o

o

CURRICULUM

Schweiz Med Forum Nr.35 27. August 2003 811

Pathogenese und Therapie
der Sepsis

Andrej Trampuz?, Werner Zimmerli®

Division of Infectious Diseases,

Department of Internal Medicine,

Mayo Clinic, Rochester,
Minnesota, USA

Medizinische Universitatsklinik,
Kantonsspital Liestal

Korrespondenz:

Prof. Dr. Werner Zimmerli
Medizinische Universitatsklinik
Kantonsspital

Rheinstrasse 26

CH-4411 Liestal

E-Mail: werner.zimmerli@ksli.ch

Einleitung

Das Spektrum der Infektionen reicht von der
harmlosen, lokal begrenzten Entziindung iiber
das systemische Entziindungssyndrom (Sepsis)
bis zum h&ufig letalen septischen Schock. Ohne
entsprechende Diagnostik und Therapie kon-
nen diese Stadien in rascher Folge kontinuier-
lich fortschreiten. Die meisten systemischen
Symptome werden nicht durch den Erreger
selbst, sondern paradoxerweise durch die Im-
munabwehr des Wirtes verursacht.

Die schwere Sepsis und der septische Schock
sind lebensbedrohliche Infektionen, welche die
wichtigste Todesursache bei Patienten der In-
tensivstation sind. In Europa sterben jahrlich
mehr als 150 000 Patienten an einer schweren
Sepsis und in den Vereinigten Staaten mehr als
200000, was knapp 10% der gesamten Todes-
fdlle entspricht [1]. Die Inzidenz der Sepsis hat
in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich zuge-
nommen. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass
héufigere und invasivere Eingriffe an &dlteren
Patienten mit schwereren Grunderkrankungen
durchgefiihrt werden, und dass die Anzahl der
immunsupprimierten Patienten zunimmt. Die
Mortalitdt des septischen Schocks hat sich
wiéhrend der letzten 25 Jahre trotz Verbesse-
rung der lebenserhaltenden Massnahmen nicht
wesentlich verbessert.

Definitionen

An einer Konsensuskonferenz wurde 1992
die systemische Entziindungsreaktion, Sepsis,
schwere Sepsis und der septische Schock erst-
mals einheitlich definiert (Tab. 1). Die systemi-
sche Entziindungsreaktion («Systemic mflam-
matory Response Syndrome» [SIRS]) ist durch
das Vorhandensein von mindestens zwei von
vier der Entziindungszeichen definiert. Falls
die systemische Entziindungsreaktion durch
eine Infektion verursacht wurde, wird von
einer Sepsis gesprochen. Wenn zusétzlich ein
oder mehrere Organsysteme versagen, wird die
Sepsis als schwer bezeichnet. Bei einer zusétz-
lichen refraktdren Hypotension, handelt es sich
um einen septischen Schock [2].

Die Mehrheit der Patienten auf Intensivstatio-
nen erfiillen Kriterien der systemischen Ent-
ziindungsreaktion. Diese wird jedoch hédufiger
durch nicht-infektiose (z.B. durch Trauma,
Verbrennung, Intoxikation, Anaphylaxie, akute
Pankreatitis, Autoimmunkrankheiten oder
thromboembolische Ereignisse), als durch in-
fektiose Ursachen hervorgerufen. In einer pro-
spektiven Kohorten-Studie haben 26% der
2527 Patienten mit systemischer Entziindungs-
reaktion eine Sepsis entwickelt, die bei einer
fortschreitenden Infektion in 18% zur schwe-
ren Sepsis und in 4% zu einem septischen

Tabelle 1. Definition der systemischen Entziindungsreaktion, Sepsis,
schweren Sepsis und septischen Schock [2].

Ausdruck

Systemische
Entziindungsreaktion (SIRS)

Definition

zwei oder mehr der folgenden Entziindungszeichen:
Fieber oder Hypothermie (Kérpertemperatur >38 °C oder <36 °C)

Tachykardie (Herzfrequenz >90/min)
Tachypnoe (Atemfrequenz >20/min) oder PaCO, <4,3 kPa (<32 mm Hg)
Leukozyten >12x10%1 oder <4x10%I oder >10% Stabkernige

Sepsis

Schwere Sepsis

systemische Entziindungsreaktion + Infektion

Sepsis + Organversagen:

Zeichen einer Organdysfunktion, Hypoperfusion oder arterielle
Hypotension. Die Hypoperfusion kann sich z.B. als Hypoxamie, Oligurie,
Laktazidose oder akute Verwirrtheit prasentieren.

Septischer Schock

schwere Sepsis + arterielle Hypotension trotz addquater Flissigkeitszufuhr:

systolischer Druck <90 mm Hg, mittlerer Druck <60 mm Hg oder Abfall
des systolischen Drucks >40 mm Hg des Ausgangswertes
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Schock gefiihrt hat. Parallel zum Schweregrad
der systemischen Entziindung ist in dieser
Studie auch die Mortalitdt angestiegen (16% bei
der Sepsis, 20% bei der schweren Sepsis und
46% beim septischen Schock) [3]. Die Mortalitét
der schweren Sepsis und des septischen
Schocks liegt mit 30-50% deutlich héher als
diejenige anderer Krankheiten von hospitali-
sierten Patienten, wie z.B. des Schlaganfalls
(12-19%) oder des akuten Myokardinfarkts
(8%) [4].

Nur bei einem kleinen Teil der Patienten mit
einer Sepsis (17%), schweren Sepsis (25%) oder
einem septischen Schock (69%) werden posi-
tive Blutkulturen gefunden [3]. Deswegen ist
das Konzept der systemischen Entziindungs-
reaktion fiir die Friiherkennung der Sepsis
unentbehrlich. Risikopatienten konnen bereits
aufgrund klinischer Symptome und Befunde
und von Laborbefunden identifiziert werden,
unabhéngig von mikrobiologischen Resultaten.
Die Kriterien der Entziindungsreaktion sind je-
doch unspezifisch und definieren die Atiologie
der systemischen Entziindungsreaktion nicht
[5, 6]. Aus diesem Grund wurde kiirzlich eine
genauere Einteilung der Sepsis vorgeschlagen,
um dieses Syndrom mit der zusétzlichen Be-
schreibung von préddisponierenden Faktoren
(Grunderkrankungen), dem Ort der Infektion,
dem Erreger, der Immunantwort und dem
Schweregrad der Organdysfunktion («Predis-
posing Condition, /nfection, Response, Organ
Dysfunction» [PIRO]) besser zu charakterisie-
ren [7, 8]. Wahrend sich die Sepsis klinisch viel-
seitig manifestiert, sind biochemische und
immunologische Parameter (z.B. Lactoferrin,
Elastase, oy-Antitrypsin, Protein C, Inter-
leukin(IL)-6, loslicher CD14-Rezeptor, C-reakti-
ves Protein, Procalcitonin) einfacher zu bestim-
men [9-13]. Der Stellenwert bei der Diagnose

Tabelle 2. Modulation der Entziindung durch Mediatoren.

Aktivierung durch
mikrobielle Produkte
Neutrophile
Monozyten/Makrophagen
Lymphozyten
Thrombozyten

Endothelzellen

Komplementsystem

Gerinnungssystem

Mediatoren

proinflammatorisch

antiinflammatorisch

IL-4, IL-10
TNF-q, IL-1, IL-2,IL-6, IL-8 sTNFr, IL-1Ra
IF-y TGF-B
NO, PAF BPI, Defensine
Gewebefaktor, Prostaglandine, slL-2r

Leukotriene, Serotonin Selectine,
Cba, C3a
Faktor XII

NO = Stickoxid; PAF = Plattchen-aktivierender Faktor; IL-1Ra = IL-1-Rezeptor-Antagonist;
sTNFr = I6slicher TNF-Rezeptor; TGF-B = «transforming growth factor-f»;
BPI = «bacterial/permeability-increasing protein»; slL-2r = |6slicher IL-2-Rezeptor
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der Sepsis muss jedoch in grosseren epidemio-
logischen Studien bestétigt werden.

Pathogenese

Entziindungskaskade

Bei der Invasion von Mikroorganismen werden
Bestandteile der Keime durch Rezeptoren
(z.B. CD14- und Toll-like-Rezeptoren) vor allem
durch Leukozyten erkannt und losen eine
entziindliche und immunologische Antwort des
Wirtes aus [14]. Zu den mikrobiellen Struktu-
ren, die vom Immunsystem erkannt werden
und es aktivieren, gehoren das Lipopolysaccha-
rid (Endotoxin) der gramnegativen Bakterien,
Zellwandbestandteile von Bakterien oder Pil-
zen (Peptidoglykan, Lipoteichonsédure, Flagel-
lin, Mannan), Bestandteile von Parasiten und
virale Nukleinsdure. Exotoxine der gramposi-
tiven Zellen konnen als Superantigene wirken
und stimulieren die T-Lymphozyten unkontrol-
liert und direkt durch Verbindung der MHC-
Klasse-II-Molekiile der Antigen-prasentieren-
den Zellen mit den T-Zell-Rezeptoren.

Modulation der Entziindung

durch Mediatoren

Durch Mikroorganismen oder deren Produkte
werden korpereigene Zellen aktiviert und pro-
duzieren zahlreiche Mediatoren, welche die
Immunreaktion modulieren [15]. Es sind dies
v.a. Zytokine, also induzierbare Proteine, zu
denen der Tumor-Nekrose-Faktor (TNF), Inter-
leukine, Chemokine, Interferone und «colony-
stimulating factors» (CSF) zdhlen. Tabelle 2 fasst
die Zellen und Proteine zusammen, welche
durch die mikrobiellen Produkte aktiviert wer-
den. Neutrophile Granulozyten exprimieren
vermehrt Integrine und koénnen damit am
Endothel besser adhérieren. Sie produzieren
das bakterizide Superoxyd und modulieren die
Entziindung durch Freisetzung von TNF-o und
IL-1 einerseits sowie BPI («bacterial/permeabi-
lity-increasing protein») und Defensine ander-
seits. Monozyten und Makrophagen produzie-
ren die proinflammatorischen Mediatoren
TNF-o, IL-1, IL-6, IL-8, IFN-y, PAF, Gewebe-
faktor, Prostaglandine und Leukotriene sowie
die antiinflammatorischen Mediatoren IL-1R,
sTNFr und TGF-B. Lymphozyten synthetisieren
TNF-y, IL-2 und IFN-y (proinflammatorisch)
sowie IL-4, IL-10 und sIL-2r (antiinflammato-
risch). Stimulierte Thrombozyten produzieren
Serotonin und Prostaglandine und Endothelzel-
len Selectine, NO und Gewebefaktor. Bei der
Sepsis sind sequentiell zuerst pro- (Th-1-Ant-
wort) und spéter antiinflammatorische Zyto-
kine (Th-2-Antwort) im Serum erhéht [16]. Zu-
sdtzlich kénnen Bakterien und deren Bestand-
teile das Komplement- und Koagulationssy-
stem direkt aktivieren [17].
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Das Immunsystem des Wirtes hat die Aufgabe,
eine Invasion der Mikroorganismen zu verhin-
dern. Eine fehlende Immunantwort begiinstigt
ein unkontrolliertes Keimwachstum und die
Ausbreitung der Infektion. Der Patient stirbt
unbehandelt an der Infektion. Umgekehrt kann
die tberschiessende Immunreaktion, wie sie
bei der Sepsis hdufig beobachtet wird, ebenfalls
zu einer Schidigung des Wirtes fiithren [18].

Organversagen

Mitjedem zusétzlichen Organversagen steigt das
durchschnittliche Mortalitdts-Risiko der Sep-
sis-Patienten um 15-20% [19]. Die respiratori-
sche Insuffizienz tritt frith im Verlauf der
Sepsis auf, verschlechtert sich rasch und kann
lange persistieren. Eine Atemfrequenz iiber
30/min, trotz Sauerstoff-Gabe, deutet auf eine
bevorstehende Notwendigkeit einer Intubation
und mechanischer Beatmung, auch wenn die
arterielle Sauerstoff-Spannung im Normbe-
reich liegt. Ungefdhr 85% der Patienten mit
einer schweren Sepsis benétigen eine mecha-
nische Beatmung.

Der Schock tritt ebenfalls frith im Verlauf der
Sepsis auf. Falls er nicht fatal endet, verbessert
er sich frither als die respiratorische Insuffizi-
enz. Mangelnde Durchblutung entsteht wegen
ungeniigendem Fiilllungsdruck, kompromittier-
ter Herzfunktion oder geringer Gefdssresistenz
und fithrt zur Laktazidose und Gewebeschéidi-
gung. Die Durchblutung kann durch den Zu-
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stand des Bewusstseins, der Urin-Produktion,
der Hautdurchblutung und dem Blutdruck be-
urteilt werden. Die meisten Patienten benoti-
gen einen sehr hohen initialen Fliissigkeitser-
satz (hdaufig >6 Liter/24 h). Falls die Hypoten-
sion trotz geniigender Fliissigkeitsgabe persi-
stiert, miissen vasoaktive oder inotrope Sub-
stanzen eingesetzt werden (Dopamin, Dobuta-
min, Noradrenalin). Bikarbonat wird in der
Regel nur bei einem pH <7,2 gegeben.

Obwohl eine voriibergehende Oligurie héufig
im Rahmen der arteriellen Hypotension auf-
tritt, entwickelt sich die Anurie selten. Eine
voriibergehende Dialyse ist bei <5% der Patien-
ten mit septischem Schock notwendig. Eine
leichte Erhohung der Aminotransferasen und
des Bilirubins ist hdufig Ausdruck einer milden
Begleithepatitis. Ein Ileus kann hdufig noch 1-2
Tage nach Normalisierung der Durchblutung
vorhanden sein. Wéhrend eine subklinische
Koagulopathie sehr hédufig vorhanden ist, ent-
wickelt sich eine disseminierte intravasale Ge-
rinnung selten.

Therapie

Antimikrobielle Behandlung

Die antimikrobielle Therapie ist in der Behand-
lung der Sepsis unerlédsslich, fiir die Ausheilung
jedoch oft ungentigend [20]. Paradoxerweise
kénnen Antibiotika durch Freisetzung bakteri-

Tabelle 3. Empirische antimikrobielle Behandlung der Sepsis (modifiziert nach [24]).

Klinische Situation

Kein fassbarer Herd
oder i.v.-Drogenkonsum

Pneumonie

bei Verdacht auf atypische Errerger
(z.B. Legionellen)

Urosepsis

Kathetersepsis

Schwere Diarrhoe, Abdominalschmerzen

bei Verdacht auf Clostridium-difficile-Kolitis

Cholangitis, Leberabszess,

Sepsis nach Geburt oder Abort
Abdominalsepsis

bei proximalem Herd

(z.B. Magen-, Duodenum-Perforation)

bei distalem Herd
(z.B. Peritonitis bei Divertikulitis,
perforierter Tumor)

1. Wahl

Flucloxacillin (4x2 g/d i.v.)
+ Amikacin (15 mg/kg/d)

Amoxicillin/Clavulansaure (3x1,2 g/d i.v.)

zusatzlich Clarithromycin (3X500 mg/d i.v.)

Ciprofloxacin (3x200 mg/d i.v. oder 2x500 mg/d p.o.)

Cefamandol (3%x2 g/d i.v.)
oder Cefuroxim (3x1,5 g/d i.v.)

Ciprofloxacin (2x400 mg/d i.v.
oder 2x750 mg/d p.o.)

Metronidazol (3x0,5 g/d p.o.)
Piperacillin/Tazobactam (3x 4,5 g/d i.v.)

Amoxicillin/Clavulansaure (3x2,2 g/d i.v.)
+ evtl. Aminoglykosid

Piperacillin/Tazobactam (3% 4,5 g/d i.v.)
oder Imipenem (3%x0,5-1 g/d i.v.)
oder Meropenem (3x0,5-1 g/d)

2. Wahl

Cefazolin (3x2 g/d i.v.)
+ Amikacin (15 mg/kg/d)

Ceftriaxon (1x2 g/d i.v.) oder
Moxifloxacin (1x400 mg/d)

kein Makrolid noétig, falls Moxifloxacin

Ceftriaxon (1x2 g/d i.v.)

Vancomycin (2x1 g/d per infusionem)

Cotrimoxazol (2X2 Amp. i.v.
oder 2x1 Tbl. forte p.o.)

Imipenem (4x0,5 g/d i.v.)

Ceftriaxon (1x2 g/d i.v.)
+ Metronidazol (3x0,5 g/d i.v.)

Beachte: Fiir Meningitis, Endokarditis und Infektionen bei immunkompromittierten Patienten miissen entsprechende spezielle Richtlinien

konsultiert werden.
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eller Produkte mindestens experimentell eine
Progression der Sepsis durch Aktivierung der
Entziindung sogar beschleunigen [21]. Mit
einer friithzeitig eingesetzten und adaquaten
Antibiotika-Therapie konnte jedoch eine Re-
duktion der Mortalitit bei Sepsis-Patienten
gezeigt worden und die Komplikationsrate
gesenkt werden [22, 23].

Bei der Sepsis muss die Antibiotika-Therapie
empirisch, d.h. bevor der Erreger bekannt ist
(«educated guess»), verabreicht werden. Die
rationale Wahl setzt die Kenntnis des wahr-
scheinlichsten Infektionsherdes und der hiu-
figsten Keime voraus (Tab. 3) [24]. Nach Erhalt
der mikrobiologischen Resultate sollte die An-
tibiotika-Therapie prompt dem Erreger und

Tabelle 4. Wichtigste experimentelle und klinisch geprufte
immunmodulatorische Substanzen in der Behandlung der Sepsis.

Intervention

Antiendotoxin-Therapie

polyklonale oder monoklonale Anti-LPS-Antikorper

Bacterizidie/Permeabilitats-erhohendes Protein

Antimediatoren

monoklonale Anti-TNF-Antikorper, 16sliche TNF-Rezeptoren

IL-1-Rezeptor-Antagonist

Stickstoff-Monoxid(NO)-Synthase-Hemmer, Methylenblau
Inhibitoren der Zyklooxygenase und Lipooxygenase: z.B. Ibuprofen

Antikoagulantien: Antithrombin, aktiviertes Protein C

PAF-Antagonisten

Antioxidantien: Selen, N-Acetylcystein

Immunstimulation

Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)

Interferon-y

Referenz*

[35, 36]
[37]

[38-40]
[41-43]
[44-46]
147]

128, 48, 49]
[50-52]
53, 54]

[65-571]
[58]

IL = Interleukin; LPS = Lipopolysaccharid; PAF = Platelet-activating factor;
TNF = Tumor-Nekrose-Faktor; * Nur klinische Studien sind angegeben.

Tabelle 5. Interventionen, die eine signifikante Verminderung
der Mortalitat bei der Sepsis gezeigt haben.

Intervention

Drotrecogin alfa

Niedrig dosierte Steroid-Therapie

Frihe, zielgerichtete hamodynamische

Unterstiitzung

Intensive Insulin-Behandlung
Alle eingeschlossenen Patienten
Aufenthalt auf Intensivstation >5 Tage

Tiefe Atemvolumina (bei akutem
Lungentrauma oder ARDS)

Mortalitat mit versus p-Wert Referenz
ohne Intervention
24,7% vs 30,8% 0,005 [28]
53% vs 63%* 0,023 [30]
30,5% vs 46,5% 0,009 [31]

[32]
4,6% vs 8,0% <0,04
10,6% vs 20,2% 0,005
31,0% vs 39,8% 0,007 [34]

* Patienten mit septischem Schock und pathologischem Corticotropin-Test

(Nebenniereninsuffizienz)
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dessen Empfindlichkeit gezielt angepasst
werden. Ein sanierbarer Infektionsherd (z.B.
Sinusitis, Abszess, septische Arthritis, Pleura-
empyem, Katheterinfektion, nekrotisierende
Fasziitis, Pyonephrose) muss unverziiglich
saniert werden, um eine Keimreduktion zu er-
zielen und eine weitere Streuung verhindern.
In 20-30% der Sepsisfille ist die Eintrittspforte
der Infektion (der Primérherd) klinisch oder
radiologisch nicht fassbar. In weiteren 20-30%
der Patienten sind mikrobiologische Befunde
trotz eindeutigen klinischen Zeichen einer
Infektion negativ oder nicht schliissig [25].

Immunmodulatorische Interventionen
Neben der antimikrobiellen Therapie und den
lebenserhaltenden symptomatischen Mass-
nahmen bei Organversagen wurden in den letz-
ten Jahrzehnten potentielle immunmodulatori-
sche Zusatzbehandlungen experimentell und
z.T. auch klinisch untersucht (Tab. 4). Die mei-
sten Studien haben klinisch kontroverse oder
negative Resultate gezeigt und die Mortalitét
der Sepsis kaum beeinflusst, ausser in einzel-
nen Untergruppen [26]. Die mangelnde Wir-
kung der Immunmodulatoren kann mit un-
wirksamer Substanz, inaddquater Dosis,
falscher Applikationszeit, heterogener Patien-
tenpopulation oder Notwendigkeit einer Kom-
binationstherapie erkldart werden. Aufgrund
der vorliegenden Daten ist eine Therapie gegen
Endotoxine oder Mediatoren (z.B. TNF, IL-1,
PAF) oder eine Immunstimulation bei der Sep-
sis-Behandlung nicht indiziert [26].
Drotrecogin alfa: Das aktivierte Protein C, mit
dem Angriffspunkt sowohl an den Monozyten
als auch dem Gerinnungsystem, stellt eine Aus-
nahme dar. Es hat eine gerinnungshemmende
(Inaktivierung der Koagulationsfaktoren Va
und VIIla und Hemmung der Thrombin-Bil-
dung), profibrinolytische (endogener Gewebs-
Plasminogen-Aktivator) und antiinflammatori-
sche Wirkung (Hemmung der Zytokin-Freiset-
zung aus Monozyten).

Bei Patienten mit einer Sepsis wurden tiefe
Werte des Proteins C beobachtet und mit einer
erhohten Mortalitdt assoziiert [27]. Drotrecogin
alfa, ein rekombinantes humanes aktiviertes
Protein C, wurde in einer multizentrischer Stu-
die (PROWESS) bei 1690 Patienten mit einer
schweren Sepsis oder septischem Schock gete-
stet [28]. Das Medikament wurde innerhalb von
48 Stunden nach Beginn der ersten Organdys-
funktion gegeben. Die gesamte Mortalitdt bei
Patienten, die mit Drotrecogin alfa behandelt
wurden, war signifikant tiefer als in der Pla-
zebo-Gruppe (25% vs 31%) (Tab. 5). Patienten
mit mehreren Organversagen und einem APA-
CHE-II-Score 225 haben von der Drotrecogin-
alfa-Behandlung am meisten profitiert. Das Ri-
siko einer Blutung war jedoch bei behandelten
Patienten signifikant hoher als in der Plazebo-
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Gruppe (2,4% vs 1,0%; p = 0,024). Besonders
eine Thrombozytopenie <30x10°%1 war mit
schweren und intrazerebralen Blutungen asso-
ziiert. Der Wirkungsmechanismus, der zur
Mortalititssenkung bei Sepsis-Patienten fiihrt,
ist unklar. Allgemeine Kriterien fiir eine Be-
handlung der Sepsis mit Drotrecogin alfa sind
in Tabelle 6 zusammengefasst.
Kortikosteroide: In mehreren randomisierten
und kontrollierten Studien konnte mit einer
kurzen und hochdosierten Steroid-Gabe, mit
dem Ziel einer Immunmodulation, kein Uber-
lebensvorteil bei Sepsis-Patienten gezeigt wor-
den [29]. In einigen Studien war die Mortalitéit
durch Steroid-bedingte nosokomiale Infektio-
nen sogar erhoht. Patienten mit refraktdrem
septischem Schock haben oft eine relative
Nebenniereninsuffizienz und/oder eine er-
hohte periphere Resistenz fiir Kortikosteroide.
In einer multizentrischen Studie haben Patien-
ten mit einem refraktdren septischen Schock
und nachgewiesener Nebenniereninsuffizienz
einen Uberlebensvorteil mit niedrig dosierter
Steroid-Therapie gezeigt (53% vs 63% Morta-
litdt) [30]. Kortikosteroide wurden innerhalb
von 8 Stunden nach Beginn des septischen
Schocks fiir 7 Tage entweder als Hydrocortison
(50 mg 6stiindlich i.v. oder als Fludrocortison
(50 pg/d p.o.) gegeben.

