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In einer kürzlich veröffentlichten
Studie anhand der Krankenakten
aus den Jahren 1979 bis 2000 in den

Vereinigten Staaten zeigte sich, dass
die Sepsis-Inzidenz in diesem Zeit-
raum kontinuierlich um 13,7% pro
Jahr angestiegen ist. Obwohl die Kran-
kenhausmortalität bei den Sepsis-Pa-
tienten während des Beobachtungs-
zeitraumes abnahm, stieg – aufgrund
der zunehmenden Erkrankungshäu-
figkeit – die absolute Zahl der Pa-
tienten, die an einer Sepsis verstarben
(10). Darüber hinaus sind die Kosten
von etwa 23 200 Euro pro Patient (11)
eine gewaltige finanzielle Belastung
für das Gesundheitssystem.

Die steigende Inzidenz dieser
mit einer hohen Mortalität und ho-
hen Kosten belasteten Erkrankung
bedingt die Notwendigkeit für den
Einsatz wirksamer aber auch effi-
zienter Therapieverfahren. Es zeigte
sich allerdings, dass eine so ge-
nannte „magic bullet“ – also ein ein-
ziges die Prognose bestimmendes
Therapieverfahren – für die Therapie
der Sepsis nicht existiert. Vielmehr
setzt sich die Behandlung der
schweren Sepsis und des septischen
Schocks aus einem Mosaik verschie-
denster Therapieansätze zusammen,
das konsequent und in all seinen
Fassetten umgesetzt werden muss.

Die Standardtherapie besteht
aus der antiinfektiösen Therapie der

Patienten mit einer Sanierung des
infektiösen Fokus und der supporti-
ven Therapie, unter der die Wieder-
herstellung bzw. der Erhalt der Vi-
tal- und Organfunktionen verstan-
den wird. Zusätzlich sollen adjunk-
tive Therapieverfahren dazu beitra-
gen, das Behandlungsergebnis durch
immun- und gerinnungsmodulie-
rende Substanzen zu verbessern.

Inzwischen gibt es eine Vielzahl
an Studien unterschiedlichster Qua-
lität – und daher auch mit variablen
Ergebnissen – welche auf die Thera-
pie der schweren Sepsis und des sep-
tischen Schocks fokussieren. Das „In-
ternational Sepsis Forum“ (ISF) sor-
tierte und publizierte im Jahr 2001
erstmals die Studienlage nach den
Richtlinien der evidenzbasierten Me-
dizin (9). Inzwischen gelang es in ei-
nigen großen kontrollierten Studien,
auch die Mortalität durch gezielte

therapeutische Maßnahmen zu sen-
ken. Dies führte zu einer Reihe von
Veröffentlichungen, die sich mit The-
rapierichtlinien der Sepsis auseinan-
der setzten (8, 12, 18). Darüber hi-
naus wurde die „Surviving Sepsis
Campaign“ initiiert (6).

Fokussanierung
Unter der Fokussanierung wird

die antimikrobielle und chirurgi-
sche Behandlung der primären In-
fektion, die der Sepsis zugrunde
liegt, verstanden. Obwohl eine anti-
infektiöse Strategie als selbstver-
ständlich erscheint, ist sie doch
kaum durch eine gute Studienlage
abgesichert. Große kontrollierte
Studien fehlen, da es ethisch nicht
vertretbar ist, einer Kontrollgruppe
die Behandlung der primären Infek-
tion zum Beispiel mit Antibiotika
vorzuenthalten. Daher stützen sich

Die Therapie der schweren Sepsis und des septischen Schocks besteht aus der Sanierung des
infektiösen Fokus, supportiven Maßnahmen sowie einer adjunktiven Therapie. Adjunktive
Therapiemaßnahmen können jedoch nur dann sinnvoll eingesetzt werden, nachdem die
Fokussanierung und die supportiven Behandlungen eingeleitet worden sind. Für viele Teil-
fragen in der Behandlung existieren lediglich Behandlungsoptionen mit niedrigem Empfeh-
lungsgrad. Doch gab es gerade in den letzten Jahren auch große Studien mit hohem Evidenz-
grad, aus denen sich eindeutigere Empfehlungen ableiten lassen. Dies sind für die supportiven
Behandlungen die initiale Kreislaufstabilisierung nach den Kriterien der „early goal directed
therapy“, lungenprotektive Beatmungsverfahren sowie Thrombose- und Ulkusprophylaxe. 
Bei den adjunktiven Behandlungen gibt es entsprechende Empfehlungen für niedrig dosiertes
Hydrokortison und rekombinantes humanes aktiviertes Protein C.
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die Therapieempfehlungen haupt-
sächlich auf Expertenmeinungen
(niedriger Evidenzgrad).

