering [18]. Studien mit gréRerer Fallzahl werden
gegenwartig hierzu durchgefiihrt bzw. werden in 2010
publiziert.

4. Diagnose der Infektion

Blutkulturen

* Es wird empfohlen, bei klinischem Verdacht auf eine
Sepsis bzw. eines oder mehrerer der folgenden Krite-
rien: Fieber, Schuttelfrost, Hypothermie, Leukozytose,
Linksverschiebung im Differentialblutbild, Erhéhung
von Procalcitonin oder C-reaktivem Protein bzw. einer
Neutropenie Blutkulturen abzunehmen [5], [8], [19].
— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad llb fir [5])
Kommentar: Procalcitonin hat eine héhere diagnosti-
sche Prézision als C-reaktives Protein [14], [15], [16],
[17] und ist nach dem infektibsen Stimulus friher
nachweisbar [20].

e Es wird empfohlen, Blutkulturen (2-3 Péarchen)
schnellstmdglich vor Einleitung einer antimikrobiellen
Therapie abzunehmen [21], [22].

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

* Eswird empfohlen, bei Patienten unter vorbestehender
antimikrobieller Therapie Blutkulturen unmittelbar vor
der nachsten Gabe abzunehmen [23], [24].

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar (Tabelle 2): Blutkulturen muissen nach
adaquater Hautdesinfektion tber eine periphere Ve-
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Tabelle 1: Diagnosekriterien fiir Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock (mod. nach [411]) entsprechend den ACCP/SCCM
Konsensus-Konferenz Kriterien [11].

I. Nachweis der Infektion
Diagnose einer Infektion Uber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien

Il. Systemic inflammatory host response (SIRS) (mind. 2 Kriterien)
= Fieber (=38°C) oder Hypothermie (<36°C) bestatigt durch eine rektale oder intravasale oder -vesikale
Messung
= Tachykardie: Herzfrequenz 290/min
=  Tachypnoe (Frequenz 220/min) 0. Hyperventilation (PaCO; <4.3 kPa/ <33 mmHg)
= Leukozytose (212000/mm3) oder Leukopenie (s4000/mm3) oder 210% unreife Neutrophile im
Differentialblutbild

lll. Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)

= Akute Enzephalopathie: eingeschrénkte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium.

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

= Arterielle Hypoxamie: PaO; <10 kPa (275 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO./FiO»-Verhéltnis von
<33 kPa (=250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste Herz- oder Lungenerkrankung
muss als Ursache der Hypox@mie ausgeschlossen sein.

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

= Metabolische Azidose: Base Excess =5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 1,5x oberhalb des
lokal Ublichen Referenzbereiches.

Sepsis: Kriterien | und Il,

Schwere Sepsis: Kriterien |, Il und Ill

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

Tabelle 2: Enthahme, Lagerung und Transport von Blutkulturen [33].

¢ Entnahme der Blutkulturen méglichst vor Beginn einer antimikrobiellen Therapie, ggf. nach
Therapiepause oder unmittelbar vor Applikation der nachsten Dosis (niedriger Serumspiegel) bei bereits
laufender Therapie

¢ Aseptisches Vorgehen bei der Blutkulturentnahme: Handedesinfektion der entnehmenden Person,
Einmalhandschuhe, Hautdesinfektion im Bereich der Punktionsstelle, Desinfektion des Diaphragmas der
Blutkulturflasche

e  Blutvolumen 20 ml pro Blutkultur (entsprechend 10 ml pro Blutkulturflasche), bei Neu- und
Friihgeborenen sowie bei Kindern unter 20 kg gewichtsabhangig 1-5 ml, wobei hierfir in der Regel
spezielle Blutkulturflaschen zur Verfligung stehen.

e Beimpfung von zwei Blutkulturflaschen: Gblicherweise bei Erwachsenen und bei Kindern tber 20 kg
jeweils eine aerobe und eine anaerobe Blutkulturflasche

¢ Entnahme von 2—4 Blutkulturen aus verschiedenen Punktionsstellen, ggf. unter Einbeziehung einer
Abnahme aus einem intravaskuléaren Katheter

¢ Flaschen beschriften (Name, Datum und Uhrzeit der Blutentnahme), Flaschenboden und Barcode nicht
Uberkleben

¢ Anforderungsschein mit Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Einsender, Station,
Aufnahmedatum, Datum und Uhrzeit der Blutkulturabnahme, Entnahmeort, Grunderkrankung,
Risikofaktoren, Verdachtsdiagnose, antimikrobielle Vorbehandlung

e Transport: schnellstmdglich, in jedem Fall <16 h nach Blutkulturabnahme. Zwischenlagerung nur tber
Nacht, je nach Herstellerangaben bei 36+1°C im Laborbrutschrank oder bei Zimmertemperatur

nenpunktion erfolgen [25], [26]. Aufgrund des zwei- genommen werden. Fur die Befillung der Kulturfla-
fach hdéheren Kontaminationsrisikos [27] sollten sche (mindestens 10 ml [21], [28]) muss eine sterile
Blutkulturen nur in Ausnahmeféllen Gber einen zentra- Nadel benutzt werden [29]. Es sollten 2 bis 3 Blutkul-
len Venenkatheter bzw. einen arteriellen Zugang ab- turen (jeweils eine aerobe und eine anaerobe Blutkul-
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Tabelle 3: Modifizierter ,Klinischer Pulmonaler Infektions Score (CPIS)“ [43]

0 Punkte

1 Punkt 2 Punkte

Temperatur, °C 236,5 -<38,4

238,56 —=38,9 239,0 oder 36,0

Leukozytenzahl, mm? 24.000 - £11.000

<4.000 oder >11.000 <4.000 oder >11.000

>50% unreife Formen

Trachealsekret Kein Trachealsekret

nicht-purulentes
Trachealsekret

purulentes Trachealsekret

Oxygenation: PaO2/FIO,, | >240 oder ARDS* <240 und kein ARDS*
mm Hg
Réntgen Thorax Kein Infiltrat diffuse Infiltrate lokalisierte Infiltrate

" siehe Tabelle 6 zur Definition eines ARDS

turflasche, zusammen ein sogenanntes Blutkulturpaar
oder Blutkultursets) von verschiedenen Entnahmeor-
ten (z.B. rechte und linke Vena cubitalis) entnommen
werden [30], [31], wobei auf ein definiertes zeitliches
Intervall zwischen den Abnahmen verzichtet werden
kann [32], [33].

Eine Erregeridentifizierung mittels Methoden der Poly-
merase-Kettenreaktion (PCR), wie Multiplex-PCR
(Identifizierung einer begrenzten Anzahl von Erregern)
und Breitband-PCR (Identifizierung aller Erreger) ist
ein vielversprechender neuer Ansatz und wird gegen-
wartig in klinischen Studien untersucht. Die bisherigen
klinischen Studien legen nahe, dass hiermit deutlich
h&ufiger und schneller ein Erregernachweis geling
[34], [35], [36]. Wegen der weitgehend fehlenden
Resistenztestung ist dies jedoch derzeit kein Ersatz
fur die Blutkultur. Ebenfalls fehlen Daten zur Kosten-
effektivitat. Klare Empfehlungen fir die klinische Praxis
kénnen aus den bisherigen Ergebnissen noch nicht
abgeleitet werden [37].

Ventilator-assoziierte Pneumonien

Vorbemerkung: Eine ventilatorassoziierte Pneumonie
(Diagnose einer Pneumonie nach mehr als 48 Stunden
Beatmungsdauer bei zuvor pneumoniefreien Patienten)
ist von einer Pneumonie, welche eine Beatmung erforder-
lich macht, zu unterscheiden. Letztere kann ambulant
erworben oder nosokomial sein, es gelten die diagnosti-
schen Regein fir die jeweiligen Erkrankungsbilder [38],
[39]. Die friiher empfohlene Stratifizierung in eine ,early
onset” (zwischen Tag 1-4) und ,late onset” (nach Tag 4)
VAP und damit verbundene unterschiedliche empirische
antimikrobielle Therapieplanung [40] ist nach einer
jungsten Erhebung des Nationalen Referenzzentrums
ftir Surveillance von nosokomialen Infektionen nicht mehr
sinnvoll, da sich das Erregerspektrum nicht unterscheidet
[41].

* Neu aufgetretene Infiltrate im Rontgen-Thorax, eine
Leukozytose oder Leukopenie und purulentes Tracheal-
sekret sind sensitive klinische Hinweise auf eine VAP
[42]. Es wird empfohlen, den modifizierten ,Klinische

Pulmonale Infektions Score (CPIS)“ (Score >6) fur das
initiale Screening zu verwenden (Tabelle 3) [43], [44].
— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad llIb fUr [44])
Kommentar: Eine Kombination von CPIS (cut-off >6)
und Procalcitonin (cut-off 22,99 ng/ml) kann die dia-
gnostische Prazision noch weiter erhohen [45].

¢ Bei V. auf Pneumonie wird empfohlen, Sekrete aus
den tiefen Atemwegen vor Einleitung einer antimikro-
biellen Therapie zu gewinnen [46].

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Keinesfalls sollte hierdurch die Intitierung
einer kalkulierten antimikrobiellen Therapie bei Pati-
enten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock
verzdgert werden (s. Abschnitt antimikrobielle Thera-
pie). Bisher konnte fiir kein diagnostisches Verfahren
(endotracheale Aspirate, blinde oder bronchoskopische
PSB, BAL) ein signifikanter Vorteil bewiesen werden
[43], [47], [48]. Die Wahl der Technik sollte sich daher
nach der Erfahrung der einzelnen Einrichtungen rich-
ten.

* Eswird empfohlen, quantitative oder semiquantitative
(=100.000 cfu/ml) Techniken zu bevorzugen [49],
[50].

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Die Aufarbeitung sollte gemaf den
Richtlinien der Deutschen Gesellschaft flir Hygiene
und Mikrobiologie (DGHM) mit Auszéhlung der poly-
morphkernigen Granulozyten (>25 pro Gesichtsfeld)
und Epithelzellen (max. 25 pro Gesichtsfeld) erfolgen
[38], [51], [52].

¢ Routinemagige serologische Tests werden zur Diagno-
se einer VAP nicht empfohlen [53], [54].

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Katheter- und Fremdkorper-induzierte
Sepsis

¢ Das Vorliegen einer Katheter-induzierten Infektion
kann ohne Entfernung des Katheters nicht sicher
festgestellt werden [53]. Wenn ein zentraler Venenka-
theter (ZVK) eine mégliche Sepsisquelle darstellt, wird
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empfohlen, den ZVK zur Diagnosesicherung zu entfer-
nen und die Katheterspitze zur mikrobiologischen
Diagnostik einzuschicken [55], [56].

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

* Es wird empfohlen, Blutkulturen vor Entfernung des
ZVK uber den liegenden Katheter und zeitgleich tber
eine periphere Vene abzunehmen und die Kulturergeb-
nisse miteinander zu vergleichen [57], [58], [59].

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad IIb fir [58], [59])

* Bei Vorliegen einer eitrigen Sekretion aus dem Stich-
kanal wird empfohlen, Abstriche [60] und eine Kathe-
terneuanlage durchzuflihren, wobei die neue Punktion
fern von der infizierten Punktionsstelle erfolgen sollte.
— Empfehlung Grad D (Evidenzgrad Ilb fur [60])

* Bei Verdacht auf eine Katheterinfektion wird ein Ka-
theterwechsel Uber einen Fuhrungsdraht nicht emp-
fohlen [61], [62].

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad lla fur [62])

* Es gibt keinen Hinweis, dass ein routinemafiiger
Wechsel intravasaler Katheter das Risiko einer Bakte-
riamie vermindert [62], [63]. Daher wird empfohlen,
intravasale Katheter nur bei Anzeichen einer Infektion
zu wechseln.

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad lla fur [62])

Chirurgische Infektionen und
intraabdomineller Fokus

* BeiV.a. chirurgische Wundinfektionen oder intraabdo-

minelle Infektionen wird empfohlen, Blutkulturen ab-
zunehmen (s. Abschnitt Blutkulturen). Zusatzlich wird
empfohlen, Nativmaterial (Gewebe) oder Wundabstri-
che und eine Gramfarbung sowie aerobe und anaerobe
Kulturen zu veranlassen [53], [64], [65], [66].
— Empfehlung Grad D (Evidenzgrad llIb fir [64], [66])
Kommentar: Bei Sekreten aus Drainagen sollte die
Kontaminationsgefahr beachtet werden. Nativmaterial
(Gewebe) hat gegenliber Wundabstrichen eine hbhere
mikrobiologische Nachweisrate.

* Es wird empfohlen, eine Sonografie als Mittel der
ersten Wahl zur Suche eines intraabdominellen Fokus
durchzufliihren. Ist diese Methode erfolglos, wird
empfohlen, eine Computertomographie, ggf. mit Kon-
trastmittel-Darstellung durchzufuhren [53], [67]. Bei
Vollbild eines akuten Abdomens wird die notfallmaRige
Laparotomie/Laparaskopie empfohlen.

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

¢ Es wird empfohlen, verdachtige Areale unter sonogra-
phischer bzw. radiologischer Kontrolle zu punktieren
und das Punktat zur mikrobiologischen Untersuchung
einzuschicken [53].

— Empfehlung Grad D (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Invasive Candida-Infektionen

¢ Bei neutropenischen, immunsupprimierten und bei
Patienten nach abdominalchirurgischen Eingriffen und
solchen nach prolongierter antibiotischer Vorbehand-
lung wird empfohlen, Blutkulturen zum Nachweis einer
Candida-Infektion abzunehmen [68].
— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)
Kommentar: Die Inzidenz von invasiven Candida-Infek-
tionen bei Intensivpatienten liegt bei ca. 1-2% [69],
[70]. Der Goldstandard der Diagnose einer invasiven
Candida-Infektion ist der histopathologische bzw. zyto-
pathologische Nachweis in betroffenen Geweben oder
in normalerweise sterilen Korperfliissigkeiten, jedoch
nicht im Urin [71].

* Ein Routinescreening zum Nachweis von Candidakolo-
nisierungen wird nicht empfohlen.
— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)
Kommentar: Candida-Kolonisierungen werden bei ca.
16% von Intensivpatienten nachgewiesen [9], [72].
Diese haben jedoch einen geringen positiv pradiktiven
Wert zur Vorhersage einer Candida-Infektion [69].

Akute bakterielle Meningitis

Vorbemerkung: Eine bakterielle Meningitis entsteht ent-
weder primér infolge einer hdmatogenen oder lymphoge-
nen Erregeraussaat oder sekundar durch direkten Eintritt
von Mikroorganismen in das ZNS (meist fortgeleitete In-
fektion z.B. Otitis, Sinusitis oder iatrogen in Zusammen-
hang mit medizinischen Eingriffen) [73]. Bei 696 Patien-
ten mit ambulant erworbener bakterieller Meningitis
hatten nahezu alle Patienten mindestens 2 der 4 charak-
teristischen Symptome Kopfschmerzen, Nackensteife,
Fieber und Bewusstseinsstérung [74]. Die Diagnose einer
bakteriellen Meningitis stitzt sich auf der zytologisch-
biochemischen Untersuchung des Liquors [75] und wird
durch den Erregernachweis im Liquor gesichert [73],
[75]. Der Liqourbefund zeigt typischerweise eine granu-
lozytére Pleozytose >1000 Zellen/ul; Protein >120 mg/dl;
Glukose <30 mg/dl, oder Liquor/Serum-Glukose-Quotient
<0,3; Laktat >3,5 mmol/I [73], [75], [76].

¢ Bei Patienten mit V.a. bakterielle Meningitis, die eines
der Kriterien: Bewusstseinsminderung, fokales neuro-
logisches Defizit, Immunsuppression, ZNS-Erkrankung
in der Anamnese, oder neu aufgetretene Krampfanfalle
aufweisen, wird empfohlen, vor der Lumbalpunktion
(LP) ein CCT durchzufuhren, um einen erhdhten intra-
kraniellen Druck auszuschliefen [75], [76], [77], [78].
Es wird auch empfohlen, die erste Antibiose bei diesen
Patienten ohne Zeitverlust unmittelbar nach Abnahme
von Blutkulturen vor CCT und LP zu geben.
— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)
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* Bei Patienten ohne Hinweise auf eine intrakranielle
Drucksteigerung (s.o0.) wird empfohlen, schnellstmog-
lich vor Beginn der antimikrobiellen Therapie und vor
CCT Blutkulturen (s. o0.) und eine LP durchzufiihren
[73], [75], [79].

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

* Danach wird empfohlen ohne Zeitverlust mit einer
kalkulierten Antibiotikatherapie zu beginnen [80].

