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Einleitung

Das Spektrum der Infektionen reicht von der
harmlosen, lokal begrenzten Entzündung über
das systemische Entzündungssyndrom (Sepsis)
bis zum häufig letalen septischen Schock. Ohne
entsprechende Diagnostik und Therapie kön-
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 jährlich
mehr als 150 000 Patienten an einer schweren
Sepsis und in den Vereinigten Staaten mehr als
200 000, was knapp 10% der gesamten Todes-
fälle entspricht [1]. Die Inzidenz der Sepsis hat
in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich zuge-
nommen. Dies ist darauf zurückzuführen, dass
häufigere und invasivere Eingriffe an älteren
Patienten mit schwereren Grunderkrankungen
durchgeführt werden, und dass die Anzahl der
immunsupprimierten Patienten zunimmt. Die
Mortalität des septischen Schocks hat sich
während der letzten 25 Jahre trotz Verbesse-
rung der lebenserhaltenden Massnahmen nicht
wesentlich verbessert. 

Definitionen

An einer Konsensuskonferenz wurde 1992 
die systemische Entzündungsreaktion, Sepsis,
schwere Sepsis und der septische Schock erst-
mals einheitlich definiert (Tab. 1). Die systemi-
sche Entzündungsreaktion («Systemic Inflam-
matory Response Syndrome» [SIRS]) ist durch
das Vorhandensein von mindestens zwei von
vier der Entzündungszeichen definiert. Falls
die systemische Entzündungsreaktion durch
eine Infektion verursacht wurde, wird von
einer Sepsis gesprochen. Wenn zusätzlich ein
oder mehrere Organsysteme versagen, wird die
Sepsis als schwer bezeichnet. Bei einer zusätz-
lichen refraktären Hypotension, handelt es sich
um einen septischen Schock [2]. 
Die Mehrheit der Patienten auf Intensivstatio-
nen erfüllen Kriterien der systemischen Ent-
zündungsreaktion. Diese wird jedoch häufiger
durch nicht-infektiöse (z.B. durch Trauma,
Verbrennung, Intoxikation, Anaphylaxie, akute
Pankreatitis, Autoimmunkrankheiten oder
thromboembolische Ereignisse), als durch in-
fektiöse Ursachen hervorgerufen. In einer pro-
spektiven Kohorten-Studie haben 26% der
2527 Patienten mit systemischer Entzündungs-
reaktion eine Sepsis entwickelt, die bei einer
fortschreitenden Infektion in 18% zur schwe-
ren Sepsis und in 4% zu einem septischen
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Tabelle 1. Definition der systemischen Entzündungsreaktion, Sepsis, 
schweren Sepsis und septischen Schock [2].

Ausdruck Definition

Systemische zwei oder mehr der folgenden Entzündungszeichen:
Entzündungsreaktion (SIRS) Fieber oder Hypothermie (Körpertemperatur >38 °C oder <36 °C)

Tachykardie (Herzfrequenz >90/min) 
Tachypnoe (Atemfrequenz >20/min) oder PaCO2 <4,3 kPa (<32 mm Hg) 
Leukozyten >12�109/l oder <4�109/l oder >10% Stabkernige

Sepsis systemische Entzündungsreaktion + Infektion

Schwere Sepsis Sepsis + Organversagen:
Zeichen einer Organdysfunktion, Hypoperfusion oder arterielle 
Hypotension. Die Hypoperfusion kann sich z.B. als Hypoxämie, Oligurie, 
Laktazidose oder akute Verwirrtheit präsentieren. 