Lediglich die Empfehlung, dass
die initiale empirische Antibiotika-
therapie den vermuteten Erreger ab-
decken muss, beruht auf einem hö-
heren Evidenzgrad. Denn retrospek-
tive Beobachtungen haben gezeigt,
dass eine initiale Antibiotikathera-
pie, die den kausativen Erreger nicht
abgedeckt hatte, zu einer höheren
Morbidität und Mortalität führen.

Supportive Therapie
Die schwere Sepsis bzw. der sep-

tische Schock sind häufig mit der
Entwicklung eines Multiorgandys-
funktionssyndroms assoziiert. Da-
her sind die Stabilisierung der Vital-
funktionen und der Erhalt der
Homöostase notwendige Bestand-
teile der Behandlung dieser Patien-
ten. Ziel der hämodynamischen Sta-
bilisierung ist das Erreichen eines
adäquaten Sauerstoffangebots und
eines suffizienten Blutdrucks. Die
Wahl der dazu notwendigen Kate-

cholamine und Volumenersatzmit-
tel ist nach wie vor Gegenstand hef-
tiger Diskussionen, da Studien mit
der Evidenzstärke I für diese Fra-
gestellungen fehlen. Die Empfehlun-
gen beruhen daher nur auf einem
niedrigen Evidenzgrad.

Dies gilt jedoch nicht für die kon-
sequente und rasche initiale Kreis-
laufstabilisierung: Eine Steuerung der
hämodynamischen Stabilisierung im
Sinne einer so genannten „early goal
directed therapy“ (Abb. 1) mithilfe der
kontinuierlich fiberoptisch gemesse-
nen zentralvenösen Sauerstoffsätti-
gung zusätzlich zum arteriellen Mit-
teldruck und zentralen Venendruck
konnte in diesem Patientengut die
Mortalität signifikant senken (13). Da-
bei sollen der arterielle Mitteldruck
auf mindestens 65 mmHg, der zen-
trale Venendruck auf mindestens
8–12 mmHg und die zentralvenöse
Sauerstoffsättigung auf mindestens
70% angehoben werden. Die hämody-
namische Stabilisierung des Patienten
ist erst erreicht, wenn alle drei Para-
meter im Zielbereich liegen.

Volumenersatztherapie
Zunächst wird meist versucht,

den Patienten durch eine ausrei-
chende Volumenzufuhr zu stabili-
sieren. Dabei ist es nach der gegen-
wärtigen Datenlage unerheblich, ob
zur Volumenersatztherapie Elektro-
lytlösungen oder synthetische Flüs-
sigkeiten verwendet werden (14).
Kein Mittel zum Volumenersatz je-
doch ist das Humanalbumin: Die
Applikation dieser Substanz ist kos-
tenintensiv, bietet dabei jedoch kei-
nen Vorteil und scheint sich sogar
ungünstig auf das Überleben dieser
Patienten auszuwirken (5).

Behandlung mit Inotropika
Führt die Volumensubstitution

nicht zu suffizienten Kreislaufver-
hältnissen, erfolgt die weitere Stabi-
lisierung des Kreislaufs mit Kate-
cholaminen. Bleibt die kardiale
Pumpfunktion trotz einer ausrei-
chenden Volumensubstitution ein-
geschränkt, ist Dobutamin das Kate-
cholamin der ersten Wahl. Adrena-
lin kann aufgrund der negativen
Auswirkungen auf die Durchblu-
tung des Gastrointestinaltrakts
nicht empfohlen werden. Phospho-
diesterasehemmer sind wegen ihrer
vasodilatatorischen Eigenschaften
bei therapieresistenter kardialer
Dysfunktion nur Mittel der zweiten
Wahl.

Behandlung der arteriellen
Hypotonie
Besteht trotz ausreichender Volu-

mensubstitution eine arterielle Hypo-
tonie, dann ist Noradrenalin der Vaso-
pressor der ersten Wahl. Vasopressin
sollte dagegen nur als ultima ratio
eingesetzt werden, da diese Substanz
zu einem Abfall des Herzzeitvolu-
mens und zu einer erheblichen Min-
derdurchblutung der Akren führt. Die
Ergebnisse der zurzeit mit dieser
Substanz durchgeführten Multizen-
terstudie sollten abgewartet werden.
Entscheidend ist die frühzeitige Kreis-
laufstabilisierung. In der oben ge-
nannten Studie von Rivers und Mitar-
beitern (13) zeigten die Patienten, die
in den ersten sechs Stunden aggressiv
mit Volumenersatz, Katecholaminen
und gegebenenfalls mit Bluttrans-
fusionen stabilisiert wurden, eine
höhere Überlebensrate.