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

e Zur Sicherung der Diagnose wird eine sofortige Gram-
farbung im Liquor empfohlen.

5. Pravention

Programme zur Infektionspravention
(Ventilator-assoziierte Pneumonien,
ZVK-assoziierte Bakteriamie,
Harnwegkatheter-assoziierte
Harnweginfektionen)

* An das Intensivpersonal gerichtete Schulungsprogram-

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Der Erregernachweis gelingt mikrosko-
pisch mittels Gramfarbung in 60-90% (Spezifitat
>97%) [75], [76], [81], [82], [83]. Bei vorbehandelten
Patienten, negativem Ergebnis in der Gramfarbung
und Kultur kann der Einsatz von Latexagglutionations-
tests und PCR die Chance des Erregernachweises
maoglicherweise erhdhen [75], [76], [84], [85].

Eine fruhzeitige Behandlung mit Dexamethason vor
oder mit der ersten AB-Gabe wird empfohlen.

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fir [16])
Kommentar: Uber den Einsatz von Dexamethason bei
Patienten mit bakterieller Meningitis und gleichzeitiger
Sepsis kann keine definitive Aussage gemacht werden,
da kontrollierte Studien hierzu mit einer ausreichenden
Anzahl an Patienten fehlen. In einer groRen plazebo-
kontrollierten européischen Studie flihrte die adjunk-
tive Therapie mit Dexamethason vor oder zeitgleich
mit der ersten Antibiotikagabe zu einer signifikanten
Reduktion der Letalitat und der Haufigkeit ungtinstiger
klinischer Verldufe [86]. Die Subgruppenanalyse
zeigte, dass Dexamethason nur bei Pneumokokken-
meninigitis wirksam war. Diese glinstigen Effekte von
Dexamethason bei erwachsenen Patienten mit Pneu-
mokokkenmeningitis konnten in 2 Metaanalysen
kontrollierter Studien bestétigt werden [87], [88].
Beide Metaanalysen zeigten aber auch bei Erwachse-
nen mit Meningokokkenmeningitis eine nichtsignifi-
kante Reduktion der Letalitdt und Haufigkeit neurolo-
gischer Residuen unter Dexamethasonbehandlung.
Dagegen scheint Dexamethason unter in einem Ent-
wicklungsland herrschenden Bedingungen insbeson-
dere bei Kindern keinen Vorteil gegentber Placebo zu
besitzen [88], [89], [90]. Aufgrund der européischen
Therapiestudie [86] und den Daten der Metaanalysen
[87], [88] empfiehlt die Deutsche Gesellschaft flr
Neurologie, grundsétzlich bei erwachsenen Patienten
mit Verdacht auf bakterielle Meningitis Dexamethason
10 mg iv unmittelbar vor Gabe des Antibiotikums zu
verabreichen, danach 10 mg alle 6 Stunden fiir insge-
samt 4 Tage [76].

me und Praventionsprotokolle werden empfohlen, da
diese nachweislich die Rate an Ventilator-assoziierten
Pneumonien [91], [92], [93], [94], [95], [96] ZVK-as-
soziierte Bakteriamien [94], [97], [98], [99], [100] und
Katheter-assoziierter Harnweginfektionen reduzieren
[101].

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad lic fur [94], [100])
Es wird empfohlen, die Rate an Ventilator-assoziierten
Pneumonien und ZVK-assoziierten Bakteriamien regel-
manRig zu erfassen und zu analysieren, um Trends zu
erfassen und die Situation der eigenen Intensivstation
im Vergleich zu anderen zu beurteilen. Deshalb sollten
einheitliche Definitionen zur Diagnose einer VAP und
ZVK-assoziierter Bakteriamie Verwendung finden [102],
[103] und einheitliche Raten bestimmt werden (Anzahl
Ventilator-assoziierte Pneumonien pro 1000 Beat-
mungstage und Anzahl von Bakteridmien pro 1000
ZVK-Tage) [102], [103], [104]. Auch wird empfohlen,
die verursachenden Erreger und deren Resistenzsitua-
tion regelmafig zu erfassen und zu analysieren.

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad llc fir [104])

Umgang mit ,devices*”

* Eine hygienische Handedesinfektion vor und nach

Patientenkontakt wird empfohlen [105], [106].

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fir [105])
Kommentar: Die hygienische Hadndedesinfektion vor
Patientenkontakt ist die wichtigste MaSnahme zur
Vermeidung der Erregertibertragung auf die Patienten.
Die regelméagBige hygienische Handedesinfektion nach
Patientenkontakt dient vor allem dem Personalschutz
und der Vermeidung der Erregerausbreitung in der
unbelebten Patientenumwelt. In den letzten Jahren
wurde in verschiedenen Studien gezeigt, dass mit
Steigerung der Compliance zur Hdndedesinfektion die
Inzidenz der nosokomialen MRSA-Infektionen signifi-
kant reduziert werden konnte [106], [107].

Eine aseptische Technik bei der Anlage von zentralen
Venenkathetern und anderen vergleichbaren zentralen
intravasalen Kathetern wird empfohlen [108].

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad b fur [108])
Kommentar: In einer randomisierten kontrollierten
Studie wurde der Vorteil der gemeinsamen Anwendung
von sterilen Handschuhen, sterilem Kittel, Mund-Na-
senschutz, Kopfhaube und groBem Abdecktuch versus
sterile Handschuhe und kleinem Abdecktuch bei der
Anlage von zentralen Venenkathetern gezeigt. Es gibt
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keine randomisierten kontrollierten Studien, die den
Beitrag der verschiedenen Einzelkomponenten unter-
sucht haben.

Sofern diese nicht mehr indiziert sind, wird die unver-
zlgliche Entfernung von intravasalen- und Harnwegs-
kathetern empfohlen [109].

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ic)

Ein routinemassiger Wechsel von intravasalen- und
Harnwegskathetern wird nicht empfohlen [62].

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fur [62])

Der Einsatz von Endotrachealtuben mit der Moglichkeit
zur subglottischen Absaugung kann erwogen werden,
da diese mit geringeren Pneumonieraten assoziiert
sind [110], [111].

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ilb fur [111])

Korperposition

¢ Es wird empfohlen, eine Oberkdrperhochlagerung so

haufig wie moglich zur Vermeidung einer Ventilator-
assoziierten Pneumonie (VAP) bei intubierten Patienten
durchzufihren - sofern hierfur keine Kontraindikation
besteht.

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad llb fur [112])
Kommentar: Die Aspiration von bakteriell kontaminier-
ten Sekreten des oberen Magen-Darm-Traktes und
des Pharynx wird allgemein als Risikofaktor und Aus-
loser fur die Entwicklung einer nosokomialen und
Ventilator-assoziierten Pneumonie (VAP) angesehen.
Daraus wird geschlossen, dass MaBnahmen, die zu
einer Abnahme des gastro-6sophagealen Refluxes
und einer Reduktion der oro-pharyngealen Sekretmen-
ge flhren, mit einer geringeren Inzidenz nosokomialer
Pneumonien und VAP einhergehen [113], [114], [115],
[116]. Die Effekte der Oberkdérperhochlagerung zur
Pravention einer Aspiration und Pneumonie wurde bei
orotracheal intubierten Patienten ohne bekannte Risi-
kofaktoren flir einen gastro-6sophagealen Reflux, mit
einer nasogastralen Sonde versorgt waren, eine
Stressulkusprophylaxe erhielten und bei denen der
endotracheale Cuffdruck kontrolliert und GUber 25
c¢mH,0 gehalten wurde, untersucht. Ein Teil der einge-
schlossenen Patienten erhielt eine enterale Erndhrung.
Bei diesen Patienten flhrte eine kontinuierliche 45 °-
Oberkérperhochlagerung zu einer Verzégerung des
gastro-6sophagealen Refluxes und/oder zu einer Ab-
nahme, aber nicht volistdndigen Vermeidung der pul-
monalen Aspiration pharyngealer Sekrete [117], [118],
und der Inzidenz der VAP [112] verglichen mit einer
flachen Ruckenlagerung (O °-Oberkérperhochlage-
rung). Die 30 °-Oberkérperhochlagerung in Kombina-
tion mit der Absaugung von subglotischen Sekreten
flhrte nicht zu einer Reduktion Kolonisation der unte-
ren Atemwege verglichen mit einer flachen Riickenla-
gerung mit 0 °-Oberkdrperhochlagerung [119]. Obwohl
die 45 °- Oberkdrperhochlagerung in einer klinischen
Untersuchung in der Interventionsgruppe angestrebt
wurde, zeigten Messungen, dass trotz Studienbedin-
gungen nur eine Oberkdrperhochlagerung von 30°

erreicht wurde. Diese Oberkorperhochlagerung von
30° flihrte nicht zu einer Reduktion der Inzidenz der
VAP verglichen mit einer flachen Rickenlagerung mit
10°-Oberkorperhochlagerung [120].

Ernahrung

¢ Nach einer Metaanalyse flihrt eine friihe orale bzw.

enterale Ernadhrung bei chirurgischen Patienten mit
Operationen am Gastrointestinaltrakt zu einer Vermin-
derung von Infektionen und der Aufenthaltdauer im
Krankenhaus [121]. Eine fruhe orale bzw. enterale
Ernahrung wird bei solchen Patienten empfohlen.

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad la fir [121])
Kommentar: Unter friiher enteraler bzw. oraler Ernéh-
rung ist der Erndhrungsaufbau binnen 24 Stunden
postoperativ zu verstehen. Die Menge der zugefiihrten
Ernédhrung hat sich nach der Toleranz des Patienten
zu richten. Auch geringe Mengen von Nahrungs- bzw.
Flussigkeitszufuhr sind bereits mit einer Verbesserung
des Verlaufes verbunden. Eine Sondenernahrung ist
lediglich dann erforderlich, wenn der Patient nicht im
Stande ist selbsténdig zu schlucken [122].

Immunonutrition

¢ Der perioperative bzw. postoperative Einsatz von im-

munmodulierenden Sondennahrungen (Arginin, w3-
Fettsauren, Nukleotide) bei elektiven chirurgischen
Patienten mit gastrointestinalen Tumoren oder Poly-
traumapatienten, die enteral ernahrt werden kénnen
wird empfohlen, da derartige Sondennahrungen mit
einer Verminderung der Aufenthaltsdauer im Kranken-
haus und einer Reduktion von nosokomialen Infektio-
nen assoziiert sind [123], [124].

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fur [124])

Insulintherapie

* Die routinemassige Anwendung einer intensivierten

intravendsen Insulintherapie mit dem Ziel der Wieder-
herstellung einer Normoglykdmie (4,4-6,1 mmol/I
(80-110 mg/dl) kann bei Intensivpatienten ausserhalb
klinischer Studien nicht empfohlen werden.

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fir [125])
Kommentar: Eine kontinuierliche intravendse Verab-
reichung von Insulin mit dem Ziel der Wiederherstel-
lung einer Normoglykémie (4,4-6,1 mmol/I (80-110
mg/dl)) bei Intensivpatienten war nach der bisher
vorliegenden Datenlage eine Massnahme, welche
septische Komplikationen bei postoperativen und
mechanisch beatmeten, Uberwiegend kardiochirurgi-
schen Patienten verhindert (Préavention einer schweren
Sepsis) und damit zu einer Senkung der Letalitat und
Morbiditat beitragen kénnte [126], [127]. Dieses ist
jedoch nur in einer monozentrischen randomisierten
Studie gezeigt worden; eine konfirmative Studie stand
bisher aus. In einer weiteren Studie konnte bei inter-
nistischen Intensivpatienten weder eine Reduktion
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septischer Komplikationen noch ein Uberlebensvorteil
nachgewiesen werden, bei einer gleichzeitigen Steige-
rung der Rate schwerer Hypoglykédmien (<40 mg/dl;
[2,2 mmol/I]) um den Faktor 5-6[128]. In einer 2008
publizierten Metaanalyse [125], in der die Ergebnisse
von 29 randomisierten Studien mit insgesamt 8432
eingeschlossenen Patienten analysiert wurden, zeigte
sich kein Unterschied in der Krankenhaussterblichkeit
zwischen Patienten, welche mit oder ohne eine ,tight
glycemic control“ (TGC), d.h. mit einer IIT (Zielwerte
80-110 mg/dl) oder einer moderaten Kontrolle der
Hyperglykdmie (Zielwerte <150 mg/dl) behandelt
wurden (23% vs 25,2%; RR, 0,90; 95% Cl, 0,77-1,04;
bzw. 17,3% vs 18,0%; RR, 0,99; 95% Cl, 0,83-1,18).
Weder auf rein chirurgischen Intensivstationen (8,8%
vs 10,8%; RR, 0,88; 95% CI, 0,63-1,22), noch rein
internistischen (26,9% vs 29,7%; RR, 0,92; 95% ClI,
0,82-1,04) oder internistisch-chirurgischen Intensivsta-
tionen (26,1% vs 27,0%; RR, 0,95; 95% Cl, 0,80-1,13)
zeigte sich ein Uberlebensvorteil durch TGC. IIT redu-
zierte nicht die Rate eines nierenersatzpflichtigen
akuten Nierenversagens (11,2% vs 12,1%; RR, 0,96;
95% ClI, 0,76-1,20), jedoch die ,Sepsisrate” (10,9%
vs 13,4%; RR, 0,76; 95% CI, 0,59-0,97). Allerdings
war dieser Unterschied auf chirurgische Intensivpati-
enten beschrénkt. Zudem wiesen diese Patienten eine
- im Vergleich zu Patienten mit schwerer Sepsis -
ungewobhnlich geringe Sterblichkeit auf. Eine TGC er-
hohte das Risiko schwerer Hypoglykdmien (Glukose:
<40 mg/dl; [2,2 mmol/I1]) signifikant (13,7% vs 2,5%;
RR, 5,13; 95% CI, 4,09-6,43). Die Ergebnisse der
NICE-SUGAR Studie aus dem Jahre 2009 [129] und
eine nachfolgende neuere Meta-Analyse unter Einbe-
ziehung dieser Studie [130] haben bestétigt, dass eine
intensivierte intravenésen Insulintherapie mit dem Ziel
der Wiederherstellung einer Normoglykédmie nicht in
der klinischen Routine durchgefiihrt werden solite.

¢ Eine intravendse moderate Insulintherapie zur Sen-
kung erhohter Glukosespiegel (Schwellenwert von
>150 mg/dl (>8,3 mmol/1)) kann bei Intensivpatienten
erwogen werden. (Aufgrund der - nach Abschluss des
Konsentierungsverfahrens der vorliegenden Leitlinie
- publizierten Ergebnisse im Kontrollarm der NICE-
SUGAR Studie hat die Surviving Sepsis Campaign vor
kurzem einen Schwellenwert von >180 mg/dl (10,0
mmol/I) vorgeschlagen).
— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)
Kommentar: Ob eine moderatere Einstellung der
Blutglukose vorteilhaft ist, ist allerdings derzeit nicht
durch Studien belegt. Bei erhéhten Blutzuckerwerten
sollte zunéchst die parenteral zugefiihrte Glukosemen-
ge reduziert und die Indikation einer evtl. bestehenden
Medikation mit Glukokortikosteroiden lberprtift wer-
den. Bei &lteren Patienten (>60 Jahre), bei internisti-
schen Patienten und bei Patienten mit ansonsten ho-
her Krankheitsschwere besteht ein erhdhtes Risiko
fur eine Hypoglykdmie bei der Anwendung einer Insulin-
therapie in der Intensivmedizin. Vermutlich ist das Ri-

siko schwerer Hypoglykdmien durch eine moderate
intravendse Insulintherapie geringer. Eine engmaschi-
ge initial (1-2 stindliche) bettseitige Kontrolle der
Blutglukose ist jedoch auch hier zwingend erforderlich.
Die Messung der Glukosekonzentration im Vollblut
gehdrt u.a. wegen ihrer Abhéngigkeit vom aktuellen
Hamatokrit zu den komplexesten Laborbestimmungen
bei intensivmedizinischen Patienten [131]. Aufgrund
der mangelnden Préazision (Variationskoeffizient bis
>20%) und geringen Sensitivitat im hypoglykdmischen
Messbereich der gegenwartig verfliigbaren Messgerate
zur Bestimmung der Glukosekonzentration im Vollblut,
sollten nur Gerate zur Anwendung kommen, welche
die sichere und friihzeitige Detektion einer Hypoglyk-
amie gewahrleisten [132].