Septischer Schock schwere Sepsis + arterielle Hypotension trotz adäquater Flüssigkeitszufuhr:
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 geführt hat. Parallel zum Schweregrad
der systemischen Entzündung ist in dieser
Studie auch die Mortalität angestiegen (16% bei
der Sepsis, 20% bei der schweren Sepsis und
46% beim septischen Schock) [3]. Die Mortalität
der schweren Sepsis und des septischen
Schocks liegt mit 30–50% deutlich höher 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 Entzündungs-
reaktion für die Früherkennung der Sepsis
unentbehrlich. Risikopatienten können bereits
aufgrund klinischer Symptome und Befunde
und von Laborbefunden identifiziert werden,
unabhängig von mikrobiologischen Resultaten.
Die Kriterien der Entzündungsreaktion sind je-
doch unspezifisch und definieren die Ätiologie
der systemischen Entzündungsreaktion nicht
[5, 6]. Aus diesem Grund wurde kürzlich eine
genauere Einteilung der Sepsis vorgeschlagen,
um dieses Syndrom mit der zusätzlichen Be-
schreibung von prädisponierenden Faktoren
(Grunderkrankungen), dem Ort der Infektion,
dem Erreger, der Immunantwort und dem
Schweregrad der Organdysfunktion («Predis-
posing Condition, Infection, Response, Organ
Dysfunction» [PIRO]) besser zu charakterisie-
ren [7, 8]. Während sich die Sepsis klinisch viel-
seitig manifestiert, sind biochemische und
immunologische Parameter (z.B. Lactoferrin,
Elastase, α 1-Antitrypsin, Protein C, Inter-
leukin(IL)-6, löslicher CD14-Rezeptor, C-reakti-
ves Protein, Procalcitonin) einfacher zu bestim-
men [9–13]. Der Stellenwert bei der Diagnose

der Sepsis muss jedoch in grösseren epidemio-
logischen Studien bestätigt werden. 

Pathogenese

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

Modulation der Entzündung 
durch Mediatoren
Durch Mikroorganismen oder deren Produkte
werden körpereigene 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) zählen. Tabelle 2 fasst
die Zellen und Proteine zusammen, welche
durch die mikrobiellen Produkte aktiviert wer-
den. Neutrophile Granulozyten exprimieren
vermehrt Integrine und können damit am
Endothel besser adhärieren. Sie produzieren
das bakterizide Superoxyd und modulieren die
Entzündung durch Freisetzung von TNF-a und
IL-1 einerseits sowie BPI («bacterial/permeabi-
lity-increasing protein») und Defensine ander-
seits. Monozyten und Makrophagen produzie-
ren die proinflammatorischen Mediatoren
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IFN-g, PAF, Gewebe-
faktor, Prostaglandine und Leukotriene sowie
die antiinflammatorischen Mediatoren IL-1R,
sTNFr und TGF-b. Lymphozyten synthetisieren
TNF-g, IL-2 und IFN-g (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 später antiinflammatorische Zyto-
kine (Th-2-Antwort) im Serum erhöht [16]. Zu-
sätzlich können Bakterien und deren Bestand-
teile das Komplement- und Koagulationssy-
stem direkt aktivieren [17]. 

Tabelle 2. Modulation der Entzündung durch Mediatoren.

Aktivierung durch Mediatoren
mikrobielle Produkte proinflammatorisch antiinflammatorisch

Neutrophile IL-4, IL-10

Monozyten/Makrophagen TNF-a, IL-1, IL-2,IL-6, IL-8 sTNFr, IL-1Ra

Lymphozyten IF-g TGF-b

Thrombozyten NO, PAF BPI, Defensine

Endothelzellen Gewebefaktor, Prostaglandine, sIL-2r
Leukotriene, Serotonin Selectine, 

Komplementsystem C5a, C3a

Gerinnungssystem Faktor XII

NO = Stickoxid; PAF = Plättchen-aktivierender Faktor; IL-1Ra = IL-1-Rezeptor-Antagonist;
sTNFr = löslicher TNF-Rezeptor; TGF-b = «transforming growth factor-b»; 
BPI = «bacterial/permeability-increasing protein»; sIL-2r = löslicher IL-2-Rezeptor
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Das Immunsystem des Wirtes hat die Aufgabe,
eine Invasion der Mikroorganismen zu verhin-
dern. Eine fehlende Immunantwort begünstigt
ein unkontrolliertes Keimwachstum und die
Ausbreitung der Infektion. Der Patient stirbt
unbehandelt an der Infektion. Umgekehrt kann
die überschiessende Immunreaktion, wie sie
bei der Sepsis häufig beobachtet wird, ebenfalls
zu einer Schädigung des Wirtes führen [18]. 