Tabelle 6. Allgemeine Kriterien fiir eine Behandlung der Sepsis
mit Drotrecogin alfa.

Einschlusskriterien (Kriterien (2.) und (3.) diirffen maximal 24 h gedauert haben):
1. Hinweis fir Infektion und

2. Mindestens drei von vier SIRS-Kriterien und

3. Mindestens eine Organdysfunktion:

Arterielle Hypotension: Systolischer Blutdruck <90 mm Hg trotz adaquatem Flissig-
keitsersatz tiber 1 Stunde

Oligurie: Urinproduktion <0,5 ml/kg/h trotz adaquatem Flissigkeitsersatz Giber 1 Stunde
Respiratorische Insuffizienz: PaO,/FiO, <200
Thrombozytenzahl <80 G/L oder Abfall >50% des Ausgangswertes
Azidose: arterieller pH <7,3 oder Basenliberschuss <-5 oder Serum-Laktat >2,5 mmol/I
Wichtige Ausschlusskriterien:
Schwangerschaft
Thrombozytenzahl <30 G/l oder INR (international normalized ratio) >3
Erhohtes Blutungsrisiko, z.B.:

Grosser chirurgischer Eingriff innerhalb 12 Stunden vor der Drotrecogin-alfa-Gabe
bzw. Bedarf einer solchen Chirurgie wahrend der Infusion

Aktive postoperative Blutung

Neurochirurgischer Eingriff

Kongenitale Blutungsneigung

Gastrointestinale Blutung innerhalb 6 Wochen vor der Drotrecogin-alfa-Gabe
Schweres Grundleiden mit Lebenserwartung <28 Tagen
HIV-Infektion mit CD4-Zellzahl <50/ul
Terminale Niereninsuffizienz

Portale Hypertension
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Unterstiitzende Therapie

(«supportive care»)

Neben der Therapie mit Drotrecogin alfa und
Kortikosteroiden, welche nur fiir eine Minder-
heit der Sepsis-Patienten in Frage kommen,
wurden in den letzten Jahren wichtige Fort-
schritte in der unterstiitzenden Behandlung der
Sepsis gemacht. In randomisierten, kontrollier-
ten Studien haben drei weitere Interventionen
eine signifikante Verminderung der Mortalitdt
bei Patienten mit einer schweren Sepsis und
septischem Schock gezeigt (Tab. 4). Fiir eine
optimale Sepsis-Behandlung ist nicht nur eine
adédquate Auswahl von Patienten und Interven-
tionen wichtig, sondern ebenfalls der richtige
Zeitpunkt der Intervention.

Friihe hdmodynamische Unterstiitzung: Bei
der frithen hdmodynamischen Unterstiitzung
(«early goal-directed therapy») handelt es sich
um eine Optimierung der kardialen Vor- und
Nachlast sowie eine Verbesserung der Myo-
kardkontraktilitit. Ziel dieser Intervention ist
eine geniigende systemische Sauerstoff-Versor-
gung zu gewidhrleisten und somit eine Organ-
dysfunktion zu verhindern. In einer Studie wur-
den 263 Patienten mit einer schweren Sepsis
oder septischem Schock entweder in ein Stan-
dard-Vorgehen (zentraler Venendruck 8-12
mm Hg, mittlerer arterieller Druck >65 mm Hg,
Urinproduktion >0,5 ml/kg/h) oder in eine
frithe, zielgerichtete himodynamische Unter-
stiitzung eingeschlossen [31]. In der frithen
zielgerichteten Gruppe wurde fiir 6 Stunden vor
der Aufnahme auf eine Intensivpflegestation
die zentralvendse Sauerstoff-Séttigung >70%
gehalten. Dies wurde durch Erythrozytentrans-
fusionen (bis zu einem Hamatokritwert >30%),
Dobutamin-Gabe (2,5-20 pg/kg/min) und me-
chanischer Beatmung erreicht. Die Mortalitét
bei Patienten mit einer frithen hdmodynami-
schen Unterstiitzung war signifikant tiefer als
in der Gruppe mit einer Standardbehandlung
(31% vs 47%). Diese Daten unterstreichen die
Wichtigkeit einer prompten und aggressiven
hdmodynamischen Behandlung von Sepsis-Pa-
tienten, um eine geniigende Sauerstoffversor-
gung durch hiamodynamische Uberwachung,
Fliissigkeitsersatz und Gabe von Vasoaktiva zu
gewdhrleisten.

Intensive Insulinbehandlung: Eine Hyperglyk-
dmie ist bei schwerkranken Patienten der
Intensivstation héufig, bedingt durch Insulin-
Resistenz in Leber und Muskeln. Die Hyper-
glykdmie wird in der Regel bei Nicht-Diabetikern
erst bei einem Blutglukose-Wert >12 mmol/l
behandelt. In einer prospektiven Studie bei
1548 mechanisch beatmeten, mehrheitlich
chirurgischen Patienten konnte eine tiefere
Mortalitdt in der Gruppe mit intensiver Insulin-
Therapie gegeniiber der Gruppe mit einer kon-
ventionellen Behandlung gezeigt werden (5%
vs 8%) [32]. Das bessere Uberleben der Patien-
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Quintessenz

Bakterielle Zellwandbestandteile, Endotoxine und Exotoxine stimulieren
die angeborene und erworbene Immunantwort. Zytokine spielen als
korpereigene Peptide eine Schliisselrolle in der Pathogenese der Sepsis.

Die schwere Sepsis und der septischer Schock sind klinische Manifestatio-
nen einer Dysregulation der Immunsystems.

Die Sepsis kann sich heterogen prasentieren und wird deswegen oft spét
erkannt und behandelt. Eine rasche addquate antimikrobielle Therapie
und Sanierung des Infektionsherdes fiihrt zur Verbesserung der Uber-
lebensprognose.