Selektive Darmdekontamination

Vorbemerkung: In zahlreichen Studien konnte nachge-
wiesen werden, dass durch eine selektive Darmdekonta-
minaton (SDD) die Rate an nosokomialen Infektionen -
v.a. Pneumonien und Bakteriamien bei Intensivpatienten
reduziert werden kann [133], [134], [135]. Dartiber hin-
aus zeigten 4 unabhéangige prospektive, randomisierte
klinische Studien, dass durch SDD die Letalitat von beat-
meten Intensivpatienten reduziert wird. Die selektive
Darmdekontamination besteht aus einer 2-4-tagigen
intravendsen Antibiotikagabe, meist Cefotaxim (sofern
nicht ohnehin bereits Antibiotika gegeben werden) und
der topischen Applikation von nicht-resorbierbaren Anti-
biotika in den Mund-Rachenraum und Uber eine Magen-
sonde wahrend der gesamten Intubationsdauer. In ein-
zelnen Studien konnte eine Reduktion der Pneumonie-
Inzidenz auch durch alleinige selektive orale Dekontami-
nation (SOD, ohne intravendse oder gastrale Gabe) er-
reicht werden [136]. Eine Studie zeigte beziglich der
Letalitdtsreduktion eine ahnlich gute Wirksamkeit von
SOD im Vergleich zu SDD [1371].

* Es wird empfohlen, SDD oder SOD bei Patienten mit
voraussichtlich langerer Beatmungsdauer (>48 h) zur
Prophylaxe von Infektionen anzuwenden.

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fir [137]

Kommentar: In einer Publikation wurde bei insgesamt
934 Patienten eine verringerte ITS-(15 vs. 23%;
p<0,002) und Krankenhaussterblichkeit (24 vs. 31%,
p<0,02) bei kritisch kranken Patienten durch Verwen-
dung der SDD nachgewiesen. Allerdings handelte es
sich bei dieser Studie nicht um eine patienten- sondern
stationsbezogene randomisierte Studie [138]. In einer
bizentrischen, prospektiven, randomisierten, Placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie an 546 chirurgisch-
traumatologischen Intensivpatienten war die Uberle-
bensrate wahrend des gesamten stationaren Aufent-
halts und nach 60 Tagen in der SDD-Gruppe mit initia-
lem APACHE-II Score von 20-29 signifikant verbessert
[135]. In einer weiteren prospektiven, randomisierten,
placebo-kontrollierten Doppelblindstudie an insgesamt
107 schwer brandverletzten Patienten war die inten-
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Tabelle 4: SDD- und SOD-Regime nach Kriiger WA, IntensivNews 2009, mod. nach: de Smet et al, New Engl J Med 2009; 360:20-
31 [137]. In modifizierter Form kann SDD oder SOD nach der Mundpflege und nach oralem Absaugen auch mit einer Spritze
als orale Suspension gegeben werden: 4 x taglich 10 mL nach folgender Rezeptur: 1,0 g Polymyxin E = Colistin (oder alternativ
0,5 g Polymyxin B), 800 mg Tobramycin, 2,5 g Amphotericin B ad 100 mL Aqua dest.)

Piperacillin/Tazobactam

SDD SOD
Oral Alle 6 Stunden bis zur Entlassung: 2% Paste mit Polymyxin E, Alle 6 Stunden bis
Tobramycin und Amphotericin B, im Mund verteilt zur Entlassung:
wie bei SDD
Gastral 10 ml Suspension mit 100 mg Polymyxin E, 80 mg Tobramycin und -
500 mg Amphotericin B
Intravends | In den ersten 4 Tagen: 4 x 1 g Cefotaxim oder bei Allergie 2 x 400 mg -

Ciprofloxacin Ausnahme: bereits bestehende Therapie mit
Carbapenemen, Fluorchinolonen, Ceftazidim oder

sivstationére Letalitat signifikant reduziert (9,4% vs.
27,8%, Risk Ratio 0,25, 95% HKonfidenzintervall:
0,10-0,80) [139]. Zwei Langzeitstudien zeigten keine
relevanten Resistenzprobleme nach mehrjahriger
Anwendung von SDD [140], [141]. Voraussetzung fiir
die Verwendung von SDD sollte das regelméRige
Flihren von Resistenzstatistiken sein, um ein gehauftes
Auftreten von multiresistenten Erregern rechtzeitig zu
erkennen. Der Vorteil von SDD bei hoher Prévalenz
von Methicillin-resistenten Staphylokokken ist nicht
bewiesen [138].

In einer 3-armigen, prospektiven, offenen Studie in
13 Intensivstationen mit randomisiertem, halbjahrli-
chen Wechsel zwischen SDD, SOD oder keiner dieser
MaBnahmen (cluster randomised design) an (ber
6000 Patienten zeigte sich zunéchst kein Benefit
durch SDD oder SOD bezlglich der 28-Tage Letalitat
[137]. Allerdings waren die Studiengruppen beziiglich
begleitender Risikofaktoren nicht ausgewogen verteilt,
zum Nachteil der beiden Behandlungsgruppen. Eine
logistische Regressionsanalyse ergab einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil fiir die Patienten der SDD-
Gruppe, wenn die Faktoren Alter >65 Jahre und APA-
CHE-Score >20 rechnerisch ausgeglichen wurden.
Nach Einbeziehen weiterer Faktoren zeigte sich flr
SOD ebenfalls ein signifikanter Uberlebensvorteil. Es
Uberrascht nicht, dass das Weglassen der gastralen
Antibiotika-Gabe keinen wesentlichen Einfluss hat, da
die Notwendigkeit dieser MaSnahme in der gesamten
SDD-Literatur am wenigsten belegt ist und die oral
applizierten Antibiotika ohnehin in den Magen gelan-
gen. Ob die intravendse Antibiotikagabe tatséchlich
entbehrlich ist, lasst sich nicht eindeutig beantworten,
da in allen SDD-Studien die Mehrheit der Patienten -
auch in den Kontrollgruppen - intravendse Antibiotika
bekamen und in den SDD-Gruppen in den meisten
Studienprotokollen auf die zusatzliche Gabe von Cefo-
taxim verzichtet wurde, wenn die Patienten Antibiotika
aus klinischer Indikation bekamen. In der Arbeit von
de Smet et al. war trotz Routine-Gabe von Cefotaxim
der Gesamtverbrauch an i.v.-Antibiotika in der SDD-
Gruppe am niedrigsten und in der Standard-Gruppe
am hochsten (Tabelle 4).

(Nach Konsentierung sind weitere Daten zur Resistenz
unter o.g. 3-armiger Studie online publiziert worden
[142]. In respiratorischem Sekret wurden anféanglich
Ceftazidim- Tobramycin- bzw. Ciprofloxacin-resistente
Bakterien bei 10%, 10% bzw. 14% der Patienten ge-
funden. Unter SDD oder SOD fiel der Nachweis signifi-
kant auf 4%, 6% bzw. 5% und stieg danach wieder
signifikant auf das Ausgangsniveau an (10%, 12%
bzw. 12%). In Rektalabstrichen wurde gleichermafRen
eine signifikante Suppression von Tobramycin- und
Ciprofloxacin-resistenten Bakterien wahrend SDD
nachgewiesen, im Vergleich zum Zeitraum vor und
nach Anwendung von SDD, wéhrend SOD keinen Ein-
fluss hatte. Im Mittel blieb die Prévalenz Ceftazidim-
resistenter Bakterien vor und wéhrend Anwendung
von SDD gleich (Nachweis bei 6% bzw. 5% der Patien-
ten), stieg aber nach Anwendung von SDD signifikant
auf 15% an. Die Daten bestétigen friihere Publikatio-
nen, in denen wahrend Anwendung von SDD sogar
weniger resistente Bakterien nachgewiesen wurden,
der postinterventionelle Anstieg der Ceftazidim-Resis-
tenz in Rektalabstrichen unterstreicht aber nochmals
die Notwendigkeit zum Flhren von Resistenzstatisti-
ken.)

Orale Antiseptika zur Mundpflege

¢ Es wird empfohlen, orale Antiseptika zur Prophylaxe

von Infektionen anzuwenden.

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fur [143])
Kommentar: Mehrere Arbeiten zeigen, dass die VAP-
Inzidenz reduziert werden kann, wenn orale Antiseptika
(meist 0,12%-0,2% Chlorhexidin) zur Mundpflege-
Lésung und zum Zahneputzen bei Intensivpatienten
hinzugefiigt werden [143], [144], [145], [148]. In einer
Meta-Analyse an 1650 Patienten zeichnete sich da-
durch aber kein Uberlebensvorteil ab [143].

Praemptive antimykotische Behandlung

o Effektivitat und Sicherheit einer praemptiven antimy-

kotischen Behandlung bei Intensivpatienten sind nicht
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ausreichend untersucht [147], [148]; eine derartige
Intervention wird daher nicht empfohlen.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Impragnierte Gefaflkatheter

¢ Wenn die Infektionsraten trotz intensiver Kontrollan-

strengungen hoch bleiben [149], [150], [151], [152]
wird die Anwendung von mit Antiseptika-impragnierten
Kathetern empfohlen.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Antibiotika-imprégnierte Katheter redu-
zieren die Infektionsraten [153], es ist aber ungeklart,
wie sich ihre routineméaBige Anwendung in Bezug auf
die Resistenzrate auswirkt.

Personalausstattung

¢ Eine qualitativ und quantitativ ausreichende Personal-

austattung von Intensivstationen wird empfohlen
[154], [155], [156], [157], [158], [159], [160], [161].
— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ilb fur [161])
Kommentar: In der Vergangenheit konnte im Rahmen
von Ausbruchsepisoden wiederholt gezeigt werden,
dass die Ausbruchsereignisse mit Personalmangelsi-
tuationen assoziiert waren. Klirzlich wurde auch fiir
endemische Situationen gezeigt, dass Personalmangel
mit einer hohen Sepsisinzidenz assoziiert war [161].

Impfungen

¢ Bei Patienten mit anatomischer oder funktioneller

Asplenie wird unabhangig von der Grunderkankung
vor (falls moéglich) oder wahrend des stationaren Auf-
enthaltes nach Splenektomie eine Impfung gegen
Pneumokokken empfohlen. Bei alteren Kindern (ab 5
Jahre) und Erwachsenen wird die Polysaccharidvakzine
empfohlen; eine Wiederimpfung (mit Polysaccharid-
vakzine) sollte alle 5 bis 6 Jahre erfolgen.

— Empfehlung: Grad B (Evidenzgrad lla fir [162])
Kommentar: Patienten mit Splenektomie aufgrund
einer hamatologischen Tumorerkrankung haben ein
héheres Risiko einer unzureichenden Impfantwort und
ein héheres Risiko fur ein Impfversagen [163], [164].
Aufklarung der Patienten, Angehérigen und priméar
betreuenden Arzte, Aushéndigen eines entsprechen-
den Ausweises und Dokumentation der Impfungen
sind daher wesentlich. Eine dauerhafte Antibiotikapro-
phylaxe (mit Oralpenicillin oder niedrig dosiertem Ery-
thromycin) wird von einigen Gesellschaften zusétzlich
zur Impfung empfohlen [162], [165]. Die Bestimmung
von Antikdrpertitern nach Impfung zur Indikationsstel-
lung vorzeitige Wiederimpfung bzw. Antibiotikaprophy-
laxe ist umstritten [163]. Patienten mit Asplenie haben
auch ein héheres Risiko flir schwerverlaufende Infek-
tionen nach Bissverletzung, bei Malaria und Babesio-
se, moglicherweise auch bei anderen Erregern. Die

verfligbaren Pneumokokken-Konjugatvakzine sind
bislang nur im padiatrischen Bereich zugelassen.

* Bei Patienten mit anatomischer oder funktioneller
Asplenie, die bisher nicht geimpft sind, werden unab-
hangig von der Grunderkankung vor (falls moglich)
oder 2 Wochen nach Splenektomie die einmalige
Impfung gegen Haemophilus Typ B sowie die Impfung
gegen Meningokokken Serogruppe C (Konjugatvakzine)
und nachfolgend (Abstand 6 Monate) die Impfung mit
4-valentem Meningokokken-Polysaccharid-Impfung
empfohlen. Die Impfungen gegen Pneumokokken und
Meningokokken werden - analog zur Empfehlung bei
Asplenie - auch empfohlen bei Patienten mit medika-
mentoser Immunsuppression bzw. mit andersartigen
Immundefekten, bei denen von einer T- und/oder B-
zelluldren Restfunktion ausgegangen werden kann.
— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V fiir [162], [165])

* Bei Patienten mit chronischen Krankheiten (Herz-
Kreislauf, Atmungsorgane, Diabetes mellitus, Niere,
ZNS incl. Liquorfistel) sowie bei Patienten (unabhangig
von einer Grunderkrankung), die 60 Jahre oder alter
sind, wird ebenfalls eine Impfung gegen Pneumokok-
ken empfohlen. Bei alteren Kindern (ab 5 Jahre) und
Erwachsenen wird die Polysaccharid-Vakzine empfoh-
len. Die verfugbaren Pneumokokken-Konjugatvakzine
sind bislang nur im padiatrischen Bereich zugelassen
Die Wiederimpfung mit Pneumokokken-Polysaccharid-
Vakzine wird bei diesen Patienten inzwischen nicht
mehr empfohlen (siehe auch [166]) (Ausnahme: ne-
phrotisches Syndrom).

— Empfehlung: Grad C (Evidenzgrad llb fur [167],
[168]).

Kommentar: Man rechnet in Deutschland jahrlich mit
~10.000 Todesfallen durch Pneumokokkeninfektio-
nen. Hauptbetroffene sind Menschen Uber 60 Jahre.
Anhand der Kapselpolysaccharide werden 90 Pneu-
mokokken-Serotypen unterschieden. Die verfligbaren
23-valenten Pneumokokken-Impfstoffe erfassen 90
Prozent der Serotypen, die flir Pneumokokken-Erkran-
kungen urséchlich sind. Sie reduzieren das Pneumok-
ken-Bakteriamierisiko um 40 bis 50% und verhindern
Pneumonietodesfélle. Inwieweit Patienten in dieser
Altersgruppe, die kirzlich wegen einer Pneumonie
stationdr behandelt werden, von einer Impfung profi-
tieren, ist nicht klar [169].

6. Kausale Therapie

Fokussanierung

Vorbemerkung: Die volistédndige Sanierung der septischen
Infektionsquelle ist (Grund-) Voraussetzung flr eine er-
folgreiche Behandlung der schweren Sepsis und des
septischen Schocks. Unzureichende Fokussanierung ist
mit einer erhdhten Letalitat vergesellschaftet [170],
[171]. Entsprechend wurde fiir verschiedene Krankheits-
entitadten gezeigt, dass die Zeitdauer zwischen Auftreten
der septischen Symptomatik und der Einleitung suffizien-
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ter MaSnahmen zur Beherrschung des septischen Fokus
magBgeblich das Outcome des Patienten bestimmt [172],
[173]. Eine operative Fokussanierung kann durch eine
oder mehrere MaBnahmen erfolgen:

1. Entfernung von Implantaten (Katheter [174], Gefa3-
prothesen [175], Osteosynthesematerial [176], Ge-
lenkersatz [177])

2. Inzision bzw. CT-gestltzte Drainage von Abszessen
[178]

3. Wunderoffnung und Nekrektomie, Amputation und
Fasziotomie [179]

4. Behandlung von Peritonitis, Anastomoseninsuffizienz
und lleus durch Peritoneallavage, Drainage oder En-
terostomie [172], [180].

5. Hinsichtlich der Wertigkeit differenter Sptlverfahren
bei der Behandlung der Peritonitis zeigt die derzeitige
Studienlage keine Vorteile fiir ein bestimmtes Verfah-
ren.

¢ Wir empfehlen friihzeitige Massnahmen zur Fokussa-
nierung, da diese mit einer Reduktion der Letalitat
verbunden sind [172], [180].
— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ic)
Kommentar: Randomisierte klinische Studien zur Fo-
kussanierung liegen aufgrund der Schwierigkeit der
Studiendurchftihrung zu diesen Fragestellungen nicht
vor [181].

