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Zusammenfassung

v

Als Sepsis wird eine Infektion mit systemischer
Manifestation bezeichnet. Bei Vorliegen mindes-
tens eines Organversagens handelt es sich um
eine schwere Sepsis. Die Bedeutung des Krank-
heitsbildes in der Pneumologie ergibt sich aus
der Tatsache, dass in der nichtoperativen Medizin
die Pneumonie die haufigste Sepsisursache und
das akute Lungenversagen eine der Hauptmani-
festationen der schweren Sepsis darstellen. Die
empirische Basis der Sepsisbehandlung ist einem
erheblichen Wandel unterworfen, da im letzten
Jahrzehnt erstmals durch die Bildung von Studi-
engruppen und Kompetenzzentren die Durchfiih-
rung groRer, aussagekraftiger Interventionsstu-
dien ermoglicht wurde. Neben der Kontrolle der
zugrunde liegenden Infektion umfasst die Thera-
pie der schweren Sepsis die Behandlung hamody-
namischer, respiratorischer, endokrinologischer,
koagulatorischer und immunologischer Aspekte
der Erkrankung. Wdhrend die neuen Konzepte
der Schockbehandlung und der Beatmungsthera-
pie bestdtigt werden konnten, sind Ansdtze der
Antikoagulation und die endokrinologische und
die immunologische Therapie noch im Fluss.

Abstract

v

The sepsis syndrome is defined as a clinically sus-
pected infection accompanied by systemic mani-
festations. The emergence of one or multiple or-
gan dysfunctions is the hallmark of severe sepsis.
The significance of sepsis in pulmonary medicine
is highlighted by the fact that severe pneumonia
is the most prevalent cause of sepsis in non-surgi-
cal intensive care medicine and that acute lung
injury is among the prominent manifestations of
severe sepsis. The formation of major study
groups and competence centres during the last
decade has made meaningful prospective inter-
ventional studies possible that, in turn, have re-
sulted in the development of clinical treatment
algorithms. Today, the multidisciplinary treat-
ment of severe sepsis includes haemodynamic,
respiratory, endocrine, immune, and coagulation
aspects besides the control of the underlying in-
fection. While new concepts of shock treatment
and mechanical ventilation have been established
by means of confirmatory studies, endocrine in-
terventions as well as immune and anticoagula-
tion procedures are still under investigation.

Einleitung

v

Definition und Schweregrade der Sepsis wurden
1992 vom ,, American College of Chest Pysicians“
und der ,Society of Critical Care Medicine“ festge-
legt [1] und seitdem wiederholt leicht modifiziert
[2]. Als Sepsis wird die systemische Reaktion auf
eine Infektion bezeichnet. Um sie von banalen,
fieberhaften Infekten zu unterscheiden, wird von
einer Sepsis gesprochen, wenn bei klinischem
Verdacht einer Infektion mindestens zwei der fol-
genden Kriterien der systemischen Entziindungs-
reaktion (,,systemic inflammatory response syn-
drome*, SIRS) erfiillt sind: Fieber oder Hypother-

mie, Leukozytose oder Leukozytopenie oder un-
reife Neutrophile im Blutbild, Tachykardie und
Tachypnoe/Hypokapnie. Ein SIRS per se kommt
auch bei nichtinfektiosen Erkrankungen, zum
Beispiel beim Trauma, bei Verbrennung, Pankrea-
titis und Intoxikationen vor und hat als solches
eine geringe Spezifitdt in der Identifikation von
Risikopatienten fiir die Entwicklung einer schwe-
ren Sepsis oder eines septischen Schocks. In einer
Europdischen Kohortenstudie betrug die kumula-
tive Inzidenz der Progression zu schwerer Sepsis
oder septischem Schock bei SIRS lediglich 20%
nach 10 und 24 % nach 30 Tagen [3]. Daher kommt
dem begriindeten Verdacht einer Infektionser-
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Infektion|

Noxe SIRS Sepsis

»>eine klinische Reaktion auf eine »>SIRS mit

schwere Sepsis

Abb.1 Definition und Schweregrade der Sepsis
(nach 1). SIRS: Systemic inflammatory response
syndrome.

»>Sepsis+1 akutes

unspezifische Noxe, die 2 oder mehr ~ angenommener Organversagen

der folgenden Symptome aufweist oder nachge- refraktdre Hypotension

- Temperatur >38°C oder <36°C wiesener Infektion (Schock)

- Herzfrequenz >90/min Nierenversagen

- Atemfrequenz >20/min oder Lungenversagen
Hyperventilation (PaCO, Leberversagen

<33 mmHg)

- Leukozyten >12000/mm3 oder
<4000/mm3 oder >10% unreife
Neutrophile

Thrombozytopenie
Koagulopathie (INR >1,5)
Enzephalopathie
(Verwirrtheit)

metabolische Azidose
ohne erkennbare Ursache

krankung eine hohe Bedeutung zu. Es ist auch zu unterscheiden
zwischen einer Bakteridmie und der Sepsis. Die Sepsis verlduft
oft ohne Erregernachweis im Blut, wahrend viele Infektionen
mit positiver Blutkultur ohne schwere Sepsis verlaufen.

Eine schwere Sepsis ist durch das Vorliegen mindestens eines Or-
ganversagens im Rahmen der Sepsis gekennzeichnet. Dabei kom-
men die organbezogenen Definitionen der Funktionsstérungen
zum Tragen. So ist das akute Lungenversagen (ARDS) gekenn-
zeichnet durch eine akut auftretende hypoxamische Insuffizienz
der Atmung mit einem Verhaltnis des paO, zum F,0, von <200,
begleitet von beidseitigen Lungeninfiltraten bei fehlenden Befun-
den einer dekompensierten Linksherzinsuffizienz. Ein septischer
Schock liegt vor bei einer Sepsis mit ansonsten nicht erkldrbar er-
niedrigtem Blutdruck (systolisch <90 mmHg, Mitteldruck:
<70 mmHg), der sich refraktdr gegen einen addquaten Volumen-
ersatz verhdlt. Ein septisches Multiorganversagen besteht, wenn
die Kriterien der akuten Organinsuffizienz fiir mindestens zwei
Organe erfiillt sind [1,4,5]. © Abb. 1 erldutert die Definition der
Sepsis und ihre Schweregrade.

Nach nordamerikanischen Zahlen betrug 1993 der Anteil der
schweren Sepsis an der Gesamtaufnahmerate in Krankenhdusern
2%, in Intensivstationen dagegen 59% und 25% der Sepsisfdlle
gingen mit einem septischen Schock einher [6]. In einer grof3en
Beobachtungsstudie betrug die Inzidenz der Sepsis 3,0 Fille/
1000 Einwohner und 2,26 Fille pro 100 Krankenhausentlassun-
gen. Die Krankenhaussterblichkeit betrug 28,6 %, was zur Schat-
zung eines Anteils von 9,5% an allen Todesfdllen fiihrte [7]. Eine
prospektive franzosische Studie {iber 8 Jahre in 22 Kliniken ergab
einen Anteil des septischen Schocks von 8,2% an allen Kranken-
hausaufnahmen mit einem Anstieg von 7,0% im Jahr 1993 auf
9,7%in 2000 [8]. Die Gesamtletalitdt betrug 60,1 % und fiel im Be-
obachtungszeitraum von 62,1% auf 55,9%. Das relative Risiko zu
versterben, gegeniiber den Intensivpatienten ohne Sepsis, war
3,9-fach erhoht. Im Vergleich mit anderen Schockpatienten war
bei septischem Schock die Sterblichkeit in der Intensivstation
um 11,7% (57,1 vs. 45,4) hoher und die Liegedauer in der Inten-
sivstation um 7,0 Tage (16,8 vs. 9,8) verldngert. In einer Beobach-
tungsstudie des Deutschen Kompetenznetzes ,SepNet“ {iber das
Jahr 2003 in 310 Kliniken betrug die Pravalenz einer Infektion bei
Intensivpatienten 34,7 %. Unter den Infizierten betrug der Anteil
von Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock
30,8%. Die Letalitdt der Betroffenen betrug 54 % [9].

Die Sepsis nimmt ihren Ausgang im Allgemeinen von einer Or-
ganinfektion, die meist - jedoch nicht immer - klinisch zu fassen
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ist. Die hdufigste Quelle ist in etwa 40% der Fille eine ambulant
oder nosokomial erworbene Pneumonie [10]. Andere hdufige
Sepsisquellen sind Abdominalinfektionen, Weichgewebeinfek-
tionen, Harnwegsinfektionen, ZNS-Infektionen, die Endokarditis
oder Fremdkérper-/Katheter-Infektionen. Die Hdufigkeit der ver-
schiedenen Organquellen schwankt sehr zwischen verschiede-
nen Typen von Intensivstationen (z.B. chirurgisch vs. Internis-
tisch). Der relative Anteil der bakteriellen Sepsis durch gramne-
gative Erreger ist iber die Zeit gefallen (auf etwa 25%), wahrend
grampositive und polymikrobielle Sepsisursachen auf 30-50%
der Fdlle zugenommen haben. Auch die Sepsis durch multiresis-
tente Bakterien und Pilze nimmt zu (etwa 25% der Fdlle) [5].
Eine Sepsis ist eher eine wirtstypische Verlaufsform als die Folge
einer Infektion durch einen bestimmten Erreger. Daher ist die Be-
achtung individueller Risikofaktoren wichtig. Zu solchen Risiko-
faktoren gehdren eine zelluldre oder humorale Immuninkompe-
tenz, die Splenektomie und schwere chronische Erkrankungen
mit Organinsuffizienz. Genetische Varianzen im angeborenen
Immunsystem disponieren unabhédngig davon zu schweren Ver-
laufsformen im Fall einer Infektion. So konnte gezeigt werden,
dass spezifische Polymorphismen im Toll-like Rezeptor 1-Gen
bei Sepsispatienten zu Organdysfunktion und Tod disponieren
[11].

Die Diagnosestellung bewegt sich entlang der klinischen Kriterien
der Sepsis und umfasst auflerdem die Diagnostik der zugrunde-
liegenden Organinfektion. Im Hinblick auf die oben angedeuteten
Limitationen der Definitionskriterien fiir die Sepsis [2] wurden
zahlreiche Biomarker auf ihr Vermogen, zwischen SIRS nicht in-
fektioser Genese, nicht septischen Infektionen und der Sepsis zu
unterscheiden, untersucht. Serumspiegel des Prohormons Procal-
citonin sind in den letzten Jahren intensiv untersucht worden. Sie
korrelieren besser mit dem Schweregrad einer Infektion als das G-
reaktive Protein, aber sind nicht ausreichend spezifisch, um eine
Sepsis zu definieren. Das Serum-Procalcitonin ist aber zumindest
aufgrund seines hohen negativen prddiktiven Wertes und der
kurzen Serumhalbwertzeit dazu in der Lage, bei niedrigem Se-
rumspiegel (< 0,25 ug/l) eine bakterielle Sepsis weitgehend aus-
zuschlieBen und die Beendigung einer Therapie mit Antiinfektiva
zu begriinden [12,13]. Serielle Bestimmungen des Procalcitonins
haben das Potenzial zur Therapiesteuerung [14].

Die Therapie der schweren Sepsis ist notwendigerweise multidi-
mensional und zielt sowohl auf die zugrunde liegende Infektion,
wie auf die assoziierten Organdysfunktionen. In den letzten Jahr-
zehnten haben sich auf der Basis von Expertenerfahrungen The-
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! Abb. 2 Letalitdtsrisiko (adjusted odds ratio, +/-
95 % Konfidenzintervall) bei septischem Schock in
Abhangigkeit vom Zeitintervall bis zur Initiilerung
einer angemessenen antimikrobiellen Therapie im
Vergleich zur Letalitdt bei Therapiebeginn in der
ersten Stunde des Schockes (nach: 21).
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Zeit nach Beginn der Hypotension (Stunden)

rapiemodalititen herausgebildet, die allgemein akzeptiert wa-
ren, aber iiber eine schwache wissenschaftliche Evidenz verfiig-
ten. Erst in den letzten zehn Jahren hat sich die empirische
Grundlage der Sepsisbehandlung erheblich verbessert und sie
miindete in die Entwicklung einfacher, klinisch einsetzbarer Al-
gorithmen. Einige der grundlegenden Empfehlungen basieren je-
doch auf lediglich einer oder zwei Studien, sodass sich die ge-
samte Sepsistherapie noch im Umbruch befindet. Uberdies ist
die Implementierung zentraler Komponenten der Therapie in
die intensivmedizinische Praxis ein schleppender Prozess. Eine
Audit-kontrollierte Befragung zu Therapiegewohnheiten durch
das Deutsche Kompetenznetzwerk ,.SepNet“ ergab, dass zum Bei-
spiel die maschinelle Beatmung mit kleinen Atemzugvolumina
als Standard beim ARDS im Jahr 2003 in 92 % bekannt und akzep-
tiert war, aber nur in 4% praktiziert wurde [15].

Die folgenden Ausfiihrungen konzentrieren sich auf empirisch
gesicherte Behandlungsverfahren in den zentralen Dimensionen
der Sepsisbehandlung. Ungeachtet dessen werden weitere Be-
handlungsformen und Medikamente gepriift, die das Potenzial
haben, die Patientenbetreuung zu bereichern. Dazu gehoren
zum Beispiel immunologisch wirkende Substanzen wie Immun-
globuline [16], monoklonale Antikorper gegen Tumornekrosefak-
tor-alpha [17,18], gerinnungsaktive Substanzen wie der Tissue
Factor [19], Selen [20] und viele andere.

Infektionskontrolle

v

Die Kontrolle der der Sepsis zugrunde liegenden Infektion mit
chirurgischen Methoden, der Entfernung infizierter Fremdkorper
und der Gabe von Antiinfektiva folgt dem gesunden Menschen-
verstand. Eine direkte Evidenz liegt dazu aber nicht vor und es
wird sie auch zukiinftig nicht geben, da Placebo-kontrollierte
Studien ethisch nicht vertretbar wdren. Zahlreiche observatio-
nelle Kohortenstudien belegen den Nutzen der Infektionsthera-
pie jedoch indirekt und zeigen {ibereinstimmend, dass die Verzo-
gerung einer angemessenen antimikrobiellen Therapie bei dem
Verdacht einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks
schon nach der ersten Stunde nach Symptombeginn mit einer
Verschlechterung der Prognose einhergeht. Eine retrospektive

nordamerikanische Kohortenstudie zum septischen Schock er-
gab, dass mit jeder Stunde Verzégerung einer effektiven antimi-
krobiellen Therapie nach Beginn des Blutdruckabfalls die Uberle-
bensrate um im Mittel 7,6% fiel. Sie betrug bei Therapiebeginn in
der ersten Stunde 79,9%, in der zweiten Stunde 70,5%, in der
sechsten Stunde 42,0% und in der 10. bis 12. Stunde nur noch
25,4% (© Abb. 2).

Das Zeitintervall bis zum Therapiebeginn war in der multivaria-
ten Analyse der starkste Einzelpradiktor der Letalitit [20]. Ahnli-
che Daten wurden publiziert fiir die Candiddmie [22], die schwe-
re ambulant erworbene Pneumonie [23,24], die Ventilator-asso-
ziierte Pneumonie [25], die Legionellose [26], die bakterielle Me-
ningitis [27] und fiir die Bakteridmie durch Pseudomonas aerugi-
nosa [28] oder Staphylococcus aureus [29]. Aus diesen Befunden
ergibt sich die Forderung, mit der empirischen antimikrobiellen
Therapie so schnell wie méglich zu beginnen. Die erforderliche
Diagnostik darf die Therapie nicht verzogern.

Auswabhlkriterien fiir Antiinfektiva richten sich nach der vermu-
teten Sepsisquelle, dem Setting bei Erwerb der Infektion (ambu-
lant, nosokomial, Intensivstation), bei nosokomialen Infektionen
nach der Dauer des Aufenthaltes im Krankenhaus oder in der In-
tensivstation, nach dem Vorliegen von Risikofaktoren fiir multi-
resistente Erreger und nach dem Immunstatus des Patienten.
Patienten mit einer definierten Immuninkompetenz (z.B. AIDS,
Knochenmarksinsuffizienz, Therapie mit Immunsuppressiva) ha-
ben ein hohes Risiko, auRBer durch bakterielle Pathogene durch
atypische Erreger (z.B. Pneumocystis jiroveci, Cytomegalievirus,
opportunistische Pilze) zu erkranken. In © Tab. 1 ist als Beispiel
die Therapieempfehlung zur schweren, ambulant erworbenen
Pneumonie aus der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie und der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemothera-
pie [30] wiedergegeben.

In der Regel werden bei einem septischen Verlauf Breitspektrum-
antibiotika mit hoher Gewebepenetration intravends eingesetzt.
Die Frage der Monotherapie oder Kombinationstherapie ist nicht
abschlieBend geklart. Die dazu vorliegenden Studien zeigen wi-
derspriichliche Ergebnisse [31-36]. Die Studie von Baddour zeigt
aufschlussreich, dass bei bakteriamischer Pneumokokkeninfek-
tion ohne schweren Verlauf kein Unterschied im Therapieergeb-
nis zwischen einer Monotherapie und einer Kombinationsthera-
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Tab.1 Therapieempfehlung fiir die kalkulierte Initialtherapie bei Patienten mit schwerer ambulant erworbener Pneumonie (sCAP) nach: Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin und Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie [30]

ohne Risiko einer Infektion durch
Pseudomonas aeruginosa

mit Risiko einer Infektion durch
Pseudomonas aeruginosa
(strukturelle Lungenerkrankung,
vorangegangener Pseudomonas-
Nachweis)

Mittel der Wahl

Breitspektrum Betalaktam-Antibiotikum
Ureidopenizillin+Betalaktamaseinhibitor
(z.B. Piperacillin . Tazobactam)

Oder Cephalosporin Gruppe Illa
Ceftriaxon, Cefotaxim

Oder Pseudomonas-inaktives Carbapenem
Ertapenem

+Makrolid
Azithromycin, Clarithromycin

Pseudomonas-aktives Betalaktam-Antibiotikum
Ureidopenizillin+Betalaktamaseinhibitor
(z.B. Piperacillin. Tazobactam)

Oder Cephalosporin Gruppe IV
Cefepim

Oder Pseudomonas-aktives Carbapenem
Imipenem, Meropenem, Doripenem

+Pseudomonas-akives Fluorchinolon
Levofloxacin, Moxifloxacin

Alternative

Pneumokokkenaktives Fluorchinolon
Levofloxacin, Moxifloxacin

Pseudomonas-aktives Betalaktam Antibiotikum
Ureidopenizillin + Betalaktamaseinhibitor
(z.B. Piperacillin. Tazobactam)

Oder Cephalosporin Gruppe IV
Cefepim

Oder Pseudomonas-aktives Carbapenem
Imipenem, Meropenem, Doripenem

+Aminoglykosid
Amikacin, Gentamycin, Tobramycin

pie besteht, wahrend bei schwerer Erkrankung mit Intensivpfle-
ge (schwere Sepsis) die Kombinationstherapie eindeutig tiber-
legen ist [36]. Im Hinblick auf die Therapiedauer liegen keine
Hinweise vor, dass eine Behandlung iiber mehr als 8 bis 10 Tage
einer kiirzeren Therapie tiberlegen ist [37]. Ausnahmen sind In-
fektionen durch nicht-fermentierende, gramnegative Stibchen
(zum Beispiel Pseudomonas aeruginosa). Eine weitere Untersu-
chung zeigte, dass bei Vorliegen eines septischen Schocks eine
Kombinationstherapie iiberlegen war [38]. Aktuelle Studien zei-
gen, dass durch die tagliche serielle Verwendung von Biomarkern
die Therapiedauer invidualisiert werden kann [14]. Diese Strate-
gie fiihrte zu einer Verkiirzung der mittleren Behandlungsdauer.

Optimierung des Sauerstofftransportes

v

Das septische Kreislaufversagen ist gekennzeichnet durch eine
Kombination von infektios-toxisch bedingter Gefdf3dilatation
und eine vasale Leckage mit Fliissigkeitsextravasation in den drit-
ten Raum. Seltener kommt es aufBerdem zu einer septischen Kar-
diomyopathie mit Abfall der kardialen Auswurfleistung. Dagegen
ist ein reaktiv bedingter, supranormaler Herzindex typisch. Als
einfache diagnostische Methoden in der Beurteilung der Himo-
dynamik bieten sich die Echokardiographie, die Messung des
zentralvendsen Druckes und der gemischt venésen (oder auch
zentral vendsen) Sauerstoffsdttigung an. Sowohl die Verzégerung
einer raschen Schockbehandlung wie der Einsatz von Vasopres-
soren vor dem Fliissigkeitsersatz verschlechtern die Uberlebens-
prognose [39]. Darauf basierend schlugen Rivers u. Mitarb. 2001
einen Algorithmus zur Soforttherapie des septischen Schockes
basierend auf physiologischen Variablen (,early goal directed
therapy*) vor. Das Konzept hat sich als praktikabel erwiesen und
sein Potenzial zur Prognoseverbesserung konnte wiederholt be-
statigt werden. Die Implementierung in der Notaufnahme ist
moglich [40]. In der nosokomialen Sepsis wurde das Konzept bis-
her nicht gepriift. Wie in © Abb. 3 dargestellt wird, erfolgt zu-
ndchst eine Anhebung des zentral vendsen Drucks auf 8-12
mmHg (bei maschineller Beatmung auf 12 mmHg) durch intensi-
ve Applikation von Volumenersatzmitteln, gefolgt von einer An-
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+Makrolid (s. 0.)

hebung des arteriellen Mitteldrucks auf mindestens 65 mmHg
durch Vasopressoren.

Reicht diese Behandlung nicht aus, eine zentral vendse Sauer-
stoffsdttigung von mindestens 70% zu erreichen, so wird der Ha-
matokrit durch Gabe von Erythrozytenkonzentraten auf tiber
30% angehoben. Alternativ oder ergdanzend konnen, insbesonde-
re bei Nachweis einer nicht supranormalen linkskardialen Aus-
wurfleistung positiv inotrop wirkende Substanzen - vorzugswei-
se Dobutamin [41] - eingesetzt werden. Der gemeinsame Nenner
all dieser MaBnahmen ist die Verbesserung der Sauerstofftrans-
portkapazitdt in das Gewebe, die mittels eines pulmonal-arteriel-
len Katheters aus den Parametern Sauerstoffsittigung (arteriell
und zentral vends), Himoglobin und Herzminutenvolumen auch
direkt bestimmt werden kann. Das Konzept von Rivers u. Mitarb.
ist mit Hilfe des Algorithmus in © Abb. 3 aber auch ohne invasive
hdmodynamische Diagnostik durchfiihrbar. Die mittels einer
konventionellen Standardtherapie kontrollierte, randomisierte
Untersuchung ergab zugunsten der ,early goal directed therapy*
eine erniedrigte 30-Tage-Letalitdt von 30,5 gegeniiber 46,5% in
der Kontrollgruppe. Die Organfunktionen verbesserten sich
schneller und erreichten ein héheres Niveau. In der Verumgrup-
pe wurden mehr Volumenersatzmittel, hdufiger Dobutamin und
mehr Erythrozytenkonzentrate verabreicht und die Therapie be-
gann wesentlich friiher.

Die Auswahl geeigneter Volumenersatzmittel und Vasopressoren
war in jlingster Zeit Gegenstand empirischer Untersuchungen.
Wie Metaanalysen bereits 2001 ergaben [42], ist der Volumener-
satz mittels Humanalbumin obsolet, da seine Verabreichung mit
einer hoheren Letalitdt einhergeht. Kolloide Volumenersatzmit-
tel (zum Beispiel Hydroxyathylstarke, HAES) haben den Vorteil
einer rascheren Anhebung des mittleren arteriellen und zentral
vendsen Druckes im Vergleich zu kristalloiden Lésungen, sind
aber mit der potenziellen Gefahr einer Nierenschddigung ver-
bunden. Eine vergleichende Wertung war bis 2008 nicht méglich
[43], bis die VISEP-Studie zeigte, dass die Verabreichung von
HAES im Vergleich zu Ringer-Laktat zur raschen Volumenthera-
pie hdufiger und dosisabhdngig mit schweren renalen Komplika-
tionen einherging, die die Rate schwerer unerwiinschter Ereig-
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Abb. 3 Algorithmus der ,early goal directed the-
rapy“ des septischen Schocks nach Rivers u. Mitarb.
[39].

Hkt:  Hamatokrit

MAP: Mittlerer arterieller Druck

—> f. Analgosedierun
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nisse verdoppelte und die Gesamtprognose (90-Tage-Letalitdt)
tendenziell beeintrachtigte [44].

Die Vasopressorentherapie zielt auf die Anhebung des mittleren
arteriellen Blutdruckes auf iiber 60 mmHg, der unteren Grenze
der Zone der Autoregulation des GefdRbettes in den Zielorganen
Gehirn, Koronarien und Niere. Dies kann aber potenziell mit einer
peripheren Ischdmie infolge GefdRBkonstriktion erkauft werden.
Vor allem Dopamin, Noradrenalin und Vasopressin wurden in
den letzten Jahren gepriift. Dopamin zeichnet sich zwar durch
eine potente Vasokonstriktion, aber auch durch eine positiv chro-
notrope und proarrhythmogene Wirkung aus. Es erh6ht den pul-
monal arteriellen Verschlussdruck und die pulmonale Shuntfrak-
tion und wirkt {iber eine Depression der Prolaktin-Sekretion im-
munsupprimierend [43].In Deutschland wird aus diesen Griinden
vor allem Noradrenalin eingesetzt. Eine Untersuchung von Norad-
renalin gegeniiber Vasopressin (in Deutschland nicht zugelassen)
erfolgte 2008 durch eine Studie von Russell u. Mitarb. [45]. Hier
hatte die niedrig dosierte Dauerinfusion von Vasopressin zusdtz-
lich zu Noradrenalin keinen Effekt auf das Behandlungsergebnis.

Maschinelle Beatmung

v

In 30 bis 60% der Fille geht ein septischer Schock mit einem aku-
ten Lungenversagen (ARDS) einher. Das ARDS tritt bei pulmoge-
ner Sepsis infolge einer Pneumonie besonders hadufig auf. Die
akute Schadigung des respiratorischen Epithels ist entziindlich-
toxischer Natur. Sie wird von einem proteinreichen, normotonen
Lungenddem begleitet. Die maschinelle Beatmung wird zur The-
rapie der dabei auftretenden schweren, auf Sauerstoffgabe re-
fraktiren Hypoxdmie notwendig. AuBerdem kann der Patient
die erforderliche, stark erhohte Atemarbeit oft nicht mehr auf-
bringen. Nicht vermeidbare Folgen der maschinellen Atemhilfe
sind positive intrapulmonale Driicke, atemzyklusabhdngige
Druckschwankungen und aufgrund der hohen Offnungsdrucke
des geschddigten Lungenparenchyms erhebliche Gewebescher-

kréfte mit zyklischer, traumatischer Offnung atelektatischer Lun-
genareale, die die alveolo-kapilldre Einheit mechanisch weiter
schddigen und durch Induktion proinflammatorischer Mediato-
ren und Mobilisierung mikrobieller Pathogene den Entziin-
dungsprozess lokal und systemisch perpetuieren [46 -49].

In einer Serie von Studien hat das nordamerikanische ARDS-Net-
work, ausgehend von fritheren Untersuchungen von Amato u.
Mitarb. [50] ein Konzept entwickelt, mit dem der pulmonale Gas-
austausch unterstiitzt werden kann und die Ventilator-assoziier-
te Lungenschddigung zugleich minimiert wird. Dieses Konzept ist
als ,protective ventilation strategy“ bekannt geworden. Es be-
steht aus folgenden Komponenten:

Aufrechterhaltung einer ausreichenden arteriellen Sauerstoffsat-
tigung. Sie betrdgt bei erh6htem Sauerstoffbedarf in der Sepsis
>95%, ansonsten ist eine Sittigung von 88-90% ausreichend.
Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration (F,0,) wird diesem
Bedarf angepasst. Bei einem F,0, von >0,6 besteht die Gefahr
toxischer Sauerstoffeffekte. Er soll moéglichst nicht {iberschritten
werden.

Bei Druck- oder Volumen-kontrolliertem Beatmungsmodus wird
das Atemzugvolumen auf 6 ml/kg Sollkdrpergewicht begrenzt
[51]. Der obere Beatmungsdruckes wird auf 30 cm H,0 begrenzt
und die weitere Absenkung des Inspirationsdruckes auf unter
30 cm H,0 geniet hohe Prioritdt, da es keine sichere Obergrenze
gibt [52]. Zur Gewdhrleistung einer ausreichenden alveoldren
Ventilation wird die Atemfrequenz erhoht (in der Regel auf {iber
20/min). Eine respiratorische Azidose wird bis zu einem pH-Wert
von 7,2 zugelassen [53].

Zur Eréffnung und permanenten Aufrechterhaltung einer mog-
lichst groBen Gasaustauschfliche und zur Vermeidung von Ge-
webescherkrdften (,,Atelektrauma“) wird maschinenseitig ein er-
hohter positiver endexspiratorischer Druck (PEEP) gewdhlt. Die
Ermittlung des optimalen PEEP kann auf mehreren Wegen erfol-
gen: Durch ein Protokoll, bei dem die PEEP-H6he von der Schwere
der Gasaustauschstérung abhdngig gemacht wird [51,54] oder
durch Beurteilung der Volumenrekrutierung/Gasaustauschver-
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besserung unter einer Titration des PEEP nach oben. Die Frage, ob
grundsatzlich ein hoher PEEP (>12cm H,0) oder ein mdRiger
PEEP (~8-12 cm H,0) prognostisch giinstiger ist, konnte in drei
aktuellen prospektiven, randomisierten Studien nicht geklart
werden [54-56]. In allen Untersuchungen war die Letalitdt in
der High-PEEP-Gruppe jedoch tendenziell - aber nicht statistisch
signifikant - niedriger. Ein wichtiger Befund ist jedoch, dass bei
Patienten mit primdr pulmonaler Schadigung (pulmogene Sepsis
im Rahmen einer schweren Pneumonie) haufig durch sukzessive
PEEP-Erhohung tiber médRige Driicke hinaus nur eine geringe oder
keine Rekrutierung der Gasaustauschfldche gelingt [57]. Morpho-
logisch liegt dabei oft nach computertomografischen Kriterien
ein fokal verteiltes ARDS vor. Dann iiberwiegt bei hohem PEEP
die Gefahr der Lungeniiberdehnung gegeniiber der Chance der
Lungenrekrutierung. Die Anpassung des PEEP-Niveaus sollte da-
her individuell nach vorgewdhlten physiologischen Zielen (An-
stieg des Atemzugvolumens oder der arteriellen Sauerstoffsatti-
gung im Rahmen der PEEP-Titration) erfolgen [57].

Andere Aspekte der maschinellen Beatmung bei ARDS (z.B. die so-
genannte kinetische Therapie, extrakorporale Gasaustauschver-
fahren) fithren in Zusammenhang mit der Betrachtung der Sepsis
zu weit. Es sei auf die weiterfiihrende Literatur verwiesen [58].

Korrektur der endokrinen Deregulation

v

Etwa jeder zweite Patient im septischen Schock weist eine relati-
ve adrenale Insuffizienz auf [59,60]. Sie ist definiert durch einen
Anstieg des Serum-Cortisols um weniger als 9 pg/dl nach Stimu-
lation mit 250 ug synthetischem Corticotropin [61]. Etwa 10%
der Patienten haben eine absolute Nebenniereninsuffizienz [61].
Diese Storungen sind mit einer stark erhéhten 28-Tage-Letalitat
assoziiert [59,60,62]. Nachdem Studien mit pharmakodynami-
schen Kortikosteroiddosen erfolglos blieben, zeigte eine post hoc
Analyse einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Stu-
die mit niedrig dosiertem Hydrocortison (200 mg/Tag x5 Tage,
Ausschleichen tiber 6 Tage) eine Prognoseverbesserung bei Pa-
tienten mit relativer Nebenniereninsuffizienz an [63]. In der In-
tention-to-treat-Analyse der Gesamtpopulation fand sich kein
Unterschied in der Gesamtletalitdt. Die aktuell publizierte, euro-
pdische CORTICUS-Studie untersuchte 499 Patienten im gleichen
Design und stratifizierte zwischen Patienten mit erhaltener Ne-
bennierenfunktion und solchen mit relativer adrenaler Insuffi-
zienz [60]. Auch hier besttigte sich die um etwa 10% hohere Le-
talitdt der letzteren Patientengruppe, aber es fand sich kein Un-
terschied in der Letalitdt der Verum- gegeniiber der Placebogrup-
pe, unabhdngig vom Funktionszustand der Nebenniere. Die
Riickbildung des Schocks gelang schneller in der Verumgruppe.
Es gab dort aber eine hohere Rate an Superinfektionen, ein-
schlief8lich Sepsis und septischem Schock. Damit kann gegenwar-
tig keine Empfehlung fiir eine Kortikosteroidtherapie bei schwe-
rer Sepsis ausgesprochen werden, es sei denn, es liegt eine ab-
solute Nebenniereninsuffizienz vor. Dies sollte bei persistenter
arterieller Hypotonie trotz regelrechter Therapie gepriift werden
(basaler Cortisolspiegel von unter 10 pg/dl Plasma).

Ahnlich erniichternde Daten liegen zur Normalisierung des Blut-
zuckers mittels intensiver Insulintherapie vor. In einem Kollektiv
von kritisch kranken, maschinell beatmeten Patienten einer chi-
rurgischen Intensivstation berichteten Van den Berghe u. Mitarb.
[64] tiber eine Erniedrigung der Gesamtletalitit um etwa 30%
durch Normalisierung des Blutzuckers (Ziel: 80 - 110 mg/dl) mit-
tels einer intensiven Insulintherapie. Am meisten profitierten
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kardiochirurgische Patienten mit schwerer Sepsis und Multior-
ganversagen nach massiver perioperativer Infusion von Glukose.
Obwohl eine Nachfolgestudie der gleichen Arbeitsgruppe bei In-
tensivpatienten aus dem nicht-operativen Bereich den giinstigen
Effekt nicht bestdtigen konnte [65], wurde die intensive Insulin-
therapie in vielen Intensivstationen adoptiert. Eine grof3e, multi-
zentrische Studie zur Priifung des gleichen Blutglukose-Zielwer-
tes im Normalbereich aus dem Jahr 2008 [44] fand keine Verbes-
serung der Prognose gegeniiber einer konventionellen Insulin-
therapie (Zielwert der Blutglukose: 180-200 mg/dl), sondern
eine erhohte Rate schwerer Hypoglykdmien (<40 mg/dl) von
17 % gegeniiber 4%.

Interventionen im Gerinnungssystem

v

Die Sepsis-assoziierte Entziindungskaskade fiihrt zur Gerin-
nungsaktivierung und zur Inhibition der Fibrinolyse. Die resultie-
rende Thrombinbildung fordert nicht nur Fibrinaggregate im
Kapillarbett (,,disseminerte intravasale Gerinnung*), sondern un-
terhdlt {iber direkte und indirekte Mechanismen die systemische
Inflammation [66]. Das endogene Antikoagulans Antithrombin III
(ATIII) inhibiert die prokoagulatorischen und proinflammatori-
schen Prozesse [67,68]. Es fdllt in der schweren Sepsis drama-
tisch ab und dieser Vorgang korreliert mit dem Schweregrad der
Erkrankung. Die Ersatztherapie mit exogenem, hochdosiertem
ATIII bei schwerer Sepsis wurde in mehreren Placebo-kontrollier-
ten Studien prospektiv gepriift. In der grofSten dieser Studien
(Kybersept) konnte kein Unterschied in der 28-Tage-Letalitdt ge-
gen Placebo gefunden werden (38,9% vs. 38,7%) [69]. Auch eine
aktuelle Metaanalyse fand keine Erniedrigung des Letalitatsrisi-
kos durch Hochdosis-ATIIl, auch nicht in Subgruppenanalysen
[70]. Dem gegeniiber kamen die Kybersept-Untersucher in einer
post hoc Analyse der Patienten mit hohem Letalitdtsrisiko (pro-
spektive Letalitdt 30-60% nach dem SAPS II Score) zu einem po-
sitiven Ergebnis: Die 28-Tage-Letalitdt betrug unter ATIII 35,7 %
versus 44,4% in der Placebogruppe [71]. ATIIl wird gegenwadrtig
nicht in der Sepsistherapie empfohlen [41].

2001 wurde rekombinantes aktiviertes Protein C (Drotregocin
[aktiviert], DrotAA) als erstes spezifisches Medikament zur The-
rapie der Sepsis zugelassen. Dies erfolgte aufgrund der Ergebnisse
einer grofRen Phase IlI-Priifung, die eine Senkung der Letalitdt von
30,8% in der Placebogruppe versus 24,7 % in der Studienpopula-
tion ergab [72]. Protein C ist ein Proenzym, das von Thrombin im
Komplex mit Thrombomodulin zu aktivertem Protein C umge-
wandelt wird. Dieses inaktiviert zusammen mit Protein S Gerin-
nungsfaktoren und wirkt auf diese Weise antithrombotisch. Bei
schwerer Sepsis ist Protein C im Plasma vermindert und eine er-
niedrigte Protein C-Plasmakonzentrationen zeigt eine erhohte
Letalitdt an. DrotAA wurde nur bei schwerer Sepsis gepriift. Die
Wirkung war von der Protein C-Plasmakonzentration unabhdn-
gig; sie war am ausgepragtesten bei pulmogener Sepsis, war aber
dagegen bei Urosepsis nicht nachweisbar. Patienten mit Mehr-
organversagen, und solche, bei denen die Therapie innerhalb der
ersten 24 Stunden der Organdysfunktion begonnen wurde, profi-
tierten tiberdurchschnittlich gut [73, 74]. Patienten mit niedrigem
Letalitdtsrisiko (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
[APACHE]-Score < 25) haben keinen Nutzen von der Therapie [75].
Das Blutungsrisiko ist unter DrotAA klinisch signifikant erhéht
und ein hohes Blutungsrisiko stellt eine Kontraindikation fiir sei-
nen Einsatz dar. Eine begleitende prophylaktische Gabe von He-
parin ist bei niedrigem Blutungsrisiko nicht kontraindiziert [76].
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Schlussfolgerungen

v

Nach den Kriterien der Evidenz-basierten Medizin sind viele der
in der Intensivmedizin praktizierten Diagnose- und Therapiever-
fahren nicht zweifelsfrei gesichert. Die rationale Therapie der
Sepsis ist jedoch aufgrund ihrer hohen Pravalenz und der hohen
Letalitdt ein vordringliches Ziel. Mit der Durchfiihrung grof3er
kontrollierter, multizentrischer Studien hat sich die empirische
Basis der Sepsistherapie in den letzten 10 Jahren erheblich ver-
bessert. Grundlage dafiir waren die Bildung von Kompetenznetz-
werken wie die ,,Surviving Sepsis Campaign“ und das ,.SepNet*,
aber auch Initiativen der pharmazeutischen Industrie. Diese Ent-
wicklung wird schon in den nichsten Jahren weitere Friichte tra-
gen. Der Einsatz der hier entwickelten Therapiekomponenten
darf allerdings nie schematisch und muss immer unter Ber{ick-
sichtigung der Gesamtsituation des Patienten erfolgen. Beispiels-
weise ist die aggressive Volumentherapie des septischen Schocks
dann zu begrenzen, wenn ein schweres Lungenversagen im Vor-
dergrund steht, da die Prognose des Lungenversagens durch
Fliissigkeitsiiberladung negativ beeinflusst wird [77].

Es wird immer deutlicher, dass dhnlich wie bei akuten GefaR3-
ereignissen in der zerebralen und kardialen Strombahn, die
schwere Sepsis einen Notfall darstellt, der innerhalb einer Stunde
MaRBnahmen in geordneter Abfolge erfordert und deren Verzoge-
rung oder Unterlassung die Prognose des Patienten erheblich ver-
schlechtert. Dazu gehoren zum Beispiel die empirische Initialbe-
handlung mit Antiinfektiva und die Schocktherapie. Die zeitge-
rechte Bearbeitung eines entsprechenden Algorithmus setzt
eine enge Verzahnung von Notfallmedizin und Intensivmedizin
voraus [40]. Sowohl die Verbesserung des therapeutischen Arma-
mentariums wie die Optimierung der Abldufe im Patientenma-
nagement werden zu einer weiteren Verbesserung der Prognose
der schweren Sepsis beitragen.
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