Abb. 1 Flussdiagramm zur Kreislaufstabilisierung entsprechend der 
„Early Goal Directed Therapy“
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Adjunktive Therapie
Trotz Fokussanierung und adä-

quater supportiver Behandlung liegt
die Letalität bei Patienten mit
schwerer Sepsis bzw. septischem
Schock bei etwa 40%. Daher wurde
versucht, die Letalität durch die Mo-
difizierung der inflammatorischen
Wirtsantwort und Modulation der
Gerinnung weiter zu senken. Trotz
viel versprechender Phase-I- und
Phase-II-Studien konnte eine Viel-
zahl solcher Substanzen den Thera-
pieerfolg nicht verbessern – so unter
anderem monoklonale Antikörper
gegen Endotoxin, Ibuprofen, Inter-
leukin-1-Rezeptorantagonisten, Im-
munglobuline, Antithrombin III,
„tissue factor pathway inhibitor“
und hoch dosiertes N-Acetylcystein
(1, 19). Diese Substanzen werden
von internationalen Expertengre-
mien für die Therapie der Sepsis
nicht empfohlen (6, 9).

Kortikosteroidtherapie
Während eine hoch dosierte

Kortikosteroidtherapie (> 300 mg
Hydrokortison pro Tag) eindeutig
nicht durchgeführt werden sollte,
rückt die Behandlung einer relativen
Nebennierenrindeninsuffizienz im-
mer mehr in den Fokus des Interes-
ses. Sie scheint ein prognostisch be-
deutsamer Faktor bei Patienten mit
septischem Schock zu sein (3).
Tatsächlich konnte die Mortalität
durch niedrig dosiertes Hydrokorti-
son (200 mg/Tag) bei den Patienten
reduziert werden, bei denen ein
pathologischer ACTH-Test (ACTH =
adrenokortikotropes Hormon) nach-
weisbar war (2).

Die Frage, ob bei allen Patienten
mit septischem Schock ein ACTH-
Test durchgeführt werden muss, ist
strittig. In der kleinen Subgruppe
mit einem normalen ACTH-Test war
eine Tendenz zu einer höheren Mor-
talität in der Behandlungsgruppe
nachweisbar.

Zurzeit kann eine adjunktive
Therapie des septischen Schocks mit
Hydrokortison unserer Meinung
nach nur empfohlen werden, wenn
durch einen pathologischen Korti-
kotropin-Test eine relative Neben-
nierenrindeninsuffizienz gesichert
werden kann. Die Ergebnisse des
ACTH-Tests sollten allerdings nicht

abgewartet, sondern eine Kortiko-
steroidtherapie sofort begonnen und
eventuell bei einem negativen Korti-
kotropintest bzw. fehlender klini-
scher Effektivität auf den Katechol-
aminbedarf wieder abgebrochen
werden (6, 18).

Aktiviertes Protein C
Die Gabe von rekombinantem

humanen aktivierten Protein C
(Drotrecogin alfa [aktiviert]) konnte
in einer Dosierung von 24 µg/
kgKG/Stunde über 96 Stunden bei
erwachsenen Patienten mit schwe-
rer Sepsis die 28-Tages-Gesamtleta-
lität signifikant senken (24,7 versus
30,8%; p = 0,005, relative Letalitäts-
reduktion 19%) (4). In einer Analyse
bei Patienten über 75 Jahre war die-
ser Unterschied in der Letalität auch
noch nach zwei Jahren nachzuwei-
sen (8).

Da sich aber eine Senkung der
Mortalitätsrate in den beiden Sub-
gruppen mit dem niedrigsten Leta-
litätsrisiko (APACHE1-II-Score < 25)
nicht nachweisen ließ, beschränkten
die europäischen Zulassungsbehör-
den die Indikation der Substanz auf
Patienten mit hohem Risiko (z.B.
Vorliegen von mindestens zwei
Organdysfunktionen). Dass diese
Entscheidung richtig war, wird da-
durch unterstützt, dass eine Folge-
studie (ADRESS2-Studie), bei der
Drotrecogin alfa (aktiviert) aus-
schließlich Patienten mit schwerer
Sepsis und nur einer Organdysfunk-
tion gegeben wurde, aufgrund der
fehlenden Wirksamkeit kürzlich ab-
gebrochen wurde.