Antimikrobielle Therapie

Vorbemerkung: Trotz einer Vielzahl verbesserter suppor-
tiver und adjunktiver TherapiemaSnahmen hat sich an
der hohen Letalitat und Morbiditat, welche der schweren
Sepsis und des septischen Schocks geschuldet sind, in-
nerhalb der letzten 20 Jahre wenig gedndert. Grund
hierftir sind vor allem Defizite in der friihzeitigen Diagno-
se, der - wenn immer mdoglichen - chirurgischen
Herdsanierung und/oder der antimikrobiellen Therapie
des Infektionsfokus. Einer weltweit steigenden Resis-
tenzentwicklung der wichtigsten Infektionserreger gegen-
Uber allen gangigen Antibiotika einerseits, steht anderer-
seits keine vergleichbare Entwicklung neuer antiinfektiver
Substanzen gegendiber. Vor allem im Bereich gram nega-
tiver Probleminfektionen mit Non-Fermentern wie Pseu-
domonas aeruginosa sind auf absehbare Zeit keine
neuen Substanzen zu erwarten. Schwerpunkt der gegen-
wartigen klinischen Versorgung und Forschung mdissen
daher praventive Massnahmen und die Optimierung der
antimikrobiellen diagnostischen und therapeutischen
Strategien darstellen. Von besonderer Bedeutung ist
hierbei eine breite, hochdosierte, friihzeitig applizierte
Initialtherapie, eine klinisch und an molekularen Markern
orientierte Deeskalationsstrategie und eine - mit Ausnah-
men - auf 7-10 Tagen begrenzte Therapiedauer. Einer
engen Zusammenarbeit zwischen Mikrobiologie, Hygiene
und klinischer Infektiologie kommt in Anbetracht der
dramatischen infektiologischen Probleme der Zukunft
eine entscheidende Bedeutung zu. Zur antimikrobiellen
Therapie von Patienten mit schwerer Sepsis liegen keine

Ergebnisse aus prospektiven randomisierten, kontrollier-
ten Therapiestudien vor. Grund hierfir ist, dass diese
Patienten aufgrund der hohen Letalitét in den Zulassungs-
studien neuer antimikrobieller Substanzen bisher ausge-
schlossen wurden. Wichtige Fragen zur Sepsistherapie
kénnen dadurch leider nicht beantwortet werden. In den
Statistiken internationaler Surveillancesysteme werden
als potentielle nosokomiale Sepsisquellen vor allem Ka-
theter - und Wundinfektionen, Urogenitalinfektionen und
Pneumonien aufgeftihrt [182], [183]. Mit einer substan-
tiellen Steigerung der Letalitat sind allerdings im wesent-
lichen die pneumonische, abdominelle und durch Haut-
Weichteilinfektionen verursachte Sepsis assoziiert [184],
da diese Infektionen haufiger mit Organdysfunktionen
und damit schweren Verldufen der Sepsis einhergehen.
Die Bedeutung des Infektionsortes fir die Prognose und
die Einschétzung der Erregerepidemiologie missen bei
der Planung einer kalkulierten antimikrobiellen Therapie
berticksichtigt werden. Die infektionsepidemiologische
Variabilitat ist allerdings hoch. Nicht nur zwischen ver-
schiedenen Léndern und Regionen, sondern sogar zwi-
schen Krankenh&usern derselben Stadt oder verschiede-
nen Intensivstationen desselben Hauses kann es erheb-
liche Unterschiede hinsichtlich der wichtigsten Erreger
und Resistenzen geben. Erreger- und Resistenzstatistiken
sollten daher fir jede Station eines Krankenhauses ein-
zeln erfasst und in regelméfigen Abstdnden kommuni-
ziert werden.

* Es wird empfohlen, eine antimikrobielle Therapie nach
Abnahme von Blutkulturen (siehe Kapitel Diagnose
der Infektion), jedoch friihest méglich (innerhalb einer
Stunde) nach Diagnosestellung der Sepsis zu verabrei-
chen [22].

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Eine friihzeitige intravends verabreichte
kalkulierte, am individuellen Risikoprofil des Patienten
und am ITS-spezifischen mikrobiologischen Resistenz-
muster ausgerichtete antimikrobielle Therapie redu-
ziert die Letalitat bei Patienten mit gramnegativer und
grampositiver Bakteriédmie, Fungadmie und Sepsis [30],
[185], [186], [187], [188], [189], [190], [191], [192],
[193], [194], [195], [196], [197], [198], [199], [200],
[201], [202], [203], [204], [205].

* Es wird empfohlen, das gewahlte antimikrobielle Re-
gime alle 48-72 Stunden anhand klinischer und mi-
krobiologischer Kriterien neu zu evaluieren, um das
antimikrobielle Spektrum zu verengen und damit das
Risiko von Resistenzen, die Toxizitdt und die Kosten
Zu verringern.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

¢ Falls eine Infektion nach klinischen und/oder mikro-
biologischen Kriterien nicht bestatigt werden kann,
wird empfohlen, die antmikrobielle Behandlung einzu-
stellen.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)
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* Es wird empfohlen, die Dauer der antimikrobiellen

Therapie nach der klinischen Reaktion auszurichten,
im allgemeinen ist eine Therapiedauer langer als 7-10
Tage nicht erforderlich.

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad llb fur [18])

Es wird empfohlen, ein Pseudomonas-wirksames An-
tibiotikum anzuwenden (Ureidopenicilline (Piperacillin)
oder Dritt- bzw. Viertgenerations-Cephalosporine
[Ceftazidime oder Cefepime] oder Carbapeneme (Imi-
penem oder Meropenem) unter Berlicksichtigung loka-
ler Resistenzmuster einzusetzen.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Die Uberlegenheit einer Kombinations-
therapie mit einem Aminoglykosid konnte nicht belegt
werden [206], wobei die Datenlage zur Pseudomonas-
sepsis nicht ausreicht und fir die Kombination Beta-
Laktam-Antibiotika plus Fluorchinolone ausser einer
negativen Studie bei VAP-Patienten [207] ebenfalls
keine verlasslichen Daten vorliegen. Fluorchinolone
sollten aufgrund der steigenden Resistenziage bei
Enterobacteriaceae und Pseudomonas als Monothe-
rapie nicht verwendet werden. Ceftazidime muss mit
einer Substanz im grampositiven Wirkungsbereich
kombiniert werden.

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

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Fiir eine Kombinationstherapie mit Fos-
fomycin oder Rifampicin fehlen leider klinische Studi-
en. Fusidinsdure steht Deutschland nicht zur Verfi-
gung. Auch zur Kombinationstherapien mit Linezolid
gibt es keine verldsslichen Daten. Flir schwere Haut-
und Weichteilinfektionen und eine MRSA Bakteriamie
unklarer Genese liegen Daten fuir Daptomycin vor
[208]. Tigecyclin ist fuir intraabdominelle Infektion und
schwere Haut- und Weichteilinfektion zugelassen Es
existieren aber Fallberichte zu septischen Patienten
[209].

Bei pulmonalen MRSA-Infektionen wird eine Glykopep-
tid-Monotherapie nicht empfohlen, da Glykopeptide
aufgrund ihrer Molekulgréfie schlecht in das Gewebe

Linezolidbehandlung empfohlen, welche einer Vanco-
mycin-Monotherapie Uberlegen ist [214], [215], [216].
— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad llb fur [215],
[216])

Kommentar: Glykopeptide penetrieren aufgrund ihrer
MoleklilgréBe schlecht in das Gewebe [212]. Ob bei
anderen z.B. intraabdominellen Infektionen mit MRSA
eine Glykopeptid-Monotherapie empfohlen werden
kann, ist nicht untersucht. Die Kombinationstherapie
von Vancomycin mit Rifampicin zeigte in einer kleinen,
nicht randomisierten Studien bei Verbrennungspatien-
ten [217] eine gegenliber Vancomycin Uberlegene
Wirkung. Zur Kombination von Vancomycin und Fosfo-
mycin gibt es nur in vitro Daten [218]. Flr die Kombi-
nation Teicoplanin und Rifampicin gibt es nur eine
Fallserie, die Wirksamkeit und Sicherheit nahe legt
[219]. In einzelnen Fallserien wurde die Kombination
aus Rifampicin und Fusidinsdure angewendet [220].
Fusidinséure ist jedoch inzwischen ebenfalls durch
Resistenzprobleme belastet.

Bei Sepsis infolge einer ambulant erworbenen Pneu-
monie wird eine Kombination aus Betalaktam-Antibio-
tika und Makrolid empfohlen [221].

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fur [221])
Eine antimykotische Therapie bei Candidamie wird
empfohlen [222], [223].

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad llb fur [223])

Es wird nicht empfohlen, Antimykotika bei nicht-neu-
tropenischen, nicht-immunsupprimierten Patienten
routinemanig als kalkulierte Therapie bei Patienten
mit schwerer Sepsis oder septischem Schock einzuset-
zen [224].

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Die niedrige Inzidenz von invasiven
Candidainfektionen auf Intensivstationen bei gleichzei-
tiger Gefahr der Resistenzentwicklung rechtfertigt den
kalkulierten Einsatz von Antimykotika nicht [69], [225].
Bei neutropenischen Patienten sollten Antimykotika
bei unklarem Fieber dann eingesetzt werden, wenn
eine kalkulierte Antibiotikatherapie nach 72-96 Std.
erfolglos war und der klinische Zustand des Patienten
sich verschlechtert [226]. Zur Behandlung neutrope-
nischer Patienten siehe [227].

7. Supportive Therapie

penetrieren [210], [211], [212].
— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad 2b fur [212])
Kommentar: Aus klinischer Sicht stehen aufSer Glyko-
peptiden und Linezolid keine in klinisch Studien gepruf-
ten Substanzen flir die MRSA Pneumonie zur Verfi-
gung. Linezolid war in einer Studie [212] zwar etwas
vorteilhafter, in einer anderen [213] im primaren
Endpunkt Vancomycin jedoch nicht (berlegen.
Grundsatzlich stehen daher zur Therapie der MRSA
Pneumonie nur Glykopeptide und Linezolid zur Verfii-
gung [212], [213].

* Bei gesicherten pulmonalen MRSA-Infektionen [212],
[213] sowie Haut- und Weichteilinfektionen wird eine

grs

Hamodynamische Stabilisierung

Vorbemerkung: Ziel der hdmodynamischen Stabilisierung
ist das Erreichen eines adaquaten zelluldren O,-Angebo-
tes unmittelbar nach Diagnosestellung der schweren
Sepsis bzw. des septischen Schocks [228].

¢ Obgleich der Nutzen eines erweiterten hamodynami-

schen Monitorings in Bezug auf die Uberlebensrate
und die Morbiditat nicht belegt ist, empfehlen wir bei
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erh6htem Vasopressorbedarf ein erweitertes hamody-
namisches Monitoring.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Zur Abschétzung der myokardialen Vor-
last sind volumetrische Parameter (transpulmonale
Indikatordilution, Echokardiographie) den Flllungs-
drlicken Uberlegen [229], [230], [231], [232].

Fortfiihrende Maf3nahmen zur
hamodynamischen Stabilisierung

¢ Obwonhl keine gesicherten Daten vorliegen, wird auch
im weiteren Verlauf eine Orientierung an den o.g.
Mafnahmen empfohlen.
— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Mafnahmen zur initialen

.. . I Volumentherapie
hamodynamischen Stabilisierung

* Nach der gegenwartigen Datenlage kann der Einsatz
¢ Eine Volumensubstitution wird als erste Massnahme

zur hdmodynamischen Stabilisierung empfohlen.
— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ic)
Kommentar: Bei Patienten mit vermuteter Hypovola-
mie sollten initial 500-1000 ml Kristalloide oder
300-500 ml Kolloide tiber 30 min verabreicht werden.
In der Regel ist der Volumenbedarf von Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock initial erheb-
lich héher. Eine Wiederholung der Volumengabe richtet
sich nach Wirkung (Anstieg von Blutdruck, Diurese,
Scv0,) und Toleranz (Hinweis auf intravasale Hyper-
volamie) [22].
Zielparameter ist eine zentralven6se Sauerstoffsatti-
gung (Scv0,) >70% [228]. Um eine ScvO, >70% zu
erzielen, wird die Gabe von Volumen, Dobutamin und
Erythrozytenkonzentraten (bei Hkt <30%) empfohlen.
— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad b fur [228])
Kommentar: Die Effektivitat dieser MaBnahme ist je-
doch bisher nur fir Patienten mit initial deutlich erhéh-
ten Laktatwerten eindeutig belegt. Bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz kdnnen ScvO,-Werte
<70% ohne Zeichen der Gewebehypoxie bzw. Organ-
minderperfusion vorliegen. Welche der oben genann-
ten MaSnahmen zur Anhebung der ScvO, auf >70%
im einzelnen zu dem Uberlebensvorteil beitragen, ist
nicht gekléart. Ob eine diskontinuierliche Messung der
ScvO, einer kontinuierlichen Messung gleichwertig ist,
ist ebenfalls nicht geklart.
Zur frihen hamodynamischen Stabilisierung wird ein
Bundel von folgenden hamodynamischen Zielkriterien
empfohlen:
e ZVD 28 bzw. 212 mmHg unter mechanischer Beat-
mung
¢ MAP >65 mmHg
¢ Diurese 20,5 ml/kg/Std
e zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvO,) =70%
[228]
¢ Laktat <1,5 mmol/I bzw. Abfall des Laktats

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad lic fur [228])
Kommentar: Eine Reihe von aktuellen Studien haben
zeigen kénnen, dass ein konsequentes Umsetzen
dieses Blindels mit einer geringeren Sepsissterblich-
keit einhergeht [111], [233], [234].

von HAES-Lésungen (200/0,5 und 200/0,62) bei Pa-
tienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock
nicht empfohlen werden.

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fur [236], [237],
[238], [239])

Kommentar: In der randomisierten, multizentrischen
VISEP-Studie konnte bei Patienten mit schwerer Sepsis
und septischem Schock gezeigt werden, dass mit einer
modifizierten Ringerlaktatlésung eine nahezu gleich
schnelle hdmodynamische Stabilisierung und Optimie-
rung des Sauerstofftransports zu erzielen ist wie mit
einer hyperonkotischen Hydroxyéthylstarkelésung
(HAES 200/0,5). Das hierzu erforderliche kristalloide
Volumen war lediglich 30-40% héher als der Bedarf
an kolloidalem Volumen. Auch in der randomisierten,
multizentrischen SAFE Studie konnte gezeigt werden,
dass bei hypovoldmischen Intensivpatienten mit ledig-
lich 30-40% mehr NaCl 0,9% Ldsung die gleichen
hédmodynamischen Endpunkte erzielt werden kbnnen,
wie mit einer 4%igen Humanalbuminlésung. In einer
weiteren randomisierten multizentrischen Studie, in
welcher der Einfluss einer hyperonkotischen Hydro-
xyathylstarkelésung (HAES 200/0,6) im Vergleich zu
einer 3%igen Gelatinelésung auf die Entwicklung eines
akuten Nierenversagens bei Patienten mit schwerer
Sepsis und septischem Schock untersucht wurde,
zeigte sich eine um 19% hohere Inzidenz eines akuten
Nierenversagens unter HAES 200/0,6 [237]. In der
VISEP Studie fand sich beim Vergleich einer modifizier-
ten Ringerlaktatiésung mit HAES 10% 200/0,5 eine
um 12% erhéhte Inzidenz von akutem Nierenversagen
und eine Verdopplung der Notwendigkeit eines Nie-
renersatzverfahrens unter HAES 200/0,5. Die negati-
ven Effekte auf die Nierenfunktion waren dosisabhan-
gig, traten jedoch auch bei Patienten auf, bei denen
eine Tagesdosis von 22 mi/kg KG pro Tag nie Uber-
schritten wurde sowie bei einer kumulativen Dosis von
lediglich 48 ml/kg/KG. Patienten mit einer héheren
kumulativen HAES Gabe (136 mi/kg KG) hatten eine
um 17% hohere 90 Tage Sterblichkeit. In der SAFE-
Studie zeigte sich in einer Subgruppe von 1620 Pati-
enten mit Sepsis ein Trend zu einer reduzierten 28-
Tage-Sterblichlichkeit unter Humanalbumintherapie
als Volumenersatz (788 Patienten; p=0,088) [240].
Vergleichende Untersuchungen von Gelatinelésungen
mit kristalloiden Lésungen oder mit Humanalbumin
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liegen fiir Patienten mit schwerer Sepsis oder septi-
schem Schock nicht vor. Daten zur Sicherheit von
»,moderneren*niedermolekularen HAES Lésungen und
Gelatinelésungen bei schwerer Sepsis bzw. septischem
Schock fehlen [238], [239], sind aber vor allem in
Hinsicht auf die kumulative Dosis (>50 ml/kg KG)
dringend erforderlich, siehe http://www.fda.gov/
downloads/BiologicsBloodVaccines/BloodBlood
Products/ApprovedProducts/NewDrugApplications
NDAs/UCM163909.pdf.

