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Klinisches Management der schweren
Sepsis und des septischen Schocks:
Was bringen Bundelprogramme?

Die schwere Sepsis und der septische Schock stellen das intensivmedizinische
Behandlungsteam vor grolSe Herausforderungen, was auch Auswirkungen auf
die wissenschaftliche Evaluation von Behandlungskonzepten hat: Statt einzelner
Behandlungskomponenten sind in den letzten Jahren sog. Bundelprogramme
propagiert worden, die im Ernstfall rasch realisiert werden konnen.

Im Rahmen einer prospektiven und multizentrischen
Beobachtungsstudie des Kompetenznetzwerks Sepsis
(Sep-Net) wurde auf 454 deutschen Intensivstationen
eine Pravalenz der schweren Sepsis und des septischen
Schocks von 11% und eine 90-Tage-Sterblichkeit von
54 % beobachtet.

Mit 154.000 Erkrankten stellt die Sepsis die siebt-
haufigste Krankenhausentlassungsdiagnose unter den
lebensbedrohlichen Erkrankungen dar. Die Inzidenz
liegt in Deutschland bei 110 auf 100.000 Einwoh-
ner. In anderen Industrieldndern wird sie zwischen
51und 95 auf 100.000 Einwohner angegeben, wobei
der direkte Vergleich mit den deutschen Zahlen durch
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unterschiedliche Vergleichspopulationen und Metho-
dologien erschwert wird [8].

Obwohl arztliche Entscheidungen in der Initialphase
im Vordergrund stehen, spielen pflegerische Mafnah-
men und vor allem eine sorgfaltige Verlaufsbeobach-
tung durch die Pflege eine entscheidende Rolle fiir den
Krankheitsverlauf. Bei der wissenschaftlichen Evalu-
ation neuer Behandlungskonzepte hat sich im letzten
Jahrzehnt ein Wandel vollzogen. Wahrend friiher meist
einzelne Behandlungskomponenten neu eingefihrt
und klinisch evaluiert wurden, sind in den letzten Jah-
ren sog. Biindelprogramme propagiert worden. Diese
enthalten eine ganze Reihe von diagnostischen, thera-



peutischen und pflegerischen MaRnahmen, die gleich-
zeitig am Patienten zur Anwendung kommen. Nach-
teil der Biindelprogramme ist, dass der Beitrag einer
einzelnen MaRnahme zum Gesamterfolg nicht wis-
senschaftlich bewiesen werden kann. Der Vorteil liegt
jedoch darin, dass ein Benefit fiir die Patienten ohne
umfangliche Vorstudien rasch realisiert werden kann.

Zwei Sepsisbiindel der , Surviving Sepsis”-
Kampagne

Aufgrund der weiterhin hohen Mortalitat der schwe-
ren Sepsis hat die internationale ,Surviving Sepsis”-
Kampagne seit 2004 mehrfach Leitlinien zum Sep-
sismanagement publiziert [1, 2]. Darin wurden zwei
verschiedene Biindelansatze beschrieben. Fir die
ersten sechs Stunden nach Auftreten der klinischen
Symptome wurde das ,Malnahmenbiindel der ers-
ten 6 Stunden”, fiir den Zeitraum danach das ,Sepsis
Management-Biindel der ersten 24 Stunden” entwi-
ckelt. Das erste Blndel enthalt AkutmaRnahmen, die
zur unmittelbaren Stabilisierung des Patienten ergrif-
fen werden sollen. Dieses Biindel beruht im Wesent-
lichen auf der wegweisenden Studie von Professor E. P.
Rivers aus Detroit, Michigan, der im Jahre 2001 einen
signifikanten  Uberlebensvorteil von Sepsispatienten
durch eine friihzeitige, an definierten Behandlungszie-
len orientierte Intensivtherapie nachweisen konnte [3].
Das Biindel ist vielen Intensivmedizinern heute auch
unter dem Kiirzel EGDT (early goal-directed therapy,
d. h. frihe, an Behandlungszielen orientierte Therapie)
gelaufig. Eine weitere Bezeichnung ist ,Resuscitation
bundle” (RB) [4]. Das zweite Blindel enthalt zusatzliche
intensivmedizinische MaRnahmen, deren Umsetzung
innerhalb von 24 Stunden abgeschlossen sein soll. Eine
Zusammenstellung der Einzelkomponenten der beiden
Buindel gibt Tabelle 1.

Tragen beide Biindel zum Therapieerfolg bei?

Ein Autorenteam von der gesundheitswissenschaftli-
chen Fakultat der Flinders Universitat in Adelaide, Aus-
tralien, stellte kiirzlich die Frage, ob tatsachlich beide
Biindel im gleichen MaRe zum Erfolg bei der Beherr-
schung einer Sepsis beitragen. Die Autoren suchten
hierzu aus der internationalen Literatur Studien heraus,
in denen entweder das eine oder das andere Biindel
allein oder beide Biindel zusammen klinisch implemen-
tiert wurden. Federfiihrende Autorin der Studie war
Diane Chamberlain, Krankenschwester und Pflegewis-
senschaftlerin an der Universitatsklinik Flinders [5].

Literaturrecherche

Die Autoren fiihrten eine Recherche in internationa-
len Literaturdatenbanken wie z. B. Medline, PubMed
und Cochrane durch. Suchworte waren Sepsis, septi-
scher Schock, Biindelprogramm, Pflegeprozesse, ziel-
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Komponenten beider Biindelprogramme

Komponenten der beiden Biindelprogramme der ,Surviving Sepsis“-Kampagne

MaRnahmenbiindel der ersten

6 Stunden (,early goal-directed

therapy”, EGDT) *

m Abnahme mikrobiologischer Proben

W Bestimmung des Plasmalaktat

B Beginn einer empirischen Anti-
biotikatherapie

| |ntravendse Fliissigkeitsgabe bis zum
Erreichen eines zentralvendsen Drucks
von 8-12 mm Hg

m Gabe von Katecholaminen bis zum
Erreichen eines arteriellen Mitteldrucks
von > 65 mm Hg

m Aufrechterhaltung einer gemischtvendsen
Sauerstoffsattigung von = 70 % durch Gabe
von Erythrozytenkonzentraten und/oder
inotroper Substanzen

orientierte Therapie, Leitlinie und Reanimation. Hier-
durch fanden die Autoren 253 Arbeiten, in denen die
Einfiihrung eines Sepsisbindels bei insgesamt 23.438
Patienten beschrieben wurde. In 21 Studien wurden
entweder beide Blindel zusammen oder eines der bei-
den Biindel angewendet.

Ergebnisse der Studien

Nur bei einer der 21 Studien handelte es sich um
eine randomisierte, prospektive Studie. Alle anderen
Studien waren sog. Vorher-Nachher-Studien, bei denen
die Mortalitat der schweren Sepsis und des septischen
Schocks vor und nach der Einfiihrung der Biindel beob-
achtet und dokumentiert wurde. Zum Teil handelte
sich um prospektive Studien, zum Teil um retrospektive
Aktenauswertungen.

Die Mortalitat der schweren Sepsis lag in den Vorbe-
obachtungsphasen der Studien zwischen 23 und 58 %
und sank nach Einfihrung der Biindel auf 13-39%.
11 Studien mit insgesamt 1.819 eingeschlossenen
Patienten untersuchten das ,MaRnahmenbiindel der
ersten 6 Stunden” (early goal-directed therapy, EGDT).
In allen 11 Studien ergab sich nach Einfiihrung des
Biindels eine signifikante Senkung der Mortalitat. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Interventionsperi-
ode, in der das Bundel angewandt wurde, war 2,124-
fach hoher als in der Vorperiode (p=0,000; Abb. 1).

In fiinf Studien mit 16.521 Patienten wurde Uber
das Sepsis-MaBnahmenbiindel der ersten 24 Stun-
den berichtet. Zwar ergab sich auch in diesen Studien
eine signifikante Senkung der Mortalitat (p<0,035),
jedoch war die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Inter-
ventionszeitraum lediglich 1,64-fach hoher als in den
Vorperioden. In 11 Studienteilen, die teilweise in den
oben zitierten Gesamtstudien enthalten waren, wur-

Sepsis-Management-Biindel

der ersten 24 Stunden

B Gabe niedrig dosierter Glukokortikoide
nach hauseigenem Standard

m Gabe von rekombinantem, aktivierten
Protein C nach hauseigenem Standard

m Aufrechterhaltung eines Plasmaglucose-
spiegels von 120-150 mg/dl

B Bej maschinell beatmeten Patienten: Auf-
rechterhaltung eines Plateau-Beatmungs-
drucks von < 30 cm H,0

*eine weitere Bezeichnung ist ,Resuscitation bundle” (RB)
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Relative Uberlebenswahrscheinlichkeit in 11 Studien, in denen das ,MaRnahmenbiindel der ersten

6 Stunden” eingefiihrt wurde.

Gao et al. 2005
Douglas 2006
Trzeciak et al. 2006
Jones et al. 2007
Nguyen et al. 2007
Ellender et al. 2008
Baldwin et al. 2008
De Miguel et al. 2008
Zambon et al.2008
Girardis et al. 2009

Castellanos-Ortega et al. 2010

Summe 11 Studien

Uberlebensvorteil ohne Biindel
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den beide Biindel gleichzeitig implementiert. Hierbei
ergab sich ein Uberlebensvorteil um den Faktor 1,744
(p=0,000). Die zusatzliche Einflhrung des zweiten
Biindels brachte somit im Vergleich zu einer alleinigen
Umsetzung des ersten Biindels keinen Zugewinn in
Bezug auf eine hohere Uberlebensrate.

Bewertung der Einzelkomponenten
~Sauerstoffsattigung = 70 %" und
+Blutzucker 120-150 mg/dl”

In einigen der Studien wurde mittels multivariater
Analyse statistisch evaluiert, ob das Erreichen einer
peripher vendsen Sauerstoffsattigung > 70% (ein
Bestandteil des 6-Stunden-Biindels) oder die Einstel-
lung des Blutzuckers in einen Bereich zwischen 120
und 150 mg/dl (Bestandteil des 24-Stunden-Biindels)
einen Uberlebensvorteil brachten. In fiinf Studien
mit insgesamt 11.520 Patienten wurde der Effekt
der Sauerstoffsattigung = 70% als Behandlungsziel
evaluiert. Der Uberlebensvorteil bei Erreichen des
Sattigungs-Zielwerts betrug 2,05 im Vergleich zur Vor-
periode (p<0,006). Eine separate Analyse zum Ein-
fluss der straffen Blutzuckereinstellung wurde in drei
Studien mit insgesamt 8.437 Patienten durchgefiihrt.
Patienten, in denen der Glucosezielwert eingestellt
wurde, hatten eine um den Faktor 2,5 héhere Uber-
lebenswahrscheinlichkeit (p<0,00).

Schlussfolgerung der Autoren

Die Autoren sehen aufgrund der Studienlage vor
allem einen Behandlungsvorteil bei Anwendung der
frihen, an Behandlungszielen orientierten Sepsisthera-
pie (early goal directed therapy). Die Behandlungsziele
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sollten innerhalb der ersten sechs Stunden nach Auf-
treten der Sepsissymptome erreicht worden sein.

Die Anwendung des zweiten MaRnahmenbiindels
bringt nach Auffassung der Autoren keinen wesent-
lichen Zusatzgewinn. Eine Blutzuckereinstellung in den
Bereich von 120 bis 150 mg/dl ist moglicherweise die
einzige Komponente dieses Bundels, die klinisch eine
wesentliche Rolle spielt.

Kommentar des korrespondierenden Referenten

Die 2001 im New England Journal of Medicine pub-
lizierte Rivers-Studie hat die Therapie der schweren
Sepsis und des septischen Schocks in der Tat auf eine
rationale Basis gestellt [3]. Die meisten Intensivmedi-
ziner wenden heute alle oder zumindest die meisten
Komponenten des damals etablierten Behandlungs-
konzeptes fiir die ersten sechs Stunden an.

Erganzend zu den in Tabelle 1 dargestellten Ziel-
parametern muss jedoch unterstrichen werden, dass
so friih wie mdglich nach einer Ursache fiir die Sep-
sis gesucht werden muss. Sobald der Patient hamo-
dynamisch stabilisiert ist, sollte eine intensive klinische,
radiologische und sonografische Suche nach dem
Infektionsherd gestartet werden.

In der Literatur sind leider immer wieder Falle
beschrieben worden, in denen eine schwere Mala-
ria, eine dramatische Amébiasis oder eine viszerale
Leishmaniose im Rahmen des intensivmedizinischen
Managements verkannt und erst auf dem Sektions-
tisch diagnostiziert wurden. Die Konzentration auf das
Erreichen der hamodynamischen und beatmungstech-
nischen Zielparameter darf deshalb keinesfalls dazu
fuhren, dass die medizinische Diagnostik in den Hin-
tergrund tritt.

Aufgrund der statistisch bewerteten Studienergeb-
nisse betrachten die Autoren der vorliegenden Studie
das zweite MaRnahmenbiindel der ,Surviving Sepsis”-
Kampagne eher kritisch. Diese Einschatzung drf-
ten heute vermutlich die meisten Intensivmediziner
teilen.

Besonders die allzu straffe Einstellung des Blutglu-
cose-Spiegels und die Anwendung des rekombinan-
ten, aktivierten Protein-C-Praparates (das fiir einige
Zeit unter dem Handelsnamen Xigris verfiigbar war)
haben sich letztlich nicht durchgesetzt. Die intensi-
vierte Insulintherapie zur Senkung des Blutglucose-
spiegels flihrte zu einer erhéhten Inzidenz von gefahr-
lichen Hyoglykamien, ohne letztlich einen Benefit zu
erzeugen [6]. Xigris wiederum ist inzwischen auch aus
dem Handel genommen worden. Das Praparat war
nicht nur so teuer wie ein Kleinwagen, sondern offen-
bar auch wirkungslos. Nachauswertungen der wissen-
schaftlichen Studiendaten haben ergeben, dass der
zunachst postulierte Uberlebensvorteil in Wirklichkeit
nie existierte [7]. =



