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Intensivmedizin: Sepsis-Leitlinien 2008

Zwei Schritte vor und einer zuriick
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«Es irrt der Mensch, so lang er strebt»
Johann Wolfgang von Goethe, Faust I, Prolog im Himmel

In den vergangenen 50 Jahren konnte die Mor-
talitdt von septischen Krankheitsbildern nur ge-
ringfiigig gesenkt werden, und die Mortalitdt von
schwerer Sepsis, septischem Schock und dem
daraus resultierenden multiplen Organversagen
schwankt zurzeit je nach untersuchtem Kollektiv
zwischen 25% und 30% [1] oder zwischen 40%
und 70% [2]. In Anbetracht von Begleiterkran-
kungen und steigendem Alter vieler Intensiv-
patienten, der wachsenden Anzahl von Infektio-
nen mit resistenten Keimen, von Patienten mit
geschwichtem Immunsystem und Patienten mit
ausgedehnter Tumorchirurgie ist zu erwarten,
dass die Anzahl septischer Krankheitsbhilder auf
Schweizer Intensivstationen weiter zunehmen
wird [3]. Im Hinblick auf diese Tatsachen stellten
die im Jahr 2004 von den Experten der «Survi-
ving-Sepsis-Campaign» (SSC) veroffentlichten
Leitlinien zur Therapie von schwerer Sepsis und
septischem Schock einen Fortschritt in der In-
tensivmedizin dar [4]. Erstmals wurde hier ver-
sucht, evidenzbasierte, einheitliche Leitlinien zur
Sepsistherapie zu erstellen, um die seit Jahr-
zehnten hohe Mortalitdt der septischen Krank-
heitshilder zu senken. Im Anschluss an die Ver-
offentlichung wurden Teile der Leitlinien, wie

Tabelle 1. Die «Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation»
(GRADE) Kriterien [10, 11].

Ausschlaggebende Faktoren fiir starke und schwache Empfehlungen

1 Empfehlung Qualitat der Evidenz
Klinische Bedeutung des primaren Endpunktes
Ausgewogenheit von Nutzen, Risiken und Nebenwirkungen
2 Moglichkeit Medizinische und 6konomische Belastung

Absolutes Ausmass des Effekts
Kosten

Methodik und Evidenzgrad

Evidenzbeeinflussende Faktoren

A

Randomisierte kontrollierte
Studie (Randomized
Controlled Trial, RCT) —
hoch.

Herabgestufte RCT oder
aufgewertete Beobachtungs-
studie — moderat.

Gut konzipierte und durch-
geflihrte Beobachtungsstudie —
niedrig.

Fallserie und Experten-
meinung — sehr niedrig.

Erhéhte Evidenz:

— Ausgepragter Effekt (relatives Risiko >2) ohne ersichtliche
Einflussgrossen

— Sehr ausgepragter Effekt (relatives Risiko >5) mit hoher
Plausibilitat (kann Evidenzgrad um 2 erhohen)

— Dosisabhéngigkeit des Therapieeffekts

Erniedrigte Evidenz

— Schlechte Planung und Durchfiihrung der vorhandenen RCTs

— Widersprichliche Ergebnisse (Subgruppenanalysen)

— Unterschiedliche Patientengruppen, Interventionen,
Kontrollgruppen und Endpunkte