Nach der gegenwartigen Datenlage kann der Einsatz
von niedermolekularen HAES-L6ésungen und anderen
kunstlichen kolloidalen Losungen bei Patienten mit
schwerer Sepsis bzw. septischem Schock nicht emp-
fohlen werden.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem
Schock kann eine Gabe von Humanalbumin erwogen
werden.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Wir empfehlen zur hamodynamischen Stabilisierung
einen Volumenersatz mit kristalloiden Lésungen.

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fur [236])

Therapie mit Inotropika und
Vasopressoren

Besteht trotz Volumentherapie weiterhin ein einge-
schranktes Herzzeitvolumen, empfehlen wir Do-
butamin als Katecholamin der ersten Wahl [241].

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Besteht trotz einer Behandlung mit Dobutamin weiter-
hin eine linksventrikulare Pumpfunktionstérung kann
eine Therapie mit Adrenalin, Phosphodiesterasehem-
mern oder Levosimendan erwogen werden.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung

Kommentar: Phosphodiesterasehemmer und Levosi-
mendan kdnnen die im septischen Schock typische
arterielle Vasodilatation noch verstédrken und den Va-
sopressorbedarf erheblich steigern.

Eine prinzipielle Anhebung des Herzzeitvolumens auf
pradefinierte supranormale Zielgroen (Konzept der
»Supramaximalen Sauerstoffversorgung®) kann nicht
empfohlen werden [242], [243], [244].

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad llb fir [243])
Die Verwendung von Dopexamin in der Therapie von
Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock
kann nicht empfohlen werden [245], [246], [247],
[248], [249].

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Wenn die Volumentherapie nicht ausreicht, einen ad-
aquaten arteriellen Mitteldruck (>65 mmHg) zu erzie-
len, bzw. die Organperfusion aufrecht zu erhalten, wird

empfohlen, vasopressorische Katecholamine anzuwen-
den.

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Bei einigen Patienten (z.B. bei vorbeste-
hender arterieller Hypertonie) kann ein héherer Mittel-
druck sinnvoll sein.

* Die momentane Datenlage erlaubt eine eindeutige
Empfehlung eines bestimmten Vasopressors nicht
[250]. Wir empfehlen den Einsatz von Noradrenalin
als Substanz der ersten Wahl [241], [251].

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad llb)
Kommentar: Eine Vasopressortherapie kann bei le-
bensbedrohlicher Hypotension kurzfristig auch dann
notwendig sein, wenn die Volumentherapie noch nicht
ausgeschopft ist. Fur Adrenalin gibt es Hinweise fur
negative Auswirkungen auf die gastrointestinale Per-
fusion [182], [183]. Eine randomisierte multizentrische
Studie an 330 Patienten hat jedoch keinen Unter-
schied zwischen einer Kombinationstherapie mit Do-
butamin/Noradrenalin und einer Monotherapie mit
Adrenalin bezgl. der 28-Tage-Sterblichkeit aufgezeigt
[252]. Eine Kombination von Adrenalin und Dobutamin
ist nicht zu empfehlen [253].

» Die routineméafRige Anwendung von Vasopressin kann
nicht empfohlen werden.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Vasopressin kann den arteriellen Blut-
druck bei Patienten mit septischem Schock steigern
[254], [255], [256], [257], flhrt aber zu einer deutli-
chen Reduktion des Herzzeitvolumens und einer Um-
verteilung regionaler Blutfllisse. Bei Dosierungen
>0,04 U/min wurden Myokardischamien, Abfélle des
Herzzeitvolumens, Herzstillstand und ischédmische
Hautlasionen beschrieben [256], [258]. Nach Ergeb-
nissen der VASST-Studie ist Vasopressin, wenn (ber-
haupt bei Patienten mit einer niedrigen Noradrenalin-
dosis (<15 ug pro Minute) vorteilhaft [259]. Dartiber
hinaus ist das in der VASST-Studie untersuchte Patien-
tengut mit septischem Schock aufgrund vielfaltiger
Ausschlusskriterien nicht reprasentativ fur die klini-
sche Praxis.

* Der Einsatz von niedrig dosiertem Dopamin (5
ugekgemin™) zur Nephroprotektion kann nicht
empfohlen werden, da weder positive Effekte auf die
Nierenfunktion noch auf das Uberleben von Intensiv-
patienten nachgewiesen werden konnten und Dopamin
unerwunschte endokrinologische und immunologische
Nebenwirkungen hat [260], [261], [262], [263], [264],
[265].

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad la fir [264])

Nierenersatzverfahren

Vorbemerkungen: Der Eintritt eines akuten Nierenversa-
gens (ANV) (Tabelle 5) bei Patienten mit schwerer Sepsis
und septischem Schock ist ein unabhéangiger Risikofaktor
fur die Letalitat dieser Patienten [266]. Eine Optimierung
der systemischen Hdmodynamik ist die wichtigste Maf-
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Tabelle 5: Definition des ANV - Acute Kidney Injury (AKI) Kriterien [412]

AKI Serum-Kreatinin Kriterien Urinfluss Kriterien

Stadium | Veranderungen in <48 h

1 Anstieg des Serum-Kreatinins 20,3 mg/dl (26,4 umol/l)
oder Anstieg 21,5 bis 2,0-fach von ,baseline

<0,5 ml/kg/h fir >6 h

2 Anstieg des Serum-Kreatinins > 2,0-3,0- fach von <0,5 ml/kg/h far >12 h
,baseline”
3 Anstieg des Serum-Kreatinins >3.0-fach von ,baseline* <0,3 ml/kg/h fiir >24 h oder Anurie

(oder Serum-Kreatinin 24;0mg/dl [2354 umol/l] mit einem fur >12h
akuten Anstieg 20,5 mg/dl [44 umol/l] oder alle Patienten

mit akuter Notwendigkeit eines Nierenersatzes

nahme, um die Entwicklung und Progression eines ANV
gunstig zu beeinflussen.

schloss 360 Patienten mit ANV und Multiorganversa-
gen ein, davon hatten 69% in der IHD-Gruppe und
56% in der CVVH Gruppe eine Sepsis als Ursache flir

« Diuretika fiih keiner V Nieren- - .
luretika fuhren zu keiner Verbesserung der Nieren das ANV. Ein Unterschied bzgl. der Letalitét fand sich

funktion, auch gibt es keine Evidenz, dass Diuretika
das ,outcome* eines ANV gunstig beeinflussen. Eine
Diuretikagabe kann erwogen werden, um die Reaktion
der Niere nach adaquater Volumentherapie zu testen,
oder um bei erhaltener Diurese das Volumenmanage-
ment zu erleichtern.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Bei nicht ausreichender Diurese oder Beginn eines
Nierenersatzes wird nicht empfohlen, Diuretika weiter
zu verabreichen, um Nebenwirkungen wie Ototoxizitat
zu vermeiden.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Bei Patienten mit ANV im Rahmen einer schweren
Sepsis oder eines septischen Schocks ist ein kontinu-
ierliches, konvektives venovendses Nierenersatzver-
fahren (CVVH) einem intermittierendem diffusivem
Verfahren (intermittierende Hamodialyse, IHD) als
gleichwertig zu empfehlen.

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fur [267] und
lla fUr [268], [269])

Kommentar: Zwei Metaanalysen unter Berticksichti-
gung zahlreicher nicht-randomisierte Studien an klei-
nen Patientenzahlen zeigten keinen signifikanten Un-
terschied bzgl. der Letalitdt von Patienten, die mit
kontinuierlichen vs. intermittierenden Nierenersatzver-
fahren behandelt wurden [268], [269]. Auch wenn
diese Analysen ausschliesslich randomisierte Studien
berticksichtigten, zeigte sich kein Unterschied [269].
Bisher wurden flinf prospektive, randomisierte Studien
zu diesem Thema publiziert [267], [270], [271], [272],
[273]. Vier davon zeigten keinen Unterschied in der
Letalitat, eine Studie fand eine signifikant héhere Le-
talitat in der Gruppe der Patienten die mit einem kon-
tinuierlichem Nierenersatzverfahren behandelt wurden
[272]. Allerdings waren die Patienten in dieser Studie
nicht balanziert randomisiert worden, so wiesen Pati-
enten mit kontinuierlichem Nierenersatzverfahren
bereits bei Studieneinschluss eine hbheren Krankheits-
schweregrad auf. Die neueste und gréfte Studie

zwischen den beiden Gruppen nicht [267].

Bei hamodynamisch instabilen Patienten wird eine
CVVH empfohlen, da dieses Verfahren Vergleich zu
einer konventionellen IHD besser vertraglich ist [274]
und die Flussigkeitsbilanzierung erleichtert [270],
[272].

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ilb fur [270],
[272], [274])

Durch Modifikation einer IHD (z.B. langere Dialysezei-
ten, geklhltes Dialysat, reduzierter Blut und Dialysat-
fluss) kann eine einer CVVH gleichwertige hamodyna-
mische Stabilitat erreicht werden [267], [275], [276].
— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fur [267] und
Il 'a fUr [275], [276])

Kommentar: Bzgl. der hdmodynamischen Toleranz
der einzelnen Nierenersatzverfahren, gibt es derzeit
keine eindeutigen Hinweise, welche eine Uberlegenheit
kontinuierlicher Verfahren belegen. Zwei prospektive
Studien berichten allerdings tber eine bessere hdmo-
dynamische Toleranz mit CVVH [270], [274], jedoch
ohne eine Verbesserung der Organperfusion [274]
oder einen Uberlebensvorteil [270] aufzeigen zu kon-
nen. Vier weitere prospektive Studien fanden keinen
signifikanten Unterschied im mittleren arteriellen
Blutdruck oder Abfall des systolischen Blutdruckes
zwischen den beiden Methoden [267], [271], [273],
[277]. Die hdmodynamische Toleranz intermittierender
Verfahren lasst sich durch Modifikationen wie z.B.
langere Dialysezeiten, gekulihltes Dialysat, reduzierter
Blut- und Dialysatfluss deutlich verbessern und damit
der hdmodynamischen Toleranz kontinuierlicher Ver-
fahren angleichen [267], [275], [276]. Bzgl. der Flis-
sigkeitsbilanzierung zeigten 2 Studien eine signifikante
Verbesserung der Bilanzziele durch den Einsatz konti-
nuierlicher Nierenersatzverfahren [270], [272].

Um eine urédmische Stoffwechsellage zu vermeiden,
wird empfohlen, bei Patienten mit schwerer Sep-
sis/septischem Schock und bestehendem oligurischem
ANV frihzeitig ein Nierenersatzverfahren einzuleiten.
— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)
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Kommentar: Zur Frage eines ,friihen“ oder ,spaten”
Beginns kann aufgrund wenig robuster Daten keine
klare Empfehlung gegeben werden. Der Beginn muss
oft individuell entschieden werden. Um metabolische
Entgleisungen und urdmische Komplikationen zu ver-
meiden, sollte bei schwerst kranken Patienten mit ei-
nem sich rasch entwickelnden ANV und persistierender
Oligurie (<500 mi/pro 24 Stunden tiber 6-24 Stunden
trotz Therapie) der Beginn eines Nierenersatzverfah-
rens nicht verzégert werden.

Bei kritisch kranken Patienten mit ANV wird eine aus-
reichend hohe Dosis eines Nierenersatzverfahrens
(CWH oder CVVHDF: mindestens >20 ml/kg/pro
Stunde Ultrafiltrationsrate; IHD: mindestens 3
mal/proWoche; Kt/V . 1,2-1,4) empfohlen. Eine In-
tensivierung der Dosis (CVVHDF 35 ml/kg/pro Stunde,
IHD taglich) ist nach aktuellen Studien nicht mit einer
Reduktion der Sterblichkeit dieser Patienten verbun-
den [278], [279].

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fur [280])
Kommentar: Sechs randomisierte, kontrollierte Studi-
en haben die Frage untersucht, ob die verwendete
Dosis des jeweiligen Nierenersatzverfahrens die Leta-
litét bei kritisch kranken Patienten mit akutem Nieren-
versagen glnstig beeinflusst [280], [281], [282],
[283], [284], [285]. Drei Studien wiesen eine Letali-
tatsreduktion bei Patienten nach, welche mit einer
hoheren Dosis des Nierenersatzverfahrens (CVVH 35
ml/kg/pro Stunde Ultrafiltration [282], [283], (IHD
taglich [284]. Jedoch konnte in drei Studien diesbezgl.
kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden [280],
[281], [285]. Keine dieser Studien wurde a priori bei
Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock
durchgefihrt. Im Gegensatz zu den anderen Studien,
wiesen jedoch in der grofSten und aktuellsten Studie
63% der Patienten eine Sepsis auf [280]. In dieser
Studie war die Intensivierung der Dosis des Nierener-
satzverfahren (CVWHDF 35 mli/kg/pro Stunde oder
tégliche IHD) nicht mit einer Letalitdtsreduktion -
verglichen mit einer konventionellen Dosis (CVVHDF
20 mi/kg/pro Stunde Dialyse 3 mal/Woche mit Kt/V,_,
>1,2-1,4 pro IHD Sitzung) - verbunden.
Konventionelle Nierenersatzverfahren (CVVH und IHD)
sind nicht geeignet, die Plasmakonzentrationen von
Entzindungsmediatoren bei Patienten mit schwerer
Sepsis bzw. septischem Schock signifikant zu beein-
flussen [286], [287], [288]. Uber eine renale Indikation
hinaus kann ihr Einsatz daher nicht empfohlen wer-
den.

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad llb fur [286])
Kommentar: Dagegen sind neuere extrakorporale
Verfahren mit dem Ziel einer gesteigerten Elimination
von Entziindungsmediatoren wie z.B. ,high volume*
Hémcdfiltration (HVHF), ,high cut-off* Hamofiltration,
oder adsorptive Verfahren (z.B. Endotoxinadsorbtion,
Immunadsorption), zwar prinzipiell geeignet, die Plas-
makonzentrationen bestimmter Mediatoren zu beein-
flussen. Nutzen und Gefahren dieser Methoden fir
den septischen Patienten, miissen jedoch in randomi-

sierten ,outcome“ Studien Uberpriift werden. AuBer-
halb von Studien kann der Einsatz dieser Verfahren
zur Therapie der schweren Sepsis bzw. des septischen
Schocks derzeit jedoch nicht empfohlen werden.

Airway-Management und Beatmung

¢ Es wird empfohlen, die oximetrische Sauerstoffsatti-

gung bei Uber 90% zu halten [289].

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Es wird empfohlen, Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock friihzeitig zu beatmen.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Zu den Indikationen gehdren schwere
Tachypnoe (Atemfrequenz >35/min), muskuléare Er-
schopfung (Einsatz der Atemhilfsmuskulatur), einge-
schrénkte Vigilanz und ein Sattigungsabfall <90% trotz
Sauerstoffinsufflation.

Es wird empfohlen, Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock und ALI/ARDS (Tabelle 6) mit
einem niedrigen Atemzugvolumen (von 6 ml/kg Stan-
dardkorpergewicht) und einem Plateaudruck von <30
cmH,0 zu beatmen (Tabelle 7) [290], [291].

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fir [290],
[292])

Kommentar: Bei allen beatmeten Patienten sollte das
Standardkérpergewicht (Tabelle 7) routineméafig be-
stimmt werden. Bei ca. 30% der Patienten mit
schwerem ARDS kdnnen auch Atemzugvolumina von
6 ml/kg KG zu einer Uberbldhung fiihren. Diese sollte
mit einem niedrigeren Tidalvolumen beatmet werden
[293]. Selbst bei niedrigem Plateaudruck flhrt eine
Beatmung mit hohen Atemzugvolumina zu einer erhéh-
ten Letalitat [294].

Es wird empfohlen, eine mechanische Beatmung im-
mer mit positiv endexspiratorischen Drucken (PEEP)
durchzufihren [291].

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ic)

Kommentar: Uber die Héhe des PEEP kann zurzeit
keine Empfehlung gegeben werden. Die in Tabelle 7
genannten Werte gelten als Orientierung.

Es wird empfohlen, bei beatmeten Patienten mit
ALI/ARDS, die bei niedrigen Tidalvolumina hohe
pCO,-Werte aufweisen, eine Hyperkapnie zu tolerieren
[295], [296].

— Empfehlung Grad D (Evidenzgrad Illb [295])
Kommentar: Eine permissive Hyperkapnie sollte nur
bis zu einem pH-Wert von 7,2 ohne Pufferung durch-
geflihrt werden [297].