Aktiviertes Protein C ist eine
antikoagulatorisch wirksame Subs-
tanz. Tatsächlich kam es unter der
Therapie mit aktiviertem Protein C
auch zu einer erhöhten Blutungsnei-
gung (3,5% schwere Blutungsereig-
nisse in der Behandlungsgruppe ver-
sus 2,1% in der Plazebogruppe; p =
0,06). Beim Einsatz von Drotrecogin
alfa (aktiviert) sind daher die
hauptsächlich auf Blutungskompli-
kationen abgestimmten Kontraindi-
kationen zu beachten. Weiterhin

Beatmung
Patienten mit schwerer Sepsis

bzw. septischem Schock benötigen
in der Regel eine maschinelle Beat-
mung und entwickeln häufig ein
„acute lung injury“ (ALI) oder ein
akutes Atemnotsyndrom („adult
respiratory distress syndrome“;
ARDS). Für diese Patienten existie-
ren gut evaluierte Beatmungsstrate-
gien (15). Im Wesentlichen zählt
hierzu die so genannte lungenpro-
tektive Beatmung, also die Be-
schränkung des Tidalvolumens auf
6 ml/kg und des Plateaudruckes auf
maximal 30 cmH2O.

Intensivierte Insulintherapie
Laut einer aktuellen Studie wei-

sen Intensivpatienten, die einer so
genannten intensivierten Insulin-
therapie zugeführt wurden, um den
Blutzucker auf normoglykämische
Werte einzustellen, höhere Überle-
bensraten auf als solche, bei denen
höhere Blutzuckerwerte zugelassen
wurden (17). Unter anderem kam es
bei Patienten der Behandlungs-
gruppe seltener zu Bakteriämien.
Ob auch Patienten mit schwerer
Sepsis bzw. septischem Schock von
streng normoglykämen Werten pro-
fitieren, ist noch unklar. Der Blut-
zucker sollte jedoch möglichst auf
Werte unterhalb von 150 mg/dl (8,3
mmol/l) eingestellt werden. Eine
mäßige Hyperglykämie war zwar
ebenfalls mit einer schlechteren
Überlebensrate assoziiert als eine
Normoglykämie, die schlechteste
Prognose hatten jedoch Patienten
mit Blutzuckerspiegeln über 150
mg/dl (17).

Weitere Therapieansätze
Zu den supportiven Therapie-

verfahren gehören außerdem eine
suffiziente Stressulkusprophylaxe
und eine Thromboseprophylaxe.
Ersteres sollte mit einem H2-Rezep-
torantagonisten erfolgen, da für
diese Substanzen eine sehr gute Da-
tenlage existiert. Die Thrombose-
prophylaxe kann sowohl mit un-
fraktioniertem als auch mit nieder-
molekularem Heparin durchgeführt
werden. Bei Kontraindikationen für
Heparin sollte eine mechanische
Thromboseprophylaxe zum Einsatz
kommen.

1 acute physiology and chronic health eva-
luation

2 administration of drotrecogin alfa (activa-
ted) in early severe sepsis
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sind bei invasiven Maßnahmen die
ausgewiesenen Sperrzeiten einzu-
halten, da Drotrecogin alfa (akti-
viert) nicht antagonisiert werden
kann.

Schlussfolgerungen
Die Therapie der schweren Sep-

sis und des septischen Schocks be-
steht aus der konsequenten Umset-
zung mehrerer Behandlungsstrate-
gien. Dazu zählt die sofortige Einlei-
tung einer Fokussanierung sowie die
Durchführung adäquater supporti-
ver Maßnahmen. Gerade unter den
supportiven Behandlungen sind
wirksame Therapieprinzipien sub-
sumiert.

Zur adjunktiven Therapie kön-
nen zurzeit lediglich zwei Empfeh-
lungen ausgesprochen werden: Liegt
eine Nebennierenrindeninsuffizienz
vor, sollte niedrig dosiertes Hydro-
kortison eingesetzt werden. Drotre-
cogin alfa (aktiviert) ist indiziert bei
Patienten mit schwerer Sepsis bzw.
septischem Schock und mindestens
zwei Organdysfunktionen. Nur
wenn die Evidenz aller verfügbaren
Studien mit hoher Qualität umge-
setzt wird, kann es langfristig gelin-
gen, die Letalität bei Sepsispatienten
zu senken.

Evidence-based Therapy of Sepsis –
Combination of Infectious and Sup-
portive and Adjunctive Therapeuti-
cal Strategies
The treatment of severe sepsis and
septic shock consists of the control of
the infectious focus as well as sup-
portive and adjunctive therapies.
Adjunctive treatment strategies can
only be applied if focus control and
sufficient supportive measures are
initiated. Only treatment options
with a low recommendation grade
still exist for many subquestions.
However, several large studies with a
good level of evidence have been pub-
lished especially during the last cou-
ple of years allowing the expression
of clear recommendations. This in-
cludes the initial cardiovascular re-
suscitation according to the Early
Goal Directed Therapy, lung protec-
tive ventilation as well as stress ulcer
and deep vein thrombosis prophyla-
xis for the supportive therapies. For
the adjunctive therapy, application of

low-dose hydrocortisone and/or re-
combinant humane activated protein
C is recommended.

Key Words
sepsis – focus control – early goal
directed therapy – hydrocortisone –
protein C
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