Organversagen
Mit jedem zusätzlichen Organversagen steigt das
durchschnittliche Mortalitäts-Risiko der Sep-
sis-Patienten um 15–20% [19]. Die respiratori-
sche Insuffizienz tritt früh im Verlauf der 
Sepsis auf, verschlechtert sich rasch und kann
lange persistieren. Eine Atemfrequenz über
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. Ungefähr 85% der Patienten mit
einer schweren Sepsis benötigen eine mecha-
nische Beatmung.
Der Schock tritt ebenfalls früh im Verlauf der
Sepsis auf. Falls er nicht fatal endet, verbessert
er sich früher als die respiratorische Insuffizi-
enz. Mangelnde Durchblutung entsteht wegen
ungenügendem Füllungsdruck, kompromittier-
ter Herzfunktion oder geringer Gefässresistenz
und führt zur Laktazidose und Gewebeschädi-
gung. Die Durchblutung kann durch den Zu-

stand des Bewusstseins, der Urin-Produktion,
der Hautdurchblutung und dem Blutdruck be-
urteilt werden. Die meisten Patienten benöti-
gen einen sehr hohen initialen Flüssigkeitser-
satz (häufig >6 Liter/24 h). Falls die Hypoten-
sion trotz genügender Flüssigkeitsgabe persi-
stiert, müssen 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 vorübergehende Oligurie häufig
im Rahmen der arteriellen Hypotension auf-
tritt, entwickelt sich die Anurie selten. Eine
vorübergehende Dialyse ist bei <5% der Patien-
ten mit septischem Schock notwendig. Eine
leichte Erhöhung der Aminotransferasen und
des Bilirubins ist häufig Ausdruck einer milden
Begleithepatitis. Ein Ileus kann häufig noch 1–2
Tage nach Normalisierung der Durchblutung
vorhanden sein. Während eine subklinische
Koagulopathie sehr häufig vorhanden ist, ent-
wickelt sich eine disseminierte intravasale Ge-
rinnung selten.

Therapie

Antimikrobielle Behandlung
Die antimikrobielle Therapie ist in der Behand-
lung der Sepsis unerlässlich, für die Ausheilung
jedoch oft ungenügend [20]. Paradoxerweise
können Antibiotika durch Freisetzung bakteri-

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

Klinische Situation 1. Wahl 2. Wahl

Kein fassbarer Herd Flucloxacillin (4�2 g/d i.v.) Cefazolin (3�2 g/d i.v.)
oder i.v.-Drogenkonsum + Amikacin (15 mg/kg/d) + Amikacin (15 mg/kg/d)

Pneumonie Amoxicillin/Clavulansäure (3�1,2 g/d i.v.) Ceftriaxon (1�2 g/d i.v.) oder 
Moxifloxacin (1�400 mg/d)

bei Verdacht auf atypische Errerger zusätzlich Clarithromycin (3�500 mg/d i.v.) kein Makrolid nötig, falls Moxifloxacin
(z.B. Legionellen)

Urosepsis Ciprofloxacin (3�200 mg/d i.v. oder 2�500 mg/d p.o.) Ceftriaxon (1�2 g/d i.v.)

Kathetersepsis Cefamandol (3�2 g/d i.v.) Vancomycin (2�1 g/d per infusionem)
oder Cefuroxim (3�1,5 g/d i.v.)

Schwere Diarrhoe, Abdominalschmerzen Ciprofloxacin (2�400 mg/d i.v. Cotrimoxazol (2�2 Amp. i.v. 
oder 2�750 mg/d p.o.) oder 2�1 Tbl. forte p.o.)

bei Verdacht auf Clostridium-difficile-Kolitis Metronidazol (3�0,5 g/d p.o.)