— Ungenaue Ergebnisse

— Hohe Wahrscheinlichkeit fiir Voreingenommenheit

zum Beispiel die Einstellung des Blutzuckers auf
Niichternwerte, an Kongressen und in der Lite-
ratur mit zum Teil beinahe religiosem Eifer dis-
kutiert. Ein Hauptkritikpunkt an den in ihrer Ab-
sicht sicher guten Leitlinien war, dass die Firma
Eli Lilly, die Herstellerin des in den Leitlinien
empfohlenen aktivierten Protein-C-Prédparats,
90% der finanziellen Unterstiitzung der SSC be-
stritt und damit bei der Erstellung von Teilberei-
chen der Leitlinien offensichtlich ein Interessen-
konflikt bestand [5, 6]. Die Leitlinien stiitzten sich
hauptsachlich auf Anfang dieses Jahrzehnts ver-
offentlichte randomisierte und kontrollierte Stu-
dien (RCT) zu allgemein unterstiitzenden Thera-
pien. Diese untersuchten auch nichtseptische
Patientengruppen [7, 8] und wiesen eine ausser-
gewohnlich hohe Mortalitét in der Kontrollgruppe
auf[9], oder konnten erst in Subgruppenanalysen
einen Effekt zeigten [1]. Dies fiihrte dazu, dass
wichtige, unmittelbar die schwere Sepsis betref-
fenden Therapien wie Herdsanierung, Antibiotika,
Volumen- und Katecholamintherapie, die sich
einer direkten, randomisierten Uberpriifung ent-
ziehen, einen geringeren Grad an Evidenz er-
hielten als «nur» unterstiitzende Intensivtherapien
mit dem Siegel der randomisierten kontrollierten
Evidenz.

Um dieser Kritik und den inzwischen neu zur
Verfiigung stehenden evidenzbasierten Daten
Rechnung zu tragen, wurden Anfang 2008 neue
SSC-Leitlinien zur Sepsistherapie veroffentlicht
[10]. Durch die Einfithrung einer neuen Syste-
matik zur Bewertung der wissenschaftlichen
Evidenz, dem sogenannten «Grades of Recom-
mendation, Assessment, Development and Eva-
luation-(GRADE-)System» [11] werden einzelne
Therapiemassnahmen vollig neu gewichtet
(Tab. 1 &), und der Leser hat die Moglichkeit, die
im Gremium gefiihrten, offensichtlich kontrover-
sen Diskussionen zu einzelnen Behandlungs-
aspekten und deren Nachteilen nachzuvollzie-
hen. Konnte zu gewissen Themen, wie zum
Beispiel zur Indikation von aktiviertem Protein-
C, der Kortikosteroidtherapie oder zur selektiven
Darmdekontamination kein Konsens gefunden
werden, wurden die Abstimmungsergebnisse
der Kommissionsmitglieder im Anhang zuging-
lich gemacht. Dariiber hinaus werden in diesen
Leitlinien ursédchlich die Sepsis betreffende Mass-
nahmen von nur unterstiitzenden Therapien
deutlich unterschieden. Auch wurden Massnah-
men mit harter (Recommendation) von solchen
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mitschwacher Evidenz (Suggestion) fiir Therapie-
moglichkeiten inhaltlich und graphisch getrennt.
Eine starke Empfehlung fiir einen Behandlungs-
schritt benotigte eine Zustimmung von 80% der
insgesamt 55 SSC-Experten. Die Leitlinien wur-
den nach ihrer Fertigstellung von 16 Fachgesell-
schaften gutgeheissen. Die Intensivgesellschaft
von Australien und Neuseeland schétzte die Leit-
linien zwar als sehr wichtig ein, entschloss sich
aber aufgrund teilweise unterschiedlicher The-
rapieansitze (z.B. Albumin als Standardkolloid
[12]) und noch ausstehender wichtiger Studien
[131von einer offiziellen Bestitigung abzusehen.
Inhaltlich wurde vor allem die Rolle der soforti-
gen, moglichst nach einem Protokoll durchge-
fithrten Therapie der Kreislaufinsuffizienz, die
unverziigliche Gabe von Antibiotika [14] und die
rasche chirurgische Herdsanierung noch deutli-
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cher hervorgehoben. Anderungen ergaben sich
vor allem bei der Therapie mit aktiviertem Pro-
tein-C, der Glukokortikoidtherapie und der Ein-
stellung des Blutzuckers (Tab. 2 &). Aufgrund
mehrerer Nachfolgestudien [13, 15, 16] mit einer
erhohten Rate an Hypoglykdmien und einem
fraglichen Nutzen bei medizinischen Intensiv-
patienten [17] wurde die Empfehlung fiir eine
Therapie zur Einstellung einer Normoglykdmie
deutlich in ihrer Evidenz herabgestuft. Es wird
weiterhin empfohlen, schwere Hyperglykdmien
mit intravendsem Insulin und gleichzeitiger
Glukoseinfusion (Empfehlungsgrade 1B und 1C)
zu therapieren; der Einstellung auf einen Wert
unter 8,33 mmol/l wird aber nur noch eine
schwache Evidenz zugeschrieben. Die Therapie
mit aktiviertem Protein-C wird ausschliesslich
bei Patienten mit einem APACHE-II-Score von

Tabelle 2. Auszug wichtiger Neuerungen in den «Surviving Sepsis Campaign»-Leitlinien 2008.

