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Zusammenfassung: Nach einer langen Zeit der Stag-
nation konnten in den letzten Jahren betriichtliche
Fortschritte bei der Entwicklung therapeutischer
Konzepte zur Reduktion der Mortalitiit bei Sepsis und
septischem Schock erreicht werden. Einige der Inter-
ventionen zielen auf die Modulation oder Unter-
brechung der Sepsis-Kaskade, um dadurch die
Ursachen des folgenden Multiorganversagens auszu-
schalten (z.B. TNF-alpha-Antikorper, High-Flow-
Himofiltration, Anti-Elastasen, Modulatoren der
Gerinnung), andere setzen den Schwerpunkt auf die
Optimierung der intensivmedizinischen MaBinahmen.
In der folgenden Ubersichtsarbeit werden vier aktuel-
le Konzepte vorgestellt, die auf dem diesjihrigen Kon-
greB der Society of Critical Care Medicine (SCCM,
San Antonio/Texas, USA, 28.01. - 02.02.2003) als
besonders geeignet beschrieben wurden, die inakzep-
tabel hohe Mortalitiit der Sepsis nachhaltig zu senken.

Summary: In the past few years, considerable progress
has been made in the development of therapeutic con-
cepts to reduce mortality in sepsis and septic shock.

Einleitung

In den letzten Jahren hat sich die schwere Sepsis zur
zehnthéufigsten Todesursache in den USA entwickelt
(16). Mit einer durchschnittlichen Mortalitdt von
28 - 50% ist sie damit fiir den Tod von mehr als 215.000
Patienten pro Jahr allein in den USA verantwortlich
(2). Ursichlich fiir die steigende Inzidenz der schwe-
ren Sepsis zeichnet eine ganze Zahl verschiedener
EinfluBfaktoren, wie beispielsweise die Ausweitung
chirurgischer Indikationen, die mit dem steigenden
Alter der Patienten zunehmende Zahl an Begleiter-
krankungen und das erweiterte Spektrum an invasiv-
diagnostischen Mafnahmen.

Unter okonomischen Gesichtspunkten nimmt die
Therapie der schweren Sepsis ebenfalls eine herausra-
gende Stellung ein: In einer retrospektiven Analyse
von 385 Patienten mit schwerer Sepsis an den
Universititen Gottingen, Jena und Halle/Wittenberg
aus den Jahren 1997 - 2000 wurden die Kosten pro
behandeltem Patient mit 23.297 + 18.631 Euro ermit-
telt, interessanterweise verursachten dabei die iiberle-

Some of these approaches attempt to modulate or
interrupt the cascade effects of sepsis in order to stop
the causes of multiple organ failure (e.g. TNF-alpha
antibodies, high-flow haemofiltration, antielastases,
modulators of coagulation), while others focus on the
improvement of ICU management of organ dysfunc-
tion. This review reports about four new concepts, pre-
sented on the 32nd Congress of the Society of Critical
Care Medicine (SCCM, San Antonio/Texas, USA,
28" January — 2" February 2003) as very apt and pro-
mising new interventions for the ICU setting to
decrease the unacceptably high mortality rate in pa-
tients with severe sepsis.

Schliisselworter: Sepsis — Mortalitit — Multiorgan-
versagen — Drotrecogin Alfa, Aktiviert — Kortikoster-
oide — Insulin

Key Words: Sepsis — Mortality — Multiple Organ
Failure — Drotrecogin Alfa Activated — Corticoster-
oids — Insulin.

benden Patienten deutlich weniger Kosten als die ver-
sterbenden (26). Die Gesamtkosten belaufen sich in
Deutschland pro Jahr auf 1,0 - 2,2 Mrd. Euro, das sind
19 - 42% der Gesamtkosten deutscher Intensivstatio-
nen (26).

Die genannten Griinde machen es zwingend erforder-
lich, die schwere Sepsis stirker in den Mittelpunkt
unserer intensivmedizinischen Bemiithungen zu stellen
und standardisierte, evidenzbasierte Therapiekon-
zepte zu entwickeln und in die vorhandenen Behand-
lungskonzepte zu integrieren. Die vorliegende Uber-
sichtsarbeit berichtet iiber die vom 28.01. - 02.02.2003
auf dem diesjahrigen Kongref3 der Society of Critical
Care Medicine (SCCM) in San Antonio Texas vorge-
stellten Konzepte zur Therapie von schwerer Sepsis

* Zusammenfassung der Vortrdge zur evidenzbasierten
Therapie der Sepsis auf dem 32. Congress of the
Society of Critical Care Medicine, San Antonio, Texas,
28.01. - 02.02.2003.
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Sepsis und Multiorganversagen

und Multiorgan-Insuffizienz, