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Warum wollen wir Euch denn schon wieder etwas fiir Sepsis erzdhlen? Das ist ganz einfach...
Sepsis liegt uns besonders. Es ist immer noch eines der Krankheitsbilder, das am haufigsten
zu spat oder gar nicht erkannt wird. Deshalb kann man gar nicht oft genug UGber die Sepsis

reden!

Aullerdem gibt es gerade ein neues Update der S3-Leitlinie zur Sepsis, Grund genug ein
Update zu veroffentlichen. Im Folgenden erfahrt ihr alles Giber Diagnostik, Basics der
Ersttherapie und Evidenz zu additiven Therapien. Beatmungstherapie klammern wir bewusst
aus, hierzu kann man ganze Biicher fiillen und im Erstangriff ist das Thema eher sekundar.

Gebt uns unbedingt Feedback, was euch nicht gefallt, aber gerne auch was euch gefallt. Aber

jetzt viel Spal}

beim lesen!

Was ist Sepsis?

Die Sepsis ist eine lebensbedrohliche Organdysfunktion, die durch fehlregulierte Reaktion
des Organismus auf Infektion verursacht wird.
Der Septische Schock hingegen ist definiert dadurch, dass fiir einen arteriellen Mitteldruck
(MAP) von mehr als 65 mmHG Katecholamine erforderlich sind und zusétzlich ein
Serumlaktat von mehr als 2 mmol/I vorliegt.
Und was ist eine Organdysfunktion? Hier hilft der SOFA-Score (Sequential Organ Failure
Assessment Score), ein Anstieg von mindestens 2 Punkten entspricht hier einer
Organdysfunktion.

Organ Parameter 1 Punkt | 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte
Lunge P,0,/FiO2 <400 <300 <200 <100
(Beatmung) (Beatmung)
Niere Kreatinin 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 bzw. >5 bzw. Anurie
(mg/dl) Oligurie
Leber Bilirubin 1,2-1,9 2,0-5,9 6-11,9 >12
(mg/dI)
Kreislauf MAD (mmHG) | <70 Niedrige Mittlere Hohe
Katecholamine | Katecholamine | Katecholamine
Blutbild Thrombozyten | <150 <100 <50 <20
ZNA GCS 13-14 10-12 6-9 <6

Tab. 1 SOFA-Score

Screening-Sco

res:

- SOFA — hat aber niedrige Spezifitdt -> erkennt eher kritisch kranke Patienten

Kriterium

Wert

Punkte

Veranderter mentaler Status

GCS <15

1




Atemfrequenz AF > 22/min 1

Hypotonie RRsys < 100 mmHG 1

Wenn 2 Kriterien erfiillt dann positiv und Mortaltatsanstieg auf das 3-14 fache, je nach
untersuchtem Kollektiv

Alternative NEWS-Score (National Early Warning Score)
Nicht Sepsis-Spezifisch
Es geht eher darum, kritisch kranke schnell zu idenfitizieren

Physiological

Respiration Rate 9-11 12-20 21-24
(BPM)

Oxygen Saturations 92-93 94-95 296

) i

Any Supplemental Yes No

Oxygen

Temperature (°C) - 35.1-36.0 36.1-38.0 38.1-39.0 239.1
Systolic Blood 19-100 101-110 111-219

Pressure (mmHg)

Heart Rate (BPM) - 41-50 51-90 91-110 111-130
Level of A

Consciousness

NEWS Scores

N
w

Clinical Risk

0
Low
Aggregate 1-4
RED Score*
(Individual parameter scoring 3) Medium
Aggregate 5-6




SIRS
- Kein Eingang mehr in aktuelle Sepsis-Definition
- Aber hilfreich flir Diagnosestellung einer akuten Infektion

SIRS-Kriterien:
- Fieber (>38,0 °C) oder Hypothermie (< 36,0 °C)
- Tachykardie ( > 90 /min)
- Tachypnoe (AF > 20/min) oder Hyperventilation (p.CO2 < 33 mmHG)
- Leukozytose (>12.000/ml) oder Leukopenie (<4000 /ml) oder mehr als 10 % unreife
Neutrophile im Diff-Blutbild

Wie kommt es denn eigentlich zu einer Sepsis ?

Haufigste Ursache der Sepsis sind Pneumonien mit 46,6 % der Falle, gefolgt von
intrabdominellen Infektionen in 28,7 % und urogenitale Infektionen in 12,6 % der Falle.
Weichteilinfektionen machen 10,4 % der Falle aus. (Gotze J, 2019)

Leider ist es immer noch so, dass nur in ca. 80 % der Falle Blutkulturen entnommen werden.
Allerdings ergibt sich auch nur in 30 % der Falle ein positiver Befund, was evtl. auch auf eine
falsche Entnahmetechnik oder auf eine zu geringe Zahl an Blutkulturen zurtickzufihren ist.

Bei den positiven Fallen sind bei 55 % grampositive Erreger nachzuweisen, hier sind die
haufigsten Staphylococcus aureus, koagulasenegative Staphylokokken und Enterokokken.
Im gramnegativen Keimspektrum zeigen sich v.a. E. coli, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiellen, Enterobacter etc. , mit anderen Worten ein bunt gemischtes Keimspektrum.

Bei Pneumonien meist Streptococcus pneumoniae (grampositiv!). Seltener auch

Haemophilus influenzae, Mykoplasmen, Pseudomonas oder Enterobakterien.
Viren kdnnen ebenfalls Septitiden auslésen (Influenza A+B, RSV).

Gibt es Risikogruppen fur die Entwicklung einer Sepsis?
Naturlich, wie es immer so ist ! Risikogruppen sind immunsupprimierte Patienten
(Chemotherapie, Z.n. Transplantation, Pat. mit Autoimmunerkrankungen (Rheuma!)). Aber

auch Patienten mit Niereninsuffizienz, COPD, Leberzirrhose oder Diabetes.

Des weiteren sind schlechter Erndhrungszustand, mannliches Geschlecht und hohes oder
sehr niedriges Alter haufiger betroffen.

Aber wie erkenne ich denn jetzt eine Sepsis?

Das Wichtigste vorab! Man muss erstmal daran denken, dass es Giberhaupt eine Sepsis sein
konnte!

Eine Sepsis ist ein zeitkritischer Notfall! Genau wie ein akuter Myokardinfarkt oder ein
Stroke!




Hierzu sei zu aller Erst auf Screeningtools wie auf den gSOFA oder den NEWS-Score
verwiesen, wir bevorzugen den NEWS-Score. Aber besser irgendein Screening-Score als gar
keinen !

Ist der Score positiv, dann auch schauen ob man eine Ursache findet !

Atemnot ? Husten ? — V.a. Pneumogenen Fokus

Dysurie ? — V.a. auf urogenitalen Fokus

Abdominelle Schmerzen ? Abwehrspannung ? ->V.a. abdominellen Fokus
Vigilanzminderung ? Meningismus.? -> V.a. ZNS-Fokus

Haufig Gbersehen werden Haut und Gelenke ! Gerade die Haut als Fokus eines Erysipels oder
viel schlimmer noch einer nekrotisierenden Fasziitis werden gerne libersehen, gerade bei
Diabetikern und generell immunsupprimierten Patienten sollte der Haut besondere
Beachtung geschenkt werden.

Uberwirmte, stark geschwollene Gelenke oder Schmerzen in der Wirbelsiule miissen nicht
zwingend ein akuter Rheumaschub sein oder die Ubliche Lumbago. Nein, es kann auch ein
septischer Fokus dahinter stecken !

Wie sieht ein richtig schlechter Patient aus ?

Schon mal was von ,,Mottling” gehort ? Ein toller denglischer Begriff fir Marmorierung !
Die Kollegen von Nerdfallmedizin haben hierzu ein tolles Video gemacht ! Auch die YoungEM
Austria hat eine gute Zusammenfassung.

Im Prinzip geht es um Marmorierung als Zeichen von Minderdurchblutung bei schlechter
peripherer Perfusion. Diese breitet sich von den Beinen aus, es lohnt sich also einmal auf die
Beine zu schauen!

Und so schaut das aus!

Mottling score Stage 2 Stage 3 Stage 5

Quelle: https://emcrit.org/ibcc/shock/




Mottling hat keine hohe Spezifitat, aber seht ihr das, dann hat der Patient ein Problem!

Genauso ist es mit der Atemfrequenz und dem Blutdruck. Deshalb werden diese Parameter
auch in den gangigen Screening-Scores abgebildet.

Hierauf achten und wenn man in der Praklinik tatig ist, solche Patienten auch vor anmelden!

Und noch ganz wichtig: Die Korpertemperatur ist kein zuverlassiger Parameter fiir den
Ausschluss einer Sepsis, auch ohne Fieber kann eine Sepsis vorliegen!

Aber was tun wir denn jetzt mit dem Patienten ?
Es kommt immer ganz auf den Tatigkeitsbereich an.

In der Praklinik gilt erstmal daran denken und den Patienten entsprechend in der ZNA
voranmelden!

Dann 2 grolRe Zugange und Volumentherapie mit Vollelektrolytlésung. Das heifdt jetzt bitte
nicht 3 Liter Volumen bis zur Ankunft in der Klinik, aber 1000 ml VEL darf man dem Patienten
schon génnen.

Und natiirlich bekommt der Patient ein Monitoring, das sollte klar sein.

Wie geht es in der Klinik weiter?

Auch hier gilt, zu allererst, dran denken und erkennen! Optimal ware es wenn die Patienten
in der Triage gescored werden wiirden, aber das bleibt leider aktuell flichenhaft noch
Wunschdenken.

Die Surviving-Sepsis-Campaign hat ein 1-hour bundle zusammengestellt, welches auch in der
aktuellen S3-Leitlinie wieder bestatigt wird:

- Blutkulturen abnehmen (mind. 2 Paar; Wir hatten gerne sogar 3!) vor Beginn der
antiinfektiven Therapie

- Laktat messen und ggf. wiederholen wenn initiales Laktat > 2 mmol/I

- Breitspektrumantibiotika verabreichen

- Bei Hypotonie oder Laktat > 4 mmol/l Volumengabe einer Vollelektrolytlosung (kein
NaCl!) mit Volumenbolus von 30 ml/kg KG

- Bei persistierender Hypotonie unter der oben genannten Volumentherapie
Katecholamintherapie mit Ziel eines mittleren arteriellen Blutdruckes > 65 mmHG

Aus unserer Sicht gibt es immer wieder Defizite bei der Asservierung der Blutkulturen sowie
bei der zeitgerechten Einleitung der antiinfektiven Therapie. Dabei ist es so, dass jede



Stunde Verzogerung der kalkulierten antiinfektiven Therapie einen Mortalitdtsanstieg von
ca. 2 % bedingt. (Bloos F, 2017).

Bei V.a einen bestimmten Sepsis-Fokus kommt zur initialen Diagnostik selbstverstandlich
noch eine Bildgebung wie Sonographie, Rontgen oder auch CT hinzu. Hierdurch darf die
Therapie allerdings nicht verzogert werden.

Weiteres zentrales Therapieziel muss dann selbstverstandlich die Fokussanierung sein, so es
denn moglich ist. Dies gilt insbesondere flir Katheterassoziierte Septitiden, diese missen
entfernt werden. Allerdings sollten hier vor der Entfernung, wenn maglich, Gber den
Katheter ebenfalls Blutkulturen abgenommen werden. Um die Differential time to positivity
zu beurteilen und zu identifizieren ob der Fokus wirklich der Katheter war.

Antibiotikatherapie? Ja klar! Aber wie ?

Alle reden immer von kalkulierter antiinfektiver Therapie, wir ja auch. Aber womit denn
Uberhaupt ?

Uber fast kein Thema wird so wunderbar gestritten wie {iber dieses und eins muss man
gleich vorweg nehmen. Es gibt nicht DIE kalkulierte Therapie. Die Therapie muss immer
individuell erfolgen.

Hilfreich konnen hier die Tarragona-Kriterien sein, die als Entscheidungshilfe dienen.
(Sandiumenge A, 2003).

Tarragona-Prinzip Erlauterung
Look at your patient Fokusverdacht? Vortherapie ?
Risikofaktoren?
Listen to your hospital Resistenzlage, Keimspektrum?
Hit hard and early In der ersten Stunden, hochdosiert &
breites Spektrum
Get to the point Hoher Wirkspiegel am Infektionsort
Focus, Focus, Focus Kurze Therapiedauer, Deeskalation

Die kalkulierte Therapie der Sepsis wird von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft als
Kombinationstherapie empfohlen (Bodmann K-F, 2018), spannend ist nun, dass die aktuelle
S3-Leitlinie Sepsis hiervon abweicht und KEINE initiale Kombinationstherapie mehr empfiehlt
(Brunkhorst FM, 2020). Dies konnte, nach unserer Interpretation, den Rote Hand-Briefen
bzgl. der Fluorchinolone geschuldet sein.

Die S3-Leitlinie definiert aber auch Ausnahmen, also Falle, bei denen immer noch eine
initiale antiinfektive Therapie empfohlen wird. Dies gilt u.a. fiir die ambulant erworbene
Pneumonie, Endokarditis oder ZNS-Infektionen. Zusammenfassend also Infektionen wo
andere Leitlinien nach wie vor eine Kombinationstherapie empfehlen, ob sich dies in Zukunft
andert, wenn die entsprechenden Leitlinien tberarbeitet werden, bleibt abzuwarten.




Analog zur neuen Leitlinie empfehlen wir zur kalkulierten Therapie bei unbekanntem
Infektionsherd nun:
- Piperacillin/Tazobactam

Bei V.a. auf Pneumonie als Fokus:
- Piperacillin/Tazobactam + Erythromycin oder Clarithromycin

Die Dosierung sollte, unabhdngig von eventuell vorliegender Nieren- oder Leberinsuffizienz,
initial hochdosiert erfolgen. Im Verlauf kann die Dosis dann reduziert werden. Es ist von
immenser Wichtigkeit einen ausreichend hohen Wirkspiegel in den Zielorganen zu
erreichen!

Gelingt der Keimnachweis Uber die Blutkulturen oder andere Wege (Abstriche,
Trachealsekret etc.) dann ist die antiinfektive Therapie anzupassen bzw. zu deeskalieren.

Und wie schaut es mit den Laborwerten aus?
Laborwerte sind auch immer ein leidiges Thema. Es gibt nicht DEN Sepsis-Marker im Labor.

Naturlich sind Leukozyten-Werte ein Marker fiir Entziindungsaktivitat und damit ggf. auch
fiir eine Sepsis. Ahnlich verhilt es sich mit CRP und Procalcitonin (PCT), aber die Therapie
hangt ja nicht alleine davon ab, sondern vom klinischen Zustand des Patienten.

Das Laktat ist ein Wert, auf den in der Sepsis-Therapie immer viel wert gelegt wurde, wie gut
dieser wirklich ist, ist aktuell Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. Aber warum
legt man so viel Wert auf das Laktat? Ganz einfach, das Laktat ist ein Marker fir Gewebe-
Hypoxie, steigt es an, so kann man davon ausgehen, dass in der Peripherie Zellen mit
Sauerstoff unterversorgt sind, weil dort einfach nicht genug Blut ankommt (ganz grob
vereinfacht).

Also verwendet man das Laktat als Marker um hiermit die Therapie zu steuern. Daher findet
auch das Laktat in der neuen S3-Leitlinie wieder Einzug in der Definition des septischen
Schocks (MAP >65 mmHG nur mit Vasopressoren zu erreichen + Laktat > 2 mmol/I).

Ziel ist es, das Volumen so zu steuern, dass ein normaler Laktatwert erreicht wird.

Aber das PCT liegt auch immer besonders am Herzen, denn, damit kann man sehr schon die
antiinfektive Therapie steuern.

Wir empfehlen am Beginn der Therapie das PCT taglich zu kontrollieren, fallt das PCT 2-3
Tage nach Therapiebeginn ab, so ist von einer richtigen antiinfektiven Therapie auszugehen.
Danach sollte das PCT jeden zweiten Tag kontrolliert werden, fallt der PCT-Wert um 80 % des
Maximalwerts oder auf einen Wert unter 0,5 pg/l, so kann die antiinfektive Therapie
beendet werden. Dies wird auch in der aktuellen Leitlinie empfohlen.

Infusionstherapie! Aber wie?

Nach initialem Flissigkeitsbolus ist die Volumentherapie mit Augenmald durchzufiihren.
Wonach man das Ganze steuern sollte, da scheiden sich die Geister.
Manche meinen nach Laktat, manchen meinen nach PICCO, andere wieder nach ZVD.



Wir verfolgen einen etwas praktischeren Ansatz und orientieren uns erstmal am Patienten.
Wie ist die Herzfrequenz? Wie schaut es mit der Diurese aus? Kdnnen wir die Vasopressoren
reduzieren?

Dazu bekommt jeder Patient im septischen Schock mindestens einmal taglich eine
fokussierte Echokardiographie und eine Sonographie der V. Cava inferior (VCI) zur
Beurteilung des Volumenstatus. Normalerweise hat die VCI einen Durchmesser von 15-20
mm beim spontan atmenden Patienten unter Ausatmung, bei Einatmung variiert dieser
Wert um bis zu 50 %.

Ist die Atemvariabilitat héher oder ist der Durchmesser deutlich kleiner, so spricht dies fur
einen Volumenmangel und der Patient kann doch noch etwas Volumen vertragen. PICCO
und Co sehen wir als Ergdanzung an. Ein passive leg-raise-Test kann ebenfalls zur Anwendung
kommen, wie der geht, haben wir euch schon mal in dieser Folge erklart.

Die Leitlinie bleibt bzgl. des Monitoring undeutlich, empfohlen wird aber eine initiale
fokusierte Echokardiographie.

Wenn es um die richtige Infusionsldésung geht, dann mdéchten wir noch einmal darauf
hinweisen, dass NaCl 0,9 % nur fir Nudeln ist und nicht fiir die Volumentherapie geeignet
ist!

HAES hat auch in der Sepsis-Therapie nichts mehr zu suchen!

Bleiben also Balancierte Vollelektrolytlésungen tbrig (Ringer-Acetat, Jonosteril, whatever),
nur diese sollten verwendet werden! Reichen diese nicht aus, dann nutzt man als
Vasopressor Noradrenalin. Ggf. kann man noch tGber Humanalbumin als HAES-Ersatz
nachdenken, aber dieses sollte eine ultima ratio sein und nicht routinemaRig eingesetzt
werden.

WICHTIG: Ist das Volumendefizit ausgeglichen, dann sollte das Volumen reduziert werden,
eine Volumeniberladung ist zu vermeiden, da sie das Outcome verschlechtert!

Hierzu ist die tagliche Re-Evaluation erforderlich!

Und die Katecholamine?

Die neue Leitlinie empfiehlt Noradrenalin als Katecholamin der Wahl. Dobutamin kann,
unter Beriicksichtigung der pro-arrhythmogenen Nebenwirkungen erwagen, allerdings nur
wenn von einem lonotropie-Problem ausgegangen wird.

Ggf. kann man die Katecholamintherapie um Vasopressin oder Adrenalin erganzen, wenn
mit Noradrenalin alleine keine ausreichende Kreislaufstabilisierung zu erreichen ist. Die

Evidenzlage hierfur ist allerdings dirftig und der Empfehlungsgrad nur schwach.

Fiir Dopamin gibt es keine Indikation mehr! Auch keine Nierendosis!

Kann man noch etwas tun?



Ja, kann man tatsachlich, aber die Evidenzlage ist diinn.

Immer wieder wird die Gabe von Kortikosteroiden diskutiert. In der neuen Leitlinie findet
sich eine schwache Empfehlung mit niedrigem Evidenzgrad zur Gabe von Hydrocortison
wenn sich unter adaquater Volumentherapie und hohen Katecholamin-Dosen keine
Stabilisierung erreichen lasst.

Empfohlen wird eine intravendse Dosis von 200 mg pro Tag. Dies deckt sich auch mit den
internationalen Empfehlungen und wird von uns mit teilweise gutem Erfolg durchgefiihrt
(Evidenzklasse E ;-) ).

Des weiteren geht es immer um die Vitamine, konkret um Thiamin (Vitamin B1) und Vitamin
C. Die Diskussion wird kontrovers gefiihrt, aber es gelang nachzuweisen, dass bei vielen
Patienten im Septischen Schock ein Thiaminmangel vorliegt und dass die Thiamin-Gabe das
Uberleben verbessert. (Donnino MW, 2016). In die aktuelle Leitlinie fand dies keinen
Eingang. Wir selber haben eine Zeitlang die Supplementierung durchgefihrt, allerdings ohne
messbaren Erfolg. Hier bleibt spannend, ob es weitere Studien geben wird, die diesen Erfolg
aus der oben zitierten Studie wiederholen kénnen.

Flr Vitamin C existiert eine Studie die einen Vorteil fir die kombinierte Therapie mit
Hydrokortison, Thiamin und Vitamin C belegen konnte (Marik PE, 2017).

Das Therapieschema bestand aus Hydrokortison 4x50 mg/d + Thiamin 2 x 200 mg/d +
Vitamin C 1,5 g alle 6 h. Hier gab es eine hoch signifikante Sterblichkeitsreduktion. Allerdings
existiert eine grofle Meta-Analyse, die keinen Mortalitatsvorteil fir den oben genannten
Cocktail zeigt (Putzu A, 2019). Weitere Analysen bleiben abzuwarten, als Ultima ratio kann
man es aber immer noch versuchen.

Punchlines:

- An Sepsis denken

- Sepsis ist ein zeitkritischer Notfall

- Blutkulturen asservieren und dann Antiinfektive Therapie beginnen
- Fluid-Resuscitation (30 ml/kg KG)

- Tarragona-Kriterien

- Am Anfang tagliche PCT-Kontrolle, dann alle 2 Tage

- Volumenstatus taglich evaluieren und Therapie anpassen

- Ggf. Hydrokortison + Thiamin + Vitamin C



NEWS - Score >=5
qSOFA >= 2

Primar Primar
unkritischer Patient kritischer Patient

Differentialdiagnosen
ausschlieBen

Vorschlag Diagnose-Algorithmus Sepsis
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