I. Therapie der schweren Sepsis

A Initiale Therapie mit Volumen
und Katecholaminen

Aufgrund des Protokolls mit friihzeitiger Applikation von Erythrozyten und Dobutamin
sowie anfalliger Messwerte wie Zentralvenendruck und zentralvendse Sattigung ist die

Empfehlung (1C) gegentiber den Leitlinien von 2004 herabgestuft, obwohl sie auf einer
«single-center»-RCT beruhten.

B Diagnose Empfehlung zur Gewinnung von bakteriologischen Kulturen (1C) und Bildgebung (1C)
vor einer friihzeitigen Antibiotikatherapie.
C Antibiotika Nachdrtckliche Empfehlung (1B) zur friihzeitigen, dem Resistenzspektrum angepassten

Therapie mit Breitspektrumantibiotika [14]. Zusatzlich: Kombinationstherapie, regel-
massige Uberprifung des Antibiotikaspektrums, immunkompromittierte Patienten.

D Herdsanierung

Sofortige Herdsanierung (innert 6h) bei klar abgrenzbaren Infekten und chirurgisch

angehbaren diffusen Infekten (Peritonitis, nekrotisierende Fasziitis usw. [1C und 1D]).

E Volumentherapie

Empfehlung der Volumensubstitution mit Kristalloiden und Kolloiden (1B), keine

Einschrankung bezlglich der synthetischen Kolloide, trotz der VISEP-Studie [16].
Diskussion der Rolle von Albumin nach SAFE [12].

F  Vasopressoren

Trotz vergleichbarer Mortalitét in der CATS-Studie [21] Empfehlung von Noradrenalin und

Dopamin als primére Vasopressoren fir MAP >65 mm Hg (1C). Adrenalin und Vaso-
pressin (0,03 U/min) [22] als Zusatztherapie (2B, 2C).

Inotropiesteigerung

Empfehlung fir Dobutamin zur Therapie der septischen Myokarddepression (1C).

H Kortikosteroide

Deutlich abgeschwéchte Moglichkeit (2C) der Therapie mit Hydrocortison <300 mg/Tag,

wenn Volumensubstitution und Vasopressoren den MAP nicht ausreichend (>65 mm Hg)
anheben, trotz fehlender Mortalitdtssenkung in der CORTICUS-Studie [18]. Kein ACTH

Stimulations-Test (2B).

| Aktiviertes Protein C

Magliche Therapie bei Patienten mit APACHE Il >25 und Multiorganversagen (2C) und

Empfehlung APC bei Patienten mit APACHE Il <20 oder Einorganversagen nicht zu
verabreichen (1A). Ausfihrliche Diskussion der Studienlage und der Kontraindikationen.

J Blutprodukte

Transfusionsgrenze auf 70 g/l (1B), wenn keine KHK, schwere Hypoxdmie, akute Blutung

oder Laktatéamie, kein Frischplasma zur Korrektur von Gerinnungslaborparametern (2D),

kein Erythropoetin (1B).

IIl. Unterstiitzende Therapie der schweren Sepsis (unvollstandig)

A Beatmung

Ausfihrliche Diskussion der Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen (1B) und hohem

PEEP (1C) sowie der Lagerungstherapie (Bauchlage 2C, Oberkorperhochlagerung 1B).
Empfehlung zur vorsichtigen Flissigkeitstherapie bei Patienten mit akutem Lungen-

schaden und ARDS [23] (1C).

C Glukosekontrolle

Reduzierte Evidenz und Empfehlung der Blutzuckereinstellung <8,33 mmol/l (2C) unter

engmaschiger Kontrolle (1C). Hinweis auf erhohte Raten an Hypoglykédmien [15, 16].

D Nierenersatzverfahren

Hémodialyse und Hamofiltration gleichwertig (2B), Hamofiltration bei instabilen
Patienten Uberlegen (2D).

RCT = randomized controlled trial

MAP = mean arterial pressure

ACTH = Adreno-corticotropes Hormon

APC = aktiviertes Protein C

ARDS = Adult respiratory distress syndrome
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>25 oder Multiorganversagen (2B) unter aus-
fiihrlicher Diskussion aller Kontraindikationen
und Nebenwirkungen empfohlen. Bei weniger
schwer erkrankten Patienten wird vom Einsatz
von aktiviertem Protein C klar abgeraten (1A).
Dies entspricht der schon linger auf Schweizer
Intensivstationen gangigen Praxis.

Die Anfang des Jahres verdffentlichte Studie
«Corticosteroids Therapy for Septic Shock (COR-
TICUS)» [18], die keinen Einfluss auf die Morta-
litdt bei schwerer Sepsis und septischem Schock
zeigen konnte, fithrte dazu, dass Hydrocortison
(nicht Dexamethason [2B]) in einer Dosis von
weniger als 300 mg/Tag nur noch bei therapie-
refraktdrem septischem Schock als Therapie-
moglichkeit vorgeschlagen wird. Dies ist beson-
ders kurios, da die Kortikosteroidtherapie eine so
hohe Akzeptanz hatte, dass die CORTICUS-Studie
wegen langsamem Einschluss und dem daraus
resultierenden Verfall der Studienmedikation
und dem Auslaufen der finanziellen Unterstiit-
zung vorzeitig abgebrochen werden musste. Bei
der Volumentherapie werden kristalloide und
kolloidale Infusionslésungen weiterhin gleichbe-
rechtigt empfohlen (1B). Ausschlaggebend dafiir
diirften die methodologischen Schwichen der
Studien [16, 19] gewesen sein, welche eine er-
hohte Rate an akuter Niereninsuffizienz mit Kol-
loiden gezeigt haben. Dariiber hinaus zeigte sich
im Kolloid-Arm der bisher grissten doppelblin-
den, randomisierten Studie «Saline vs. Albumin
Fluid Evaluation (SAFE)» [12] ein Trend zur er-
niedrigten Mortalitidt bei schwerer Sepsis. Weite-
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re Details zu den Anderungen in der neusten Ver-
sion der SSC-Leitlinien konnen der Tabelle 2 ent-
nommen werden.

Auch wenn einige der seit der letzten Version eta-
blierten Behandlungen an Evidenz eingebiisst
haben und vieles, was klar und eindeutig erschien,
heute relativiert werden muss, stellt die inzwi-
schen dritte Version der SSC-Sepsis-Leitlinien
2008 einen grossen Schritt nach vorne dar. Viele
der Schwierigkeiten und Kritikpunkte der letzten
beiden Versionen wurden offengelegt oder aus-
gerdumt und Probleme wie die finanziellen In-
teressen und Abhéngigkeiten des Expertengre-
miums thematisiert [20].

Unter diesen Gesichtspunkten sind die aktuellen
Leitlinien dem klinisch tédtigen (Intensiv-)Medi-
ziner eine Hilfe bei der tdglichen Arbeit mit der
heterogenen und komplexen Gruppe der schwer-
kranken septischen Patienten. Die vorliegenden
Leitlinien prédsentieren und diskutieren den heu-
tigen Stand des medizinischen Wissens (und Irr-
tums!). Die Entstehung dieser Leitlinien zeigt
aber auch die Schwierigkeiten, welche selbst
renommierteste Zeitschriften und Experten mit
ihren Schlussfolgerungen haben: Denn was heu-
te noch wahr ist, kann schon Morgen an gleicher
Stelle widerlegt werden. Aus diesem Grund
scheint Zuriickhaltung bei der klinischen Umset-
zung jeder neuen wissenschaftlichen Erkenntnis
angebracht und Vertrauen in die eigene klinische
Erfahrung anstelle von blinder Expertenglaubig-
keit weise.
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from an American College of Chest Physicians task force.
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— Vincent JL, Marshall JC. Surviving sepsis: a guide to the guide-
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