Bei Patienten mit erhéhtem intrakraniellen Druck be-
steht eine relative Kontraindikation fur eine permissive
Hyperkapnie. Es wird empfohlen, eine Behandlung
nur unter Kontrolle des intrakraniellen Drucks und
Abwagen der Risiken durchzufuhren.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)
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Tabelle 6: Definition des Acute Lung Injury (ALI) und des Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS)

ALI PaO,/FI0, <300 mmHg; bilaterale Infiltrate im Réntgenthorax; PCWP <18 mmHg bzw. kein
Anhalt fir Linksherzversagen

ARDS Pa0O,/FI0, <200 mmHg; bilaterale Infiltrate im Réntgenthorax; PCWP <18 mmHg bzw. kein

Anhalt fir Linksherzversagen

Tabelle 7: Beatmungsmanagement von Patienten mit ALI/ARDS geméaf} den Empfehlungen des ARDSNET [290], modifiziert

nach [22].

- Kontrollierte Beatmung

- Tidalvolumen auf 6 ml/kg Standardkdrpergewicht* reduzieren

- Plateaudruck unter 30 cm H2O halten

- Tidalvolumen auf bis zu 4 ml/kg Sollgewicht reduzieren, um den Plateaudruck unter 30 cm H20 zu halten.
- Sa0; bzw. SpO; zwischen 90%—95% halten.

- Vorraussichtlicher PEEP in Abh&ngigkeit von der FiO,
FiO2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0
PEEP 5 5-8 8-10 10 10-14 14 14-18 20-24

* Berechnung des Standardkérpergewichts: Gewicht wsnner [kg] = 50 + 0,91(Gré8e [cm] — 152,4);

Gewicht Frauen [kg] = 45,5 + 0,91(GréBBe [cm] — 152,4)

Eine Bauchlagerung bzw. 135 Grad Seitenlage bei
schweren Oxygenierungsstérungen (PaO,/Fi0, <88
mmHg) wird empfohlen.

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad Ilb fur [298])
Kommentar: Eine Bauchlagerung bzw. 135 Grad Sei-
tenlage kann die Oxygenierung signifikant verbessern.
Allerdings konnte ein Uberlebensvorteil von Patienten
nur bei schwerem ARDS nachgewiesen werden [298],
[299].

Eine routinemagige Therapie mit inhalativem Stickstoff-
monoxid (NO) kann nicht empfohlen werden.

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fur [300],
[301])

Kommentar: Durch die Gabe von inhalativem Stick-
stoffmonoxid (NO) konnte bei Intensivpatienten mit
ALI/ARDS kein Uberlebensvorteil nachgewiesen wer-
den [300], [301], [302].

Es wird empfohlen, alle Patienten, die hamodynamisch
stabil, ansprechbar und ausreichend oxygeniert sind,
einmal pro Tag einem Spontanatmungsversuch zu
unterziehen, um die Méglichkeit zu einer Extubation
zu Uberprifen [303], [304], [305] (Abbildung 1).

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fur [304],
[305])

8. Adjunktive Therapie

Definition
Eine adjunktive Therapie ist eine Behandlung gemeinsam

mit und zusatzlich zur kausalen und supportiven Therapie
der Sepsis

Glukokortikosteroide

¢ Eine Behandlung mit hochdosierten Glukokortikoste-

roiden wird in der Therapie von Patienten mit schwerer

Sepsis bzw.septischem Schocks nicht empfohlen
[306], [3071].

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fur [306],
[307])

Niedrig dosiertes intravends verabreichtes Hydrokorti-
son in einer Dosierung von 200-300 mg/Tag kann
nach der gegenwartigen Datenlage in der Behandlung
von Patienten mit septischem Schock nicht mehr
empfohlen werden.

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fur [308])
Kommentar: Die bisherige Empfehlung zur Gabe von
Hydrokortison beruhte im wesentlichen auf den Ergeb-
nissen einer randomisierten, multizentrischen, place-
bo-kontrollierten Studie, in der Hydrokortison in einer
Dosierung von 50 mg i.v. 6 stdl. plus Fludrokortison
50 mg p.o. 24 stdl. oder Placebo Uber 7 Tage verab-
reicht wurde. Vorher wurde ein ACTH-Stimulationstest
mit 250 ug Kortikotropin durchgeftihrt, um Pat. mit
Jrelativer NNR-Insuffizienz“ zu identifizieren (,Non-
Responder“: <9 ug/dL Anstieg im Plasma-Cortisol nach
30 oder 60 min). Es wurde (ber eine Reduktion der
28-Tage Letalitat von 63% auf 53% bei Non-Respon-
dern berichtet, welche allerdings erst nach einer
komplexen Cox-Adjustierung um 6 Variablen nachweis-
bar war (p=0,04). Bei den Respondern war der Effekt
umgekehrt (61% vs 53%), aufgrund der kleinen Fall-
zahl jedoch nicht signifikant. Auch im Gesamtkollektiv
war kein Unterschied nachweisbar. In der européi-
schen multizentrischen CORTICUS-Studie wurde auf
der Basis von 499 Patienten weder ein Effekt von Hy-
drokortison auf die 28-Tage Letalitat (39,2% versus
36,1%) bei Non-Respondern, noch im Gesamtkollektiv
aufgezeigt. Da neben mehr Superinfektionen auch
eine erhohte Rate von Hyperglykdmien und -natridgmien
durch Hydrokortison beobachtet wurde, empfehlen
die Autoren dieser Studie, Hydrokortison nicht mehr
in der Routinetherapie von Patienten mit septischem
Schock zu verwenden.
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A

Start

Tagliche Evaluierung aller Patientern
mit Beatmung >24Std

A 4

1. Bereit zur Entwéhnung?
Feststellung der ,, Entwhnbarkeit

A 4

Beatmung

A

2. Bereit fiir einen SAT?
3 Minuten Test der Spontanatmungskapazitat

A 4

Beatmung

y

3. Durchfithrung SAT
PS oder T -Stiick fur 30 — 120 min

A

Beatmung

4. Extubation

A

A 4

Beatmung

Erfolgreiche Entwéhnung

y

Reintubation —

SAT = Spontanatmungstest

Abbildung 1: Beispiel eines Weaning-Schema'’s nach Kuhlen (modifiziert nach [303], [413])

* Der Einsatz von niedrig dosiertes Hydrokortison in einer

Dosierung von 200-300 mg/Tag kann bei Patienten
mit therapiefraktarem septischem Schock, die trotz
Volumentherapie und Vasopressorentherapie in hoher
Dosis nicht zu stabilisieren sind, als ultima ratio Thera-
pie erwogen werden.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Bezgl. einer Therapiedauer von mehr als
7 Tagen liegen keine Erfahrungen vor. Potenzielle
Nebenwirkungen der Therapie sind: Hyperglykdmie
(erhéhte Dosen von Insulin erforderlich) und Hyperna-
tridmie (aufgrund der intrinsischen mineralokortikoi-
den Wirkung von Hydrokortison). Eine Kortisolbestim-
mung vor Einleitung einer Therapie mit Hydrocortison
kann derzeit nicht mehr empfohlen werden, da unklar
ist, welche Plasma-Cortisol-Schwellenwerte fiir die
Diagnose einer relativen Nebenrindeninsuffizienz bei
Patienten mit septischem Schock Gliltigkeit haben.

Ein nach einem Kortisol-Stimulationstest mit 250 ug
Kortikotropin ausbleibender Anstieg des Plasma-Kor-
tisols 29,0 ug/d! hat keine prognostische Bedeutung
[309]. Die Inter-Assay-Varianz der Kortisolbestimmun-
gen variiert erheblich [310]. Biologisch aktiv ist ledig-
lich das freie Kortisol (10% des Gesamt-Kortisols)
[311]. Die verfugbaren Assays messen jedoch das an
Globulin und Albumin gebundene Kortisol, wodurch
bei hypalbumindmischen Patienten falsch niedrige
Kortisolkonzentrationen gemessen werden kdnnen
[312]. Hydrokortison in einer Dosierung von 200-300
mg/Tag kann als Bolus 3-4 x taglich oder als Dauerin-
fusion verabreicht werden, wobei eine kontinuierliche
Infusion bevorzugt werden sollte (z.B. Vermeidung von
Hyperglykdmien). Nach Einstellung der Hydrokortison-
Behandlung wurden hdmodynamische und immunolo-
gische rebound-Phdnomene beschrieben [313]. Eine
ausschleichende Beendigung der Therapie nach klini-
schem Ermessen wird daher empfohlen.
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Insulintherapie

¢ Eine intensivierte intravendse Insulintherapie zur

Senkung erhohter Glukosespiegel (Schwellenwert von
>110 mg/dl [>6,1 mmol/I]) wird bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock nicht emp-
fohlen.

— Empfehlung: Grad B (Evidenzgrad Ib fir VISEP)
Kommentar: In der multizentrischen randomisierten
VISEP-Studie konnten weder glinstige Effekte einer
intensivierten Insulintherapie auf die Morbiditat noch
auf die Letalitdt von Patienten mit schwerer Sepsis
bzw. septischem Schock aufgezeigt werden. Dagegen
war die Rate an schweren Hypoglykédmien unter einer
intensivierte Insulintherapie um den Faktor 6 erhéht
[236].

Eine intravendse Insulintherapie zur Senkung erhohter
Glukosespiegel (Schwellenwert von >150 mg/dI [>8,3
mmol/1]) kann bei Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock erwogen werden. (Aufgrund der -
nach Abschluss des Konsentierungsverfahrens der
vorliegenden Leitlinie - publizierten Ergebnisse im
Kontrollarm der NICE-SUGAR Studie hat die Surviving
Sepsis Campaign vor kurzem einen Schwellenwert von
>180 mg/dl (10,0 mmol/l) vorgeschlagen).

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Bei erhohten Blutzuckerwerten sollte
zundchst die parenteral zugefuhrte Glukosemenge
evtl. reduziert und die Indikation einer evtl. bestehen-
den Medikation mit Glukokortikosteroiden Gberprdift
werden. Bei Patienten mit bereits manifester schwerer
Sepsis bzw. septischen Schock, bei alteren Patienten
(>60 Jahre), bei internistischen Patienten und bei Pa-
tienten mit ansonsten hoher Krankheitsschwere be-
steht ein erhdhtes Risiko flir eine Hypoglykdmie bei
der Anwendung einer Insulintherapie in der Intensiv-
medizin. Vermutlich ist das Risiko schwerer Hypoglyk-
amien durch eine moderate intravendse Insulinthera-
pie geringer. Ob eine moderatere Einstellung der
Blutglukose vorteilhaft ist, ist derzeit nicht bekannt.
Eine engmaschige initial (1-2 sttindliche) bettseitige
Kontrolle der Blutglukose ist jedoch auch hier zwin-
gend erforderlich. Die Messung der Glukosekonzentra-
tion im Vollblut gehért u.a. wegen ihrer Abhéngigkeit
vom aktuellen Hamatokrit zu den komplexesten Labor-
bestimmungen bei intensivmedizinischen Patienten
[131]. Aufgrund der mangelnden Préazision (Variations-
koeffizient bis >20%) und geringen Sensitivitat im hy-
poglykémischen Messbereich der gegenwartig verflg-
baren Messgeréte zur Bestimmung der Glukosekon-
zentration im Vollblut, sollten nur Gerate zur Anwen-
dung kommen, welche die sichere und frihzeitige
Detektion einer Hypoglykdmie gewdahrleisten. Nach
aktuellen Studien ist das Ausmass der intraindividuel-
len Variabilitadt der Blutglukosekonzentration bei kri-
tisch kranken Patienten offenbar ein wichtigerer pro-
gnostischer Index als das arrithmetische 24-Stunden-
mittel [314]. Die Notwendigkeit méglichst engmaschig

Informationen Uber die Glukosekonzentration zu erhal-
ten, unterstreicht wie wichtig kontinuierliche Messver-
fahren in Zukunft sein kénnten. Diese Verfahren befin-
den sich derzeit bereits in einem fortgeschrittenen
Zustand der Entwicklung.

Rekombinantes aktiviertes Protein C
(rhAPC)

¢ Bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw. septischem

Schock und hohem Sterberisiko wird der Einsatz von
rhAPC flUr solche Patienten empfohlen, welche keine
Kontraindikationen fUr die Anwendung von rhAPC
aufweisen.

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad 1c fur [315])
Kommentar: Das Sterberisiko ist in der Regel bei Pa-
tienten mit septischem Schock, Mehrfachorganversa-
gen bzw. einem APACHE Il Score bei Aufnahme von
>25 Punkten erhéht.

Bei Patienten mit schwerer Sepsis und niedrigem
Sterberisiko wird der Einsatz von rhAPC nicht empfoh-
len, dieses sind in der Regel Patienten mit einem
APACHE Il Score bei Aufnahme von <25 Punkten, oder
mit Versagen eines einzigen Organsystems.

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad 1a fur [315],
[316])

Kommentar: Die Rationale flir den Einsatz ftir rhAPC
basiert auf 2 kontrollierten randomisierten Studien
[315], [316], weitere Daten zur Sicherheit basieren
auf nicht randomisierten Studien, die nach der Zulas-
sung erfolgten [317]. Die PROWESS Studie, welche
friihzeitig wegen Wirksamkeit gestoppt wurde, zeigte
eine 6,1%ige absolute Reduzierung der 28 Tage-
Sterblichkeit. In der Subgruppenanalyse zeigte sich,
dass Patienten mit hoherem Sterberisiko (APACHE Il
Score >25 oder mit Mehrfachorganversagen) stérker
von der Substanz profitieren als Patienten mit geringe-
rem Sterberisiko. Subgruppenanalysen legen auch
nahe, dass Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie und hohem Sterberisiko am meisten von
der Substanz profitieren, wahrend bei Patienten mit
chirurgischen Eingriffen und nosokomialen Pneumoni-
en die Letalitatsreduktion durch rhAPC geringer ist.
Trotz der Problematik, welche der Interpretation von
Subgruppenanalysen zu Grunde liegt [318] erfolgte
die Zulassung der Substanz flir die Patienten mit ho-
herem Krankheitsrisiko durch die FDA mit der Auflage,
weitere Daten zur Sicherheit bei Patienten mit niedri-
gerem Krankheitsrisiko zu generieren. In Europa er-
folgte die Zulassung flr Patienten mit Mehrfachorgan-
versagen. Die europaischen Zulassungsbehdrden be-
grenzten die Zulassung zeitlich und unterwarfen sie
einem jéhrlichen Uberpriifungsprozess hinsichtlich
neuer Daten. Inzwischen liegen mit der ADDRESS
Studie weitere Daten zu Patienten mit niedrigem
Sterberisiko vor. (Der Auflage der Zulassungsbehorde
EMEA folgend, fuhrt der Hersteller gegenwértig eine
multizentrische, doppelblinde, placebo-kontrollierte
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Studie an 1.500 Patienten mit septischem Schock
durch. Der Priifplan zu dieser Studie wurde im Vorfeld
veréffentlicht [319]).

* Ein Aussetzen einer Behandlung mit Heparin zur
Thromboseprophylaxe unter einer Behandlung mit
rhAPC wird nicht empfohlen.

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad Ib fur [320])
Kommentar: Entgegen urspriinglicher Annahmen ist
durch die gleichzeitige Gabe von Heparin das Blutungs-
risiko nicht erhéht [320].

Antithrombin

¢ Eine Behandlung mit Antithrombin wird nicht empfoh-
len.
— Empfehlung Grad B (gemafs Evidenzgrad Ib flr
[321])
Kommentar: Eine hochdosierte Therapie mit Antithrom-
bin fihrte in einer Phase-Ill Studie nicht zu einer Sen-
kung der 28-Tage-Letalitat bei Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock [321]. Mdoglicherweise
wird die fehlende Wirksamkeit von Antithrombin bei
Patienten mit schwerer Sepsis durch eine Begleitbe-
handlung mit Heparin verursacht [321]. Auch unter
Antithrombin ist das Blutungsrisiko erhéht.

Immunglobuline

Vorbemerkung: In eine jingste Metaanalyse [322] wur-
den 27 Studien mit Immunglobulinen einbezogen. Sie ist
die einzige, in der die Studien getrennt flr Erwachsene
und Neugeborene ausgewertet und zusétzlich Untergrup-
pen fur Studien mit IgM-angereicherten Immunglobulinen
(iviISGAM) und mit nicht IgM-angereicherten Immunglobu-
linen (ivigG) gebildet wurden. Bei den Erwachsenen erga-
ben 8 Studien, die mit iviSGAM an 560 Patienten durch-
geftihrt wurden, ein gepooltes relatives Sterberisiko von
0,64 (95% Cl 0,54-0,84). Dagegen betrug der gepoolte
Effekt von 7 Studien, die mit ivigG an 932 Patienten
durchgefiihrt wurden, 0,85 (95% CI 0,73-0,99).

* Der Einsatz von ivigGAM in der Behandlung von erwach-
senen Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock kann erwogen werden.

— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad la fur [322])
Kommentar: Die Experten sind bezgl. dieser Empfeh-
lung unterschiedlicher Auffassung. Der Empfehlung
liegt eine Metaanalyse aus dem Jahre 2007 zugrunde
[322]. Eine im gleichen Heft von Crit Care Med 2007
publizierte weitere Metaanalyse [323] nimmt jedoch
eine andere Qualitatsbewertung der Studien vor,
kommt zu anderen Ergebnissen und empfiehlt eine
qualitativ hochwertige, adéquat gepowerte und
transparent dargelegte Studie zum Stellenwert einer
Therapie mit ivig durchzufihren.

* Der Einsatz von ivlgG in der Behandlung von erwach-
senen Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock wird nicht empfohlen.

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad la fir [322],
[324])

Kommentar: In der genannten Metaanalyse fielen die
Ergebnisse sowohl bei den Erwachsenen als auch bei
den neugeborenen Patienten flr die IgG Préparate
jeweils schlechter aus als fir ISGAM und erreichten
bei den Erwachsenen gerade die Signifikanzgrenze.
Dartiber hinaus zeigte die SBITS Studie [324] bei 624
Patienten keine Verbesserung der Uberlebensrate.

Selen

¢ Der Einsatz von Selen in der Behandlung von Patienten
mit schwerer Sepsis oder septischem Schock kann
erwogen werden.
— Empfehlung Grad C (Evidenzgrad la fiir [325])
Kommentar: Zur Gabe von Selen (allein oder in Kom-
bination mit anderen Antioxydantien) liegen zehn
Studien mit kleiner Fallzahl und unterschiedlichen In-
dikationen vor. Eine Metaanalyse, die neun dieser
Studien beinhaltete, zeigte einen signifikanten Letali-
tétsunterschied zugunsten von Selen [325]. Eine
kdrzlich verdffentlichte randomisierte Studie mit klei-
ner Fallzahl und hoher initialer Selen-Gabe zeigte je-
doch keinen Letalitatsunterschied auf [326]. Zur
endgultigen Klarung der Wirksamkeit von Selen ist
eine groe randomisierte multizentrische Studie erfor-
derlich.

Andere Therapieansatze

¢ lbuprofen [327], Wachstumshormone [328], Prostag-
landine [329], [330], [331], [332], Pentoxifyllin [333],
[334], [335], hoch dosiertes N-Acetylcystein [336],
Granulozyten-colony stimulating factor [337], [338],
[339], [340], [341], Protein C-Konzentrate, werden in
der Behandlung von Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock nicht empfohlen.
— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

9. Andere supportive Therapien

Thromboseprophylaxe

* Obwohl zur Zeit keine randomisierte Studie bei Patien-
ten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock vor-
liegt, wird eine Thromboseprophylaxe mit unfraktionier-
ten (UH) oder niedermolekularen Heparinen (LMWH)
empfohlen [22], [342], da dieses Patientengut nur
eine geringe kardiopulmonale Reserve fur thromboem-
bolische Komplikationen hat.

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Patienten auf Intensivstationen weisen
ein hohes Risiko flir eine tiefe Venenthrombose [343]
auf, deren Haufigkeit sich durch eine medikamentose
Thromboseprophylaxe signifikant reduzieren lasst
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[344], [345]. Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz
muss die Dosis von LMWH adaptiert werden [346].
Néheres s. S3-Leitlinie zur Prophylaxe vendser
Thromboembolien (siehe: http://
www.uni-duesseldorf.de/AWMF/1l/003-001k.pdf).

Ernahrung und metabolische Kontrolle

Far alle Patienten, die voraussichtlich nicht innerhalb
von 3 Tagen vollstandig mit normaler Kost ernahrt
werden kdnnen, wird eine kinstliche Ernédhrung emp-
fohlen. Dies gilt besonders bei Vorliegen eines redu-
zierten Erndhrungsstatus.

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

In der Sepsis ist eine verminderte Substratutilisation
Ausdruck der Schwere der Erkrankung. Es wird emp-
fohlen, die H6he der Energiezufuhr vor allem nach der
Substrattoleranz ungeachtet des geschatzten oder
gemessenen Energiebedarfs zu richten.

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Erndhrung enteral vs. parenteral

Grundsatzlich gilt, dass die enterale Erndhrung die
bevorzugte Form der Erndhrung bei kritisch Kranken
darstellt. Es wird nicht empfohlen, eine parenterale
Erndhrung durchzufihren, wenn eine ausreichende
orale und/oder enterale Erndhrung maoglich ist [347].
— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Es wird nicht empfohlen, Patienten ohne Zeichen der
Mangelerndhrung, die voraussichtlich weniger als 5
Tage nicht ausreichend enteral ernahrt werden kén-
nen, vollstandig parenteral zu ernahren [347].

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Studien an septischen Patienten existie-
ren nicht. Eine Studie verglich den Einsatz von intrave-
noser Glukose mit vollstdndiger parenteraler Erndh-
rung in post-operativen Patienten [348]. In einer
Subgruppe, die nach wenigen Tagen enteral ernahrbar
war, traten in Patienten mit parenteraler Erndhrung
mehr Komplikationen auf und zeigten einen Trend zu
einer gesteigerten Letalitat. Somit sollte diese Gruppe
nicht sofort vollstdndig parenteral erndhrt werden,
sondern eine basale tagliche Glukosezufuhr (150-200
8) sollte sicher gestellt werden.

Es wird empfohlen, Patienten von Anbeginn der Inten-
sivtherapie parenteral zu ernahren, welche voraussicht-
lich auch nach einem Zeitraum von 5-7 Tagen nicht
ausreichend oral oder enteral erndhrt werden kénnen
[347].

— Empfehlung: Grad B (Evidenzgrad Ic)

Es wird empfohlen, eine kombinierte enterale/paren-
terale Erndhrung immer dann durchzufuhren, wenn
eine kunstliche Erndhrung indiziert ist und der Kalori-
enbedarf durch eingeschrankte enterale Toleranz bei

bestehender Substratutilisation nicht ausreichend
gedeckt werden kann. Dies gjlt besonders, wenn die
Kalorienzufuhr unter 60% des errechneten Bedarfs
betragt und ein zentralvendser Zugang bereits vorhan-
den ist [347].

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Im Gegensatz zu anderen kritisch Kran-
ken gibt es keine Studien, die spezifisch die Frage
enterale versus parenterale Substratzufuhr bei Patien-
ten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock un-
tersucht haben. Flir kritisch Kranke, die enteral ernahr-
bar sind, zeigen mehrere Metaanalysen den Vorteil
der frihzeitigen enteralen Erndhrung mit signifikant
niedrigerer Rate infektibser Komplikationen ohne
EinfluB auf die Letalitat [349], [350]. Der Anteil enteral
erndhrbarer Patienten steigt mit Implementierung ei-
nes Protokolls [351], [352]. In der Sepsis kann eine
verminderte Belastbarkeit und Transportkapazitat des
Intestinums Teil der Erkrankung sein, so dass die en-
terale Zufuhr nur sehr vorsichtig gesteigert werden
sollte. Eine Metaanalyse [353] zeigte, dass bei unzu-
reichender enteraler Erndhrung eine frihzeitig begon-
nene parenterale Erndhrung deutliche Vorteile in Be-
zug auf infektibse Komplikationen und die Letalitat
aufweist. Dies spricht fiir eine additive enterale/paren-
terale Erndhrung, sofern enteral nur ein geringer Teil
des Bedarfs gedeckt werden kann.

Parenterale Ernahrung

¢ Es wird nicht empfohlen, eine parenterale Ernahrung

durchzufiihren, wenn eine ausreichende orale oder
enterale Erndhrung moglich ist.

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Bei Patienten mit einer schweren Sepsis bzw. septi-
schem Schock wird empfohlen, 30-50% der Non-
Protein-Kalorien in Form von Fett zu verabreichen.

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Es wird nicht empfohlen, Lipidemulsionen mit aus-
schliefllich langkettigen Triglyzeriden (LCT) zu verabrei-
chen.

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Lipide werden im Gegensatz zur Glukose
von septischen Patienten verstarkt oxidiert und sind
unter diesen Bedingungen physiologische Energietra-
ger [354], [355]. Unglinstige Auswirkungen wie eine
hoéhere Komplikationsrate, ldngere Beatmungs-, ICU-
und Krankenhausverweildauer sind nur bei Verwen-
dung ausschlieSlich LCT haltiger Fettemulsionen auf-
getreten [356]. Die langkettigen Triglyzeride enthalten
vor allem mehrfach ungeséttigte Omega-6 Fettsauren
mit hohem inflammatorischem Potential in der Synthe-
se von Prostaglandinen und Leukotrienen. So ist die
Gabe dieser Fettemulsionen im Rahmen der systemi-
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schen Entziindungsreaktion des kritisch Kranken als
problematisch anzusehen.

Bei einer parenteralen Ernahrung unbestimmter Dauer
wird empfohlen, unmittelbar mit der taglichen Substi-
tution von Vitaminen und Spurenelementen mit einem
Standardsupplement zu beginnen.

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Immunonutrition

e Fur Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem

Schock ist der Einsatz von immunnutritiven Formeln
mit einem erhohten Letalitatsrisiko assoziiert und kann
daher nicht empfohlen werden.

— Empfehlung: Grad B (Evidenzgrad Ib fur [357])
Kommentar: In einer Multicenterstudie an internisti-
schen Intensivpatienten mit Sepsis zeigte sich bei
Einsatz einer immunmodulierenden Diat eine signifi-
kante Senkung der Letalitét. Diese fand sich vor allem
bei den Patienten mit einem APACHE-II Score zwischen
10-15, wahrend bei Patienten mit hbherem APACHE-
Il Score das Uberleben in der Kontrollgruppe giinstiger
war [358]. In einer weiteren Studie bei Patienten mit
schwerer Sepsis war eine enteral mit Arginin, Omega-
3-Fettsduren und Antioxidanzien angereicherte Diét
gegenuber der parenteral erndhrten Kontrollgruppe
mit einer signifikant hbheren Letalitat assoziiert [357].
Diese Ergebnisse wurden in einer Metaanalyse der
verfligbaren Studien bestatigt [359]. In einer randomi-
sierten Studie bei kritisch Kranken ohne schwere
Sepsis ist die friihzeitige enterale Immunonutrition mit
einer parenteralen Erndhrung verglichen worden
[360]. Die enteral immunmodulierend ernéhrten Pati-
enten entwickelten signifikant weniger Perioden einer
schweren Sepsis oder eines schweren Schocks und
hatten einen kuirzeren Intensivaufenthalt. Die 28-Tage
Letalitat unterschied sich jedoch nicht signifikant. Da
in dieser Studie eine standardenteral erndhrte Gruppe
fehlte, kbnnen diese Daten nur sehr eingeschrankt
zugunsten der enteralen Immunonutrition interpretiert
werden.

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

— Empfehlung: Grad C (Evidenzgrad Ib)
Kommentar: In einer monozentrischen Studie an 165
beatmeten Patienten mit schwerer Sepsis und septi-
schem Schock ist bei Gabe einer enteralen mit Omega-
3-Fettsduren und Antioxidanzien angereicherten Diat
neben einer Verbesserung der respiratorischen Para-
meter und der Verkirzung der Intensivliegedauer eine
signifkant 19,4% niedrigere Letalitédt der supplemen-
tiert erndhrten Patienten gezeigt worden [361]. Bereits
friiher war bei Patienten mit dieser Diét eine signifikant
klirzere Beatmungs- und Intensivliegedauer gezeigt
worden [362]. Nur ca. 30% der Patienten hatten je-
doch eines schwere Sepsis als Ausléser des ARDS.
Die signifikant glnstigeren Beatmungsparameter

(Horowitzquotient an Tag 4 und 7) sind bei Patienten
mit Lungenversagen bestatigt worden [363].

Glutamin

e Es wird empfohlen, kritisch Kranken, welche aus-

schlieflich parenteral ernahrt werden, zusatzlich zur
parenteralen Aminosaurenzufuhr parenteral
Glutamindipeptid zuzufihren.

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Es existieren keine Studien, welche die
parenterale oder enterale Zufuhr von Glutamin bei
septischen Patienten untersucht haben. Acht Studien
haben die parenterale Zufuhr von Glutamin bei Inten-
sivpatienten untersucht [364], [365]. Eine Metaanaly-
se der Daten zeigte einen positiven Effekt hinsichtlich
der Letalitat und des Auftretens von Infektionen. In
zwei der Studien war der Effekt der parenteralen
Glutamin-Gabe am besten bei Patienten zu dokumen-
tieren, die 9-10 Tage parenteral ernahrt wurden
[366]. Hierbei erhielten die Patienten zumeist eine
Dosis von 0,3-0,4 g/kg/KG/Tag (entsprechend
0,2-0,26 g Glutamin/kg KG/Tag). Aktuell ist durch
die parenterale Gabe von Glutamin bei kritisch Kran-
ken eine Verbesserung der Glukosetoleranz und Insu-
linsensitivitdt mit signifikant niedrigerer Hyperglyk-
amie- und Komplikationsrate gezeigt worden [364],
[365].

Eine enterale Supplementierung mit Glutamin wird bei
septischen Patienten nicht empfohlen.

— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Es fehlen Daten an septischen Patienten.
Die enterale Gabe von glutaminsupplementierter Er-
néhrung zeigte in der Metaanalyse eine Reduktion der
Infektionen nur bei Trauma- und Verbrennungspatien-
ten [359]. In den USA und Kanada wurde bei kritisch
Kranken 2006 eine multizentrische vierarmige Studie
zur Gabe von Glutamin und Antioxidanzien allein und
in Kombination versus einen Placebo (REDOXS) begon-
nen. Die Ergebnisse werden friihestens ab Ende 2010
zur Verfugung stehen [367].

Ulkusprophylaxe

* Es wird empfohlen, bei Patienten mit schwerer Sep-

sis/septischem Schock eine Stressulkusprophylaxe
durchzufuhren.

— Empfehlung: Grad B (Evidenzgrad Ic)
Kommentar: Die Effektivitat einer medikamentdsen
Stressulkusprophylaxe zur Verhinderung gastrointes-
tinaler Blutungen ist beim Intensivpatienten erwiesen
[368], [369], [370], [371].

Eine Stressulkusprophylaxe mit Histamin-2-Rezeptor-
blockern oder mit PPIs wird empfohlen [370], [372].
— Empfehlung: Grad B (Evidenzgrad Ib fur [371],
[372])
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Kommentar: Die Prophylaxe mit PPl ist mit einem er-
hohten Risiko nosokomialer Infektionen mit Clostridi-
um difficile assoziiert und ist insbesondere in Kombi-
nation mit einer Antibiotikatherapie kritisch abzuwéagen
[373], [374].

* Es wird empfohlen, eine Rezidivprophylaxe mit Proto-
nenpumpeninhibitoren (PPIs) durchzufthren.
— Empfehlung: Grad A (Evidenzgrad la fir [375])

¢ Enterale Erndhrung kann als unterstltzende zusatzli-
che MaRRnahme zur Stressulkusprophylaxe empfohlen
werden [376].
— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Bikarbonat bei Laktatazidose

* Eine Bikarbonat-Therapie zum Ausgleich einer hypo-
perfusions-induzierten Laktatazidose bei einem pH
>7,15 wird bei Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock nicht empfohlen.

— Empfehlung Grad D (gemafs Evidenzgrad llib flr
[377], [378])

Kommentar: Verbesserungen des hdmodynamischen
Status oder ein rickléufiger Vasopressorbedarf waren
in zwei Studien nicht nachweisbar [377], [378]. Studi-
en zur Bikarbonat-Anwendung bei einem pH <7,15
liegen nicht vor.

Blutprodukte

¢ Bei normalisierter Gewebeperfusion und in Abwesen-
heit einer klinisch relevanten koronaren Herzerkran-
kung oder Blutung wird eine Behandlung mit Erythro-
zytenkonzentraten empfohlen, wenn der Hb unter 7,0
g/dl (4,4 mmol/I) fallt. Der Hb sollte dann auf 7,0-9,0
g/dl (4,4-5,6 mmol/l) angehoben werden.
— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)
Kommentar: Ein Transfusionstrigger von 7,0 g/dl (4,4
mmol/|) fliihrt nicht zu einer erhéhten Letalitat bei kri-
tisch Kranken [379]. Bei Patienten mit schwerer Sepsis
fuhrt eine Bluttransfusion zwar zu einem Anstieg des
O,-Angebots, nicht aber zu einer Zunahme des
O,-Verbrauchs [380], [381]. Zu Erythrozytenersatz bei
schwerer Sepsis oder septischem Schock und beein-
trachtigter Gewebeperfusion: s. Abschnitt Himodyna-
mische Stabilisierung [22].

Erythropoetin

¢ Erythropoetin wird zur Therapie einer Sepsis-assoziier-
ten Andmie nicht empfohlen.
— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)
Kommentar: Die Gabe von Erythropoetin bei Intensiv-
patienten flhrt zu keiner signifikanten Reduktion des
Bedarfs an Erythrozytenkonzentraten [382], [383].
Eine Sterblichkeitsreduktion durch die Gabe von Ery-
thropoetin konnte bislang nur in einer Untergruppe

von traumatologischen Intensivpatienten nachgewie-
sen warden [382], [383]. Spezielle Studien an Patien-
ten mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock lie-
gen zurzeit nicht vor.

Fresh Frozen Plasma (FFP)

¢ Die Gabe von FFP zur Korrektur von abnormen Gerin-

nungsparametern bei Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock wird nicht empfohlen.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Ein Transfusions-assoziiertes Lungenver-
sagen (TRALI) tritt bei Intensivpatienten nach Gabe
von Fresh Frozen Plasma (FFP) mit einer Haufigkeit
von bis zu 8% auf [383]. Patienten mit einer Sepsis
haben ein héheres Risiko ein TRALI nach FFP-Gabe
zu entwickeln [383]. Es gibt daher keine Indikation fir
eine Anwendung von Fresh Frozen Plasma (FFP) in
Abwesenheit einer klinisch manifesten Blutungsnei-
gung [384].

Sedation, Analgesie, Delir und
neuromuskulare Blockade

Monitoring von Sedation, Analgesie und Delir

¢ Der Einsatz von Sedierungs- und Beatmungsprotokol-

len mit spezifischen Sicherheitschecks und Versagens-
kriterien wird bei Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock empfohlen.

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad Ib fur [385])
Kommentar: Patientenorientierte Therapiekonzepte
zur Analgesie, Sedierung und antideliranter Therapie
in der Intensivmedizin setzen die individuelle patien-
tenspezifische Festlegung von Therapiezielen und ein
adaquates Monitoring der Therapieeffekte sowohl im
Bezug auf gewtinschte Wirkungen als auch Nebenwir-
kungen voraus. Unter Verwendung von Sedierungs-,
Analgesie- und Beatmungsprotokollen kénnen Beat-
mungsdauer, Liegedauer und die Tracheotomiehaufig-
keit [385], [386], [387] gesenkt werden.

Es wird empfohlen, Ziel und Grad der Analgesie, Sedie-
rung und antideliranten Therapie mindestens 8-stdl,
sowie nach jeder Therapieanderung zu erfassen [388].
— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Der Einsatz von validierten Scoringsystemen zur The-
rapiesteuerung und Uberwachung der Sedierung, An-
algesie und Delir wird empfohlen.

— Empfehlung Grad B (Evidenzgrad llb fir [389])
Kommentar: Als Minimalforderung gilt der Einsatz ei-
nes fur die jeweilige Zielstellung adaquaten Scoring-
systems flir Sedierung, Analgesie und Delir, wobei
validierte Scoringsysteme zu bevorzugen sind. Bei
Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock, die in der Regel nicht in der Lage sind addquat
zu kommunizieren, miissen Arzte und Pflegepersonal
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subjektive Faktoren und objektive physiologische Pa-
rameter zur Beurteilung der Analgesie, der Sedierung
und des Delir sowie die Verdnderung dieser Parameter
unter der entsprechenden zielorientierten Therapie
zur Beurteilung heranziehen. Zur objektiven Beurtei-
lung der individuellen Schmerzen beim beatmeten,
nicht-kommunikationsfdhigen Patienten steht die
,Behavioural Pain Scale“ (BPS) zur Verfligung [389],
die es ermdglicht, auch bei tiefer sedierten Patienten
eine Quantifizierung der Schmerzintensitat vorzuneh-
men. Diese wird bewertet anhand der Kriterien Ge-
sichtsausdruck, Bewegung der oberen Extremitat und
Adaptation an das Beatmungsgerét.

Therapie von Sedation, Analgesie und Delir

* Es wird empfohlen, bei kritisch kranken Patienten auf
Intensivstationen eine adaquate Analgesie durchzufih-
ren.

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad b fur [390])

* Es wird empfohlen, eine tiefe Sedierung nur noch we-
nigen speziellen Indikationen vorzubehalten.

— Empfehlung Grad A (Evidenzgrad |b fur [385],
[387])

Kommentar: Moderne Analgosedierungskonzepte
basieren auf einer kontrollierten Ddmpfung der Be-
wusstseinslage und einer effektiven Ausschaltung des
Schmerzempfindens. Es sollte ein Zielwert gemessen
anhand eines validierten Sedierungsscores (z.B.
Richmond Agitation-Sedation-Scale = RASS) ange-
strebt werden, der dem aktuellen Krankheitsgesche-
hen in der schweren Sepsis oder dem septischen
Schock begrindet anzupassen ist. Die Sedierung
sollte bis zu vorher festgelegten Endpunkten (anhand
der Sedierungsskalen) erfolgen mit tédglicher Unterbre-
chung der Sedierung bis zum Erwachen des Patienten
mit nachfolgendem Spontanatmungsversuch bei vor-
her erflllter Sicherheitscheckliste und unter Beach-
tung von Versagenskriterien [385] erreicht werden.
Es konnte fur diese Patienten eine besseres Outcome
mit kirzerer ITS- und Krankenhaus Behandlungsdauer
und niedrigerer 1 Jahresletalitat gezeigt werden, bei
denen nach téglicher Unterbrechung der Sedierung
bis zum Erwachen des Patienten, ein Spontanatmungs-
versuch durchgefihrt wurde [385].

Etomidate

¢ Falls Alternativen bestehen, wird empfohlen, Etomidate
als Einleitungshypnotikum bei septischen Patienten
nicht zu verwenden.
— Empfehlung: Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)
Kommentar: Etomidate bietet als Einleitungshypnoti-
kum Vorteile zur Intubation kritisch kranker Patienten,
da es neben einem schnellen Wirkeintritt, eine gute
hdmodynamische Stabilitat und eine geringe Atemde-
pression aufweist. Es bewirkt jedoch eine Depression
der Nebennierenrinden-Steroidsynthese durch Inhibi-

tion der 1lbeta-Hydroxylase [391], médglicherweise
wird dadurch eine bereits im Rahmen des septischen
Schocks bestehende Nebennierenrindeninsuffizienz
aggraviert [392]. Bereits eine Intubationsdosis Etomi-
date kénnte durch die Suppression der Steroidsynthe-
se das Outcome septischer Patienten verschlechtern
[392], [393]. Dagegen fand eine andere Studie mit
159 septischen Patienten keinen Zusammenhang
zwischen dem Einleitungshypnotikum und der Vaso-
pressorgabe, sowie keinen Hinweis auf eine klinische
Verschlechterung oder dem Nutzen einer Steroidgabe
nach Intubation mit Etomidate [394].

Neuromuskulare Blockade

¢ Es wird empfohlen, Muskelrelaxantien - wenn immer
mdglich - in der Behandlung von Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock nicht zu
verwenden.
— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)
Kommentar: Die Anwendung von Muskelrelaxantien
ist mit einem erhéhten Risiko ITS-erworbener Paresen
assoziiert [395], [396], [397], [398], [399], [400].
Sollten Muskelrelaxantien dennoch angewendet wer-
den mussen, dann ist ein Monitoring der Blockadetiefe
mittels Train-of-Four obligat [401].

10. Nachsorge und Rehabilitation

Vorbemerkung: Neben den im Rahmen validierter Test-
instrumente (z.B. SF-36) erfassten Einschrdnkungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt [402], [403],
[404], leiden eine Vielzahl von ehemaligen Sepsispatien-
ten unter funktionellen Einschrdnkungen, die unter den
Begriffen Critical lliness Polyneuropathy (CIP) bzw. Critical
lliness Myopathy (CIM) seit mehr als zwei Jahrzehnten
bekannt sind [405]. Mehr als 70% der Patienten mit
septischem Schock und mehr als 60% der mechanisch
beatmeten Patienten sowie der Patienten mit einer
schweren Sepsis zeigen signhifikante elektrophysiologische
Verdnderungen bereits drei Tage nach Aufnahme auf die
Intensivstation [406]. Assoziationen mit myopathischen
oder neuropathischen Verdnderungen zeigen neben der
Sepsis und der Beatmung auch das Multiorganversagen,
ARDS, systemische Inflammation, Kortikosteroide, Sté-
rungen des Glukosemetabolismus und die Liegedauer
auf der Intensivstation. In der Summe werden bei Patien-
ten mit CIP/CIM haufiger Schwierigkeiten bei der Entwoh-
nung vom Ventilator (weaning failure) und prolongierte
Phasen der post-hospitalen Rehabilitation beobachtet
[406]. Zunehmend in den Blickpunkt geraten im Zusam-
menhang der perihospitalen funktionellen Entwicklung
auch das Delirium wéhrend der Intensivtherapie sowie
anhaltende neurokognitive Einschrénkungen, post-trau-
matischer Distress (PTSD) und Depressionen [407],
[408]. Der Grad der durch eine Sepsis resultierenden
Funktionsdefizite und somit die tatsachliche Lebensqua-
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litdt der Betroffenen kann jedoch durch eine geeignete
RehabilitationsmafSnahme durchaus beeinflussbar sein.
Allerdings gibt es bis heute weder therapeutische Reha-
bilitations-Standards noch auf diese Patienten ausgerich-
tete Rehabilitationseinrichtungen, da die Langzeitfolgen
einer Sepsis nach intensivtherapeutischer Behandlung
den nachbehandelnden Arzten in der Regel wenig be-
kannt sind. Bis zur Einflihrung der DRGs wurden Sepsis-
Patienten bis zu ihrer ,Entlassungsfahigkeit” in der Regel
im Akut-Krankenhaus versorgt, welches jedoch im Allge-
meinen nicht Gber entsprechende rehabilitationsmedizi-
nische Ressourcen verflgt. Mit Einfihrung der DRGs
sehen sich diese Patienten jedoch mit einem weiteren
Problem konfrontiert. Aufgrund zuklnftig fehlender Ab-
rechnungsgrundlagen ist das Akut-Krankenhaus an einer
vorzeitigen Entlassung des Patienten interessiert, um
das pro Behandlungsfall zur Verfligung stehende Budget
nicht Gber Gebuhr zu Uberschreiten. Das Ergebnis ist,
dass Sepsis-Patienten nun noch friiher aus der akutme-
dizinischen Versorgung entlassen werden. Gezielte Unter-
suchungen sind notwendig, um unser Verstdndnis der
h&ufig lang andauernden neurokognitiven und motorisch-
funktionellen Beeintrachtigungen dieser Patientengruppe
zu verbessern und mégliche Préventions- bzw. Therapie-
anséatze aufzuzeigen [409].

* Es wird empfohlen, typische Sepsisfolgen - sofern
moglich - bereits im akutmedizinischen Bereich zu
erfassen und die nachbehandelnden Arzte im Postakut-
und ambulanten Bereich Uber diesbezgl. bestehende
bzw. potentiell im Langzeitverlauf auftretende Funkti-
onsdefizite hinzuweisen.

— Empfehlung Grad E (Evidenzgrad V: Expertenmei-
nung)

Kommentar: Die Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V.
hat gemeinsam mit der Selbsthilfegruppe Deutsche
Sepsis-Hilfe e.V. eine Informationsbroschtre [410] zu
Sepsisfolgen herausgegeben, welche Patienten, Ange-
hérigen und nachbehandelnden Arzten kostenlos zur
Verfliigung gestellt wird.

Appendix

Kodierung der Sepsis, schweren Sepsis
und des septischen Schocks im
ICD-10-GM

Ab dem 16. Lebensjahr gilt:

Definition der Sepsis (entspr. R65.0! im
ICD-10-GM)

Fur das Vorliegen eines SIRS infektioser Genese ohne
Organkomplikation(en) mussen folgende Faktoren erfillt
sein:

¢ Abnahme von mindestens 2 Blutkulturen (jeweils ae-
robes und anaerobes Parchen)

Die beiden folgenden Konstellationen werden unterschie-
den:

¢ Negative Blutkultur, jedoch Erfullung aller vier der fol-
genden Kriterien

¢ Fieber (=38,0° C) oder Hypothermie (£36,0°C) be-
statigt durch eine rektale, intravasale oder intrave-
sikale Messung

¢ Tachykardie mit Herzfrequenz >90/min

¢ Tachypnoe (=20/min) oder Hyperventilation (besta-
tigt durch art. BGA mit PaCO, <4,3 kPa)

» Leukozytose (=12.000/mm?®) oder Leukopenie
(£4.000/mm?®) oder 10% oder mehr unreife Neutro-
phile im Differentialblutbild

¢ Positive Blutkultur, und Erfillung von mindestens zwei
der folgenden Kriterien:

¢ Fieber (=38,0° C) oder Hypothermie (<36,0°C) be-
statigt durch eine rektale, intravasale oder intrave-
sikale Messung

¢ Tachykardie mit Herzfrequenz >90/min

¢ Tachypnoe (Frequenz >20/min) oder Hyperventila-
tion (bestatigt durch art.BGA mit PaCO, <4,3 kPa)

» Leukozytose (=12.000/mm?®) oder Leukopenie
(£4.000/mm?®) oder 10% oder mehr unreife Neutro-
phile im Differentialblutbild

Definition der schweren Sepsis (entspr. R65.1!
im ICD-10-GM)

Fur das Vorliegen eines SIRS infektioser Genese mit Or-
gankomplikation(en)* sowie eines SIRS nicht-infektidser
Genese ohne oder mit Organkomplikation(en) mussen
mindestens zwei der folgenden vier Kriterien erfullt sein:

¢ Fieber (=38,0°C) oder Hypothermie (<36,0°C ) besta-
tigt durch eine rektale, intravasale oder intravesikale
Messung

¢ Tachykardie mit Herzfrequenz >90/min

¢ Tachypnoe (Frequenz >20/min) oder Hyperventilation
(bestatigt durch art. BGA mit PaCO, <4,3 kPa)

* Leukozytose (212000/mm® oder Leukopenie
(£4000/mm?®) oder >10% unreife Neutrophile im Diffe-
rentialblutbild

* bezlglich der Angabe von Organkomplikationen gelten
die Definitionen der Deutschen Sepsis-Gesellschaft (siehe
Tabelle 1)

Anmerkungen

Mitwirkung

Die Leitlinien wurden unter Mitwirkung der folgenden
Medzinisch-Wissenschaftlichen Fachgesellschaften erar-
beitet:

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie (DGCH; [P.K.]),
Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensiv-
medizin (DGAI; [R.R.]), Deutsche Gesellschaft fur Herz-,
Thorax- und Gefafchirurgie (DGHTG; [G.M.]), Deutsche
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Gesellschaft flr Internistische Intensivmedizin und Not-
fallmedizin (DGIIN; [T.W.9), Deutsche Gesellschaft fur
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP; [T.W.]),
Deutsche Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin (DGEM;
[A.W.]), Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN; [J.B.]),
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie (DGK; [K.W]),
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM; [K.W.]),
Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie (DGI; [W.K.]), Na-
tionales Referenzzentrum fir Surveillance von nosoko-
mialen Infektionen (NRZ; [P.G.]), Deutsche Gesellschaft
flr Nephrologie (DGfN); [S.J., M.0O.]), Deutsche Gesell-
schaft flr Hygiene und Mikrobiologie e.V. (DGHM; [H.S.]),
Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin (DGKL), Deutsche Gesellschaft flir Neu-
rochirurgie (DGNC), Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemo-
therapie e.V. (PEG),

und Selbsthilfegruppen:

Deutsche Sepsis-Hilfe e.V. (DSH; [F.M.B.])
Verabschiedet von den Vorstéanden der beteiligten Fach-
gesellschaften am 15. Februar 2010

Hinweis

Leitlinien gelten fir Standardsituationen und berucksich-
tigen die aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse.
Durch die Leitlinien soll die Methodenfreiheit des Arztes
nicht eingeschrankt werden. Die Leitlinien wurden von
den Autoren mit groRter Sorgfalt erarbeitet, dennoch kann
fur die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsanga-
ben - keine Verantwortung Gbernommen werden.

AWMF Leitlinienregister

Die Leitlinie ist im AWMF-Register unter der Nummer
079/001 registriert (http://leitlinien.net/079-001.htm).

Interessenkonflikte

Die Erklarungen zu Interessenkonflikten der Autoren
kénnen auf Wunsch eingesehen werden.
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