Cholangitis, Leberabszess, Piperacillin/Tazobactam (3�4,5 g/d i.v.) Imipenem (4�0,5 g/d i.v.)
Sepsis nach Geburt oder Abort

Abdominalsepsis 

bei proximalem Herd Amoxicillin/Clavulansäure (3�2,2 g/d i.v.) Ceftriaxon (1�2 g/d i.v.)
(z.B. Magen-, Duodenum-Perforation) + evtl. Aminoglykosid + Metronidazol (3�0,5 g/d i.v.)

bei distalem Herd Piperacillin/Tazobactam (3�4,5 g/d i.v.) 
(z.B. Peritonitis bei Divertikulitis, oder Imipenem (3�0,5–1 g/d i.v.)
perforierter Tumor) oder Meropenem (3�0,5–1 g/d)

Beachte: Für Meningitis, Endokarditis und Infektionen bei immunkompromittierten Patienten müssen entsprechende spezielle Richtlinien 
konsultiert werden.
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eller Produkte mindestens experimentell eine
Progression der Sepsis durch Aktivierung der
Entzündung sogar beschleunigen [21]. Mit
einer frühzeitig eingesetzten und adäquaten
Antibiotika-Therapie konnte jedoch eine Re-
duktion der Mortalität 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 häu-
figsten Keime voraus (Tab. 3) [24]. Nach Erhalt
der mikrobiologischen Resultate sollte die An-
tibiotika-Therapie  prompt dem Erreger und

dessen Empfindlichkeit gezielt angepasst
werden. Ein sanierbarer Infektionsherd (z.B.
Sinusitis, Abszess, septische Arthritis, Pleura-
empyem, Katheterinfektion, nekrotisierende
Fasziitis, Pyonephrose) muss unverzüglich
saniert werden, um eine Keimreduktion zu er-
zielen und eine weitere Streuung verhindern.
In 20–30% der Sepsisfälle ist die Eintrittspforte
der Infektion (der Primärherd) klinisch oder
radiologisch nicht fassbar. In weiteren 20–30%
der Patienten sind mikrobiologische Befunde
trotz eindeutigen klinischen Zeichen einer
Infektion negativ oder nicht schlüssig [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 Mortalität
der Sepsis kaum beeinflusst, ausser in einzel-
nen Untergruppen [26]. Die mangelnde Wir-
kung der Immunmodulatoren kann mit un-
wirksamer Substanz, inadäquater Dosis,
falscher Applikationszeit, heterogener Patien-
tenpopulation oder Notwendigkeit einer Kom-
binationstherapie erklärt 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 VIIIa 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
erhöhten Mortalität 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 Mortalität 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 ≥25 haben von der Drotrecogin-
alfa-Behandlung am meisten profitiert. Das Ri-
siko einer Blutung war jedoch bei behandelten
Patienten signifikant höher als in der Plazebo-

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

Intervention Referenz*

Antiendotoxin-Therapie

polyklonale oder monoklonale Anti-LPS-Antikörper [35, 36]

Bacterizidie/Permeabilitäts-erhöhendes Protein [37]

Antimediatoren

monoklonale Anti-TNF-Antikörper, lösliche TNF-Rezeptoren [38–40]

IL-1-Rezeptor-Antagonist [41–43]

Stickstoff-Monoxid(NO)-Synthase-Hemmer, Methylenblau [44–46]

Inhibitoren der Zyklooxygenase und Lipooxygenase: z.B. Ibuprofen [47]

Antikoagulantien: Antithrombin, aktiviertes Protein C [28, 48, 49]

PAF-Antagonisten [50–52]

Antioxidantien: Selen, N-Acetylcystein [53, 54]

Immunstimulation

Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) [55–57]

Interferon-g [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 Mortalität bei der Sepsis gezeigt haben. 

Intervention Mortalität mit versus p-Wert Referenz
ohne Intervention

Drotrecogin alfa 24,7% vs 30,8% 0,005 [28]

Niedrig dosierte Steroid-Therapie 53% vs 63%* 0,023 [30]

Frühe, zielgerichtete hämodynamische 30,5% vs 46,5% 0,009 [31]
Unterstützung

Intensive Insulin-Behandlung [32]
Alle eingeschlossenen Patienten 4,6% vs 8,0% <0,04
Aufenthalt auf Intensivstation >5 Tage 10,6% vs 20,2% 0,005

Tiefe Atemvolumina (bei akutem 31,0% vs 39,8% 0,007 [34]
Lungentrauma oder ARDS)

* Patienten mit septischem Schock und pathologischem Corticotropin-Test 
(Nebenniereninsuffizienz)
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Gruppe (2,4% vs 1,0%; p = 0,024). Besonders
eine Thrombozytopenie <30�109/l war mit
schweren und intrazerebralen Blutungen asso-
ziiert. Der Wirkungsmechanismus, der zur
Mortalitätssenkung bei Sepsis-Patienten führt,
ist unklar. Allgemeine Kriterien für 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 Über-
lebensvorteil bei Sepsis-Patienten gezeigt wor-
den [29]. In einigen Studien war die Mortalität
durch Steroid-bedingte nosokomiale Infektio-
nen sogar erhöht. Patienten mit refraktärem
septischem Schock haben oft eine relative
Nebenniereninsuffizienz und/oder eine er-
höhte periphere Resistenz für Kortikosteroide.
In einer multizentrischen Studie haben Patien-
ten mit einem refraktären septischen Schock
und nachgewiesener Nebenniereninsuffizienz
einen Überlebensvorteil mit niedrig dosierter
Steroid-Therapie gezeigt (53% vs 63% Morta-
lität) [30]. Kortikosteroide wurden innerhalb
von 8 Stunden nach Beginn des septischen
Schocks für 7 Tage entweder als Hydrocortison
(50 mg 6stündlich i.v. oder als Fludrocortison
(50 µg/d p.o.) gegeben. 

Unterstützende Therapie 
(«supportive care»)
Neben der Therapie mit Drotrecogin alfa und
Kortikosteroiden, welche nur für eine Minder-
heit der Sepsis-Patienten in Frage kommen,
wurden in den letzten Jahren wichtige Fort-
schritte in der unterstützenden Behandlung der
Sepsis gemacht. In randomisierten, kontrollier-
ten Studien haben drei weitere Interventionen
eine signifikante Verminderung der Mortalität
bei Patienten mit einer schweren Sepsis und
septischem Schock gezeigt (Tab. 4). Für eine
optimale Sepsis-Behandlung ist nicht nur eine
adäquate Auswahl von Patienten und Interven-
tionen wichtig, sondern ebenfalls der richtige
Zeitpunkt der Intervention. 
Frühe hämodynamische Unterstützung: Bei
der frühen hämodynamischen Unterstützung
(«early goal-directed therapy») handelt es sich
um eine Optimierung der kardialen Vor- und
Nachlast sowie eine Verbesserung der Myo-
kardkontraktilität. Ziel dieser Intervention ist
eine genügende systemische Sauerstoff-Versor-
gung zu gewährleisten 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
frühe, zielgerichtete hämodynamische Unter-
stützung eingeschlossen [31]. In der frühen
zielgerichteten Gruppe wurde für 6 Stunden vor
der Aufnahme auf eine Intensivpflegestation
die zentralvenöse Sauerstoff-Sättigung ≥70%
gehalten. Dies wurde durch Erythrozytentrans-
fusionen (bis zu einem Hämatokritwert ≥30%),
Dobutamin-Gabe (2,5–20 µg/kg/min) und me-
chanischer Beatmung erreicht. Die Mortalität
bei Patienten mit einer frühen hämodynami-
schen Unterstützung war signifikant tiefer als
in der Gruppe mit einer Standardbehandlung
(31% vs 47%). Diese Daten unterstreichen die
Wichtigkeit einer prompten und aggressiven
hämodynamischen Behandlung von Sepsis-Pa-
tienten, um eine genügende Sauerstoffversor-
gung durch hämodynamische Überwachung,
Flüssigkeitsersatz und Gabe von Vasoaktiva zu
gewährleisten. 
Intensive Insulinbehandlung: Eine Hyperglyk-
ämie ist bei schwerkranken Patienten der
Intensivstation häufig, bedingt durch Insulin-
Resistenz in Leber und Muskeln. Die Hyper-
glykämie 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
Mortalität in der Gruppe mit intensiver Insulin-
Therapie gegenüber der Gruppe mit einer kon-
ventionellen Behandlung gezeigt werden (5%
vs 8%) [32]. Das bessere Überleben der Patien-

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

Einschlusskriterien (Kriterien (2.) und (3.) dürfen maximal 24 h gedauert haben):

1. Hinweis für Infektion und 

2. Mindestens drei von vier SIRS-Kriterien und 

3. Mindestens eine Organdysfunktion:

Arterielle Hypotension: Systolischer Blutdruck ≤90 mm Hg trotz adäquatem Flüssig-
keitsersatz über 1 Stunde

Oligurie: Urinproduktion <0,5 ml/kg/h trotz adäquatem Flüssigkeitsersatz über 1 Stunde

Respiratorische Insuffizienz: PaO2/FiO2 ≤200

Thrombozytenzahl <80 G/L oder Abfall >50% des Ausgangswertes

Azidose: arterieller pH ≤7,3 oder Basenüberschuss ≤–5 oder Serum-Laktat >2,5 mmol/l

Wichtige Ausschlusskriterien:

Schwangerschaft

Thrombozytenzahl <30 G/l oder INR (international normalized ratio) >3

Erhöhtes Blutungsrisiko, z.B.: 

Grosser chirurgischer Eingriff innerhalb 12 Stunden vor der Drotrecogin-alfa-Gabe
bzw. Bedarf einer solchen Chirurgie während 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/ml

Terminale Niereninsuffizienz

Portale Hypertension
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ten mit intensiver Insulin-Therapie ist auf die-
jenige mit intensivmedizinischer Behandlung
länger als 5 Tage zurückzuführen (11% vs
20%). Die Mehrheit der eingeschlossenen Pa-
tienten hat als Indikation für 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-

plen Organversagen konnte jedoch die grösste
Verminderung der Mortalität dokumentiert
werden. In der Gruppe mit intensiver Insulin-
Behandlung wurde die Blutglukose engmaschig
in 1- bis 4stündigen Intervallen kontrolliert und
die Insulin-Infusion angepasst, um eine Nor-
moglykämie 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 Fettsäuren für die
günstige Wirkung auf die Mortalität verant-
wortlich ist. Es ist auch denkbar, dass das
Insulin die durch Hyperglykämie 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 Körpergewicht) und ein
positiver end-expiratorischer Druck (PEEP)
eingesetzt, um normale pH- und arterielle CO2-
Werte zu erreichen. Dies kann jedoch hohe in-
spiratorische Drucke, eine Hyperinflation und
Schädigung der Lunge verursachen. In einer
prospektiven multizentrischen Studie mit 861
Patienten konnte ein signifikanter Überlebens-
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-
lität) [34]. 

Quintessenz

� Bakterielle Zellwandbestandteile, Endotoxine und Exotoxine stimulieren
die angeborene und erworbene Immunantwort. Zytokine spielen als
körpereigene Peptide eine Schlüsselrolle 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 präsentieren und wird deswegen oft spät
erkannt und behandelt. Eine rasche adäquate antimikrobielle Therapie
und Sanierung des Infektionsherdes führt zur Verbesserung der Über-
lebensprognose. 

� Zusätzliche Therapien mit aktiviertem Protein C, früher hämodynamischer
Unterstützung, intensiver Insulin-Behandlung, niedrig dosierter Steroid-
Therapie oder niedrigem Atemvolumen bei akuter Lungentrauma oder
Atemnotsyndrom haben in kontrollierten klinischen Studien an ausge-
wählten Patienten eine signifikante Senkung der Mortalität bei schwerer
Sepsis und septischem Schock gezeigt. 
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