Zusétzliche Therapien mit aktiviertem Protein C, frither himodynamischer
Unterstiitzung, intensiver Insulin-Behandlung, niedrig dosierter Steroid-
Therapie oder niedrigem Atemvolumen bei akuter Lungentrauma oder
Atemnotsyndrom haben in kontrollierten klinischen Studien an ausge-
wihlten Patienten eine signifikante Senkung der Mortalitat bei schwerer
Sepsis und septischem Schock gezeigt.

ten mit intensiver Insulin-Therapie ist auf die-
jenige mit intensivmedizinischer Behandlung
lainger als 5 Tage zurlickzufithren (11% vs
20%). Die Mehrheit der eingeschlossenen Pa-
tienten hat als Indikation fiir die Aufnahme auf
die Intensivstation allerdings keine Infektion,
sondern einen chirurgischen Eingriff, ein
Trauma, eine Verbrennung oder eine Trans-
plantation gehabt. Bei der Untergruppe mit
einem bewiesenen septischen Herd und multi-

Literatur

1 Angus DC, Linde-Zwirble WT,

[

Schweiz Med Forum Nr.35 27.August 2003 816

plen Organversagen konnte jedoch die grosste
Verminderung der Mortalitit dokumentiert
werden. In der Gruppe mit intensiver Insulin-
Behandlung wurde die Blutglukose engmaschig
in 1- bis 4stiindigen Intervallen kontrolliert und
die Insulin-Infusion angepasst, um eine Nor-
moglykdmie zwischen 4,4 und 6,1 mmol/l zu
erhalten. Es ist nicht klar, ob das Insulin selber
(z.B. durch seine antiapoptotische oder Anti-
TNF-Wirkung), oder die durch Insulin beein-
flusste Blutglukose oder freie Fettsduren fiir die
gilinstige Wirkung auf die Mortalitdt verant-
wortlich ist. Es ist auch denkbar, dass das
Insulin die durch Hyperglykdmie kompromit-
tierte Phagozyten-Funktion der neutrophilen
Granulozyten verbessert hat.

Niedriges Atemvolumen: Ein akutes Lungen-
trauma wird bei 25-42% der Sepsis-Patienten
beobachtet [33]. Traditionell wurden bei Pa-
tienten mit akutem Lungentrauma oder akutem
Atemnotsyndrom (ARDS) hohe Atemvolumina
(10-15 ml/kg idealem Korpergewicht) und ein
positiver end-expiratorischer Druck (PEEP)
eingesetzt, um normale pH- und arterielle CO»-
Werte zu erreichen. Dies kann jedoch hohe in-
spiratorische Drucke, eine Hyperinflation und
Schiadigung der Lunge verursachen. In einer
prospektiven multizentrischen Studie mit 861
Patienten konnte ein signifikanter Uberlebens-
vorteil in der Gruppe mit tieferem Atemvolu-
men von 6 ml/kg verzeichnet werden, vergli-
chen mit der Gruppe, welche eine Beatmung
mit 12 ml/kg erhalten hat (31% vs 40% Morta-
litat) [34].

Vincent JL. Dear SIRS, I'm sorry to 10 Harbarth S, Holeckova K, Froide-

Lidicker J, Clermont G, Carcillo J,

Pinsky MR. Epidemiology of severe

sepsis in the United States: analysis

of incidence, outcome, and associ-
ated costs of care. Crit Care Med
2001;29:1303-10.

Bone RC, Balk RA, Cerra FB,

Dellinger RP, Fein AM, Knaus WA,

et al. Definitions for sepsis and

organ failure and guidelines for the
use of innovative therapies in sep-
sis. The ACCP/SCCM Consensus

Conference Committee. American

College of Chest Physicians/Society

of Critical Care Medicine. Chest

1992;101:1644-55.

Rangel-Frausto MS, Pittet D, Costi-

gan M, Hwang T, Davis CS, Wenzel

RP. The natural history of the sys-

temic inflammatory response syn-

drome (SIRS). A prospective study.

JAMA 1995;273:117-23.

4 Acute myocardial infarction: pre-
hospital and in-hospital manage-
ment. The Task Force on the Man-
agement of Acute Myocardial In-
farction of the European Society of
Cardiology. Eur Heart J
1996;17:43-63.

no

w

=)}

-

o]

o)

say that I don’t like you. Crit Care
Med 1997;25:372-4.

Marshall JC. SIRS and MODS: what
is their relevance to the science and
practice of intensive care? Shock
2000;14:586-9.

Abraham E, Matthay MA, Dinarello
CA, Vincent JL, Cohen J, Opal SM,
et al. Consensus conference defini-
tions for sepsis, septic shock, acute
lung injury, and acute respiratory
distress syndrome: time for a
reevaluation. Crit Care Med
2000;28:232-5.

Levy MM, Fink MP, Marshall JC,
Abraham E, Angus D, Cook D, et al.
2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS
International Sepsis Definitions
Conference. Intensive Care Med
2003;29:530-8.

Bossink AW, Groeneveld AB, Thijs
LG. Prediction of microbial infec-
tion and mortality in medical pa-
tients with fever: plasma procalci-
tonin, neutrophilic elastase-
alphal-antitrypsin, and lactoferrin
compared with clinical variables.
Clin Infect Dis 1999;29:398-407.

11

12

13

vaux C, Pittet D, Ricou B, Grau GE,
et al. Diagnostic value of procalci-
tonin, interleukin-6, and inter-
leukin-8 in critically ill patients ad-
mitted with suspected sepsis. Am J
Respir Crit Care Med
2001;164:396-402.

Landmann R, Zimmerli W, Sansano
S, Link S, Hahn A, Glauser MP, et al.
Increased circulating soluble CD14
is associated with high mortality in
gram-negative septic shock. J Infect
Dis 1995;171:639-44.

Fassbender K, Pargger H, Muller W,
Zimmerli W. Interleukin-6 and
acute-phase protein concentrations
in surgical intensive care unit pa-
tients: diagnostic signs in nosoco-
mial infection. Crit Care Med
1993;21:1175-80.

Muller B, Becker KL, Schachinger
H, Rickenbacher PR, Huber PR,
Zimmerli W, et al. Calcitonin pre-
cursors are reliable markers of sep-
sis in a medical intensive care unit.
Crit Care Med 2000;28:977-83.



CURRICULUM

Schweiz Med Forum Nr.35 27.August 2003 817

14 Landmann R, Reber AM, Sansano 30 Annane D, Sebille V, Charpentier C, 41 Opal SM, Fisher CJ, Jr., Dhainaut

[

o

no

w

[

o]

S, Zimmerli W. Function of soluble
CD14 in serum from patients with
septic shock. J Infect Dis 1996;173:
661-8.

Bochud PY, Calandra T. Pathogene-
sis of sepsis: new concepts and im-
plications for future treatment. BMJ
2003;326:262-6.

Gogos CA, Drosou E, Bassaris HP,
Skoutelis A. Pro- versus anti-in-
flammatory cytokine profile in pa-
tients with severe sepsis: a marker
for prognosis and future therapeu-
tic options. J Infect Dis 2000;181:
176-80.

Calandra T, Bochud PY, Heumann
D. Cytokines in septic shock. Curr
Clin Top Infect Dis 2002;22:1-23.
Hotchkiss RS, Karl IE. The patho-
physiology and treatment of sepsis.
N Engl J Med 2003;348:138-50.
Hebert PC, Drummond AJ, Singer J,
Bernard GR, Russell JA. A simple
multiple system organ failure scor-
ing system predicts mortality of pa-
tients who have sepsis syndrome.
Chest 1993;104:230-5.

Wheeler AP, Bernard GR. Treating
patients with severe sepsis. N Engl
J Med 1999;340:207-14.

Shenep JL, Mogan KA. Kinetics of
endotoxin release during antibiotic
therapy for experimental gram-
negative bacterial sepsis. J Infect
Dis 1984;150:380-8.

Pittet D, Thievent B, Wenzel RP, Li
N, Auckenthaler R, Suter PM. Bed-
side prediction of mortality from
bacteremic sepsis. A dynamic
analysis of ICU patients. Am J
Respir Crit Care Med 1996;153:
684-93.

Fluckiger U, Zimmerli W, Sax H,
Frei R, Widmer AF. Clinical impact
of an infectious disease service on
the management of bloodstream in-
fection. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis 2000;19:493-500.

Zimmerli W. Sepsis. In: Gyr NE,
Schoenenberger RA, Haefeli WE,
eds. Internistische Notfille.
Stuttgart, New York: Georg Thieme
Verlag; 2003. S. 257-60.

Fisher CJ, Jr., Agosti JM, Opal SM,
Lowry SF, Balk RA, Sadoff JC, et al.
Treatment of septic shock with the
tumor necrosis factor receptor:Fc
fusion protein. The Soluble TNF Re-
ceptor Sepsis Study Group. N Engl
J Med 1996:334:1697-702.

26 Vincent JL, Sun Q, Dubois MJ. Clin-

ical trials of immunomodulatory
therapies in severe sepsis and sep-
tic shock. Clin Infect Dis 2002;34:
1084-93.

27 Yan SB, Helterbrand JD, Hartman

DL, Wright TJ, Bernard GR. Low
levels of protein C are associated
with poor outcome in severe sepsis.
Chest 2001;120:915-22.

Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF,
LaRosa SP, Dhainaut JF, Lopez-Ro-
driguez A, et al. Efficacy and safety
of recombinant human activated
protein C for severe sepsis. N Engl
J Med 2001;344:699-709.

Cronin L, Cook DJ, Carlet J, Hey-
land DK, King D, Lansang MA, et al.
Corticosteroid treatment for sepsis:
a critical appraisal and meta-analy-
sis of the literature. Crit Care Med
1995;23:1430-9.

w

~

o

Bollaert PE, Francois B, Korach JM,
et al. Effect of treatment with low
doses of hydrocortisone and fludro-
cortisone on mortality in patients
with septic shock. JAMA 2002;288:
862-71.

Rivers E, Nguyen B, Havstad S,
Ressler J, Muzzin A, Knoblich B, et
al. Early goal-directed therapy in
the treatment of severe sepsis and
septic shock. N Engl J Med 2001;
345:1368-77.

32 Van den Berghe G, Wouters P,

Weekers F, Verwaest C, Bruyninckx
F, Schetz M, et al. Intensive insulin
therapy in the critically ill patients.
N Engl J Med 2001;345:1359-67.
Martin GS, Bernard GR. Airway and
lung in sepsis. Intensive Care Med
2001;27 (Suppl 1):S63-79.
Ventilation with lower tidal vol-
umes as compared with traditional
tidal volumes for acute lung injury
and the acute respiratory distress
syndrome. The Acute Respiratory
Distress Syndrome Network. N Engl
J Med 2000;342:1301-8.
Baumgartner JD, Glauser MP, Mc-
Cutchan JA, Ziegler EJ, van Melle G,
Klauber MR, et al. Prevention of
gram-negative shock and death in
surgical patients by antibody to
endotoxin core glycolipid. Lancet
1985;2:59-63.

Bone RC, Balk RA, Fein AM, Perl
TM, Wenzel RP, Reines HD, et al. A
second large controlled clinical
study of E5, a monoclonal antibody
to endotoxin: results of a prospec-
tive, multicenter, randomized, con-
trolled trial. The E5 Sepsis Study
Group. Crit Care Med 1995;23:
994-1006.

Levin M, Quint PA, Goldstein B, Bar-
ton P, Bradley JS, Shemie SD, et al.
Recombinant bactericidal/perme-
ability-increasing protein (rBPI121)
as adjunctive treatment for children
with severe meningococcal sepsis:
a randomised trial. rBPI21
Meningococcal Sepsis Study Group.
Lancet 2000;356:961-7.

38 Abraham E, Anzueto A, Gutierrez

G, Tessler S, San Pedro G, Wun-
derink R, et al. Double-blind ran-
domised controlled trial of mono-
clonal antibody to human tumour
necrosis factor in treatment of sep-
tic shock. NORASEPT II Study
Group. Lancet 1998;351:929-33.

39 Abraham E, Laterre PF, Garbino J,

Pingleton S, Butler T, Dugernier T,
et al. Lenercept (p55 tumor necro-
sis factor receptor fusion protein) in
severe sepsis and early septic
shock: a randomized, double-blind,
placebo-controlled, multicenter
phase III trial with 1,342 patients.
Crit Care Med 2001;29:503-10.
Reinhart K, Menges T, Gardlund B,
Harm ZJ, Smithes M, Vincent JL, et
al. Randomized, placebo-controlled
trial of the anti-tumor necrosis fac-
tor antibody fragment afelimomab
in hyperinflammatory response
during severe sepsis: The RAMSES
Study. Crit Care Med 2001;29:
765-9.

S

A%}

o

JF, Vincent JL, Brase R, Lowry SF,
etal. Confirmatory interleukin-1 re-
ceptor antagonist trial in severe
sepsis: a phase III, randomized,
double-blind, placebo-controlled,
multicenter trial. The Interleukin-1
Receptor Antagonist Sepsis Investi-
gator Group. Crit Care Med 1997;
25:1115-24.

2 Fisher CJ, Jr., Dhainaut JF, Opal

SM, Pribble JP, Balk RA, Slotman
GJ, et al. Recombinant human in-
terleukin 1 receptor antagonist in
the treatment of patients with
sepsis syndrome. Results from a
randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Phase III
rhlL-1ra Sepsis Syndrome Study
Group. JAMA 1994;271:1836-43.
Remick DG, Call DR, Ebong SJ,
Newcomb DE, Nybom P, Nemzek
JA, et al. Combination immuno-
therapy with soluble tumor necro-
sis factor receptors plus interleukin
1 receptor antagonist decreases
sepsis mortality. Crit Care Med
2001;29:473-81.

Preiser JC, Lejeune P, Roman A,
Carlier E, De Backer D, Leeman M,
et al. Methylene blue administra-
tion in septic shock: a clinical trial.
Crit Care Med 1995;23:259-64.
Petros A, Lamb G, Leone A, Mon-
cada S, Bennett D, Vallance P. Ef-
fects of a nitric oxide synthase
inhibitor in humans with septic
shock. Cardiovasc Res 1994;28:
34-9.

46 Avontuur JA, Tutein Nolthenius RP,

van Bodegom JW, Bruining HA.
Prolonged inhibition of nitric oxide
synthesis in severe septic shock: a
clinical study. Crit Care Med 1998;
26:660-7.

Bernard GR, Wheeler AP, Russell
JA, Schein R, Summer WR, Stein-
berg KP, et al. The effects of ibupro-
fen on the physiology and survival
of patients with sepsis. The Ibupro-
fen in Sepsis Study Group. N Engl J
Med 1997;336:912-8.

Fourrier F, Chopin C, Huart JJ,
Runge I, Caron C, Goudemand J.
Double-blind, placebo-controlled
trial of antithrombin III concen-
trates in septic shock with dissemi-
nated intravascular coagulation.
Chest 1993;104:882-8.

49 Warren BL, Eid A, Singer P, Pillay

SS, Carl P, Novak I, et al. Caring for
the critically ill patient. High-dose
antithrombin III in severe sepsis: a
randomized controlled trial. JAMA
2001;286:1869-78.

Dhainaut JF, Tenaillon A, Hemmer
M, Damas P, Le Tulzo Y, Raderma-
cher P, et al. Confirmatory platelet-
activating factor receptor antago-
nist trial in patients with severe
gram-negative bacterial sepsis: a
phase III, randomized, double-
blind, placebo-controlled, multi-
center trial. BN 52021 Sepsis In-
vestigator Group. Crit Care Med
1998;26:1963-71.



CURRICULUM

51

5

no

53

Dhainaut JF, Tenaillon A, Le Tulzo
Y, Schlemmer B, Solet JP, Wolff M,
et al. Platelet-activating factor re-
ceptor antagonist BN 52021 in the
treatment of severe sepsis: a ran-
domized, double-blind, placebo-
controlled, multicenter clinical
trial. BN 52021 Sepsis Study Group.
Crit Care Med 1994;22:1720-8.
Vincent JL, Spapen H, Bakker J,
Webster NR, Curtis L. Phase II
multicenter clinical study of the
platelet-activating factor receptor
antagonist BB-882 in the treatment
of sepsis. Crit Care Med 2000;
28:638-42.

Spies CD, Reinhart K, Witt I, Meier-
Hellmann A, Hannemann L, Bredle
DL, et al. Influence of N-acetylcys-
teine on indirect indicators of tissue
oxygenation in septic shock pa-
tients: results from a prospective,
randomized, double-blind study.
Crit Care Med 1994;22:1738-46.

54

55

56

Schweiz Med Forum Nr.35 27. August 2003

Angstwurm MW, Schottdorf J,
Schopohl J, Gaertner R. Selenium
replacement in patients with severe
systemic inflammatory response
syndrome improves clinical out-

come. Crit Care Med 1999;27:
1807-13.
Wunderink R, Leeper K, Jr., Schein

R, Nelson S, DeBoisblanc B, Fother-
ingham N, et al. Filgrastim in pa-
tients with pneumonia and severe
sepsis or septic shock. Chest 2001;
119:523-9.

Arslan E, Yavuz M, Dalay C. The re-
lationship between tumor necrosis
factor (TNF)-alpha and survival fol-
lowing granulocyte-colony stimu-
lating factor (G-CSF) administration
in burn sepsis. Burns 2000;26:
521-4.

57

58

818

Root RK, Lodato RF, Patrick W, Cade
JF, Fotheringham N, Milwee S, et al.
Multicenter, double-blind, placebo-
controlled study of the use of filgras-
tim in patients hospitalized with
pneumonia and severe sepsis. Crit
Care Med 2003;31:367-73.
Wasserman D, loannovich JD,
Hinzmann RD, Deichsel G, Stein-
mann GG. Interferon-gamma in the
prevention of severe burn-related
infections: a European phase III
multicenter trial. The Severe Burns
Study Group. Crit Care Med 1998;
26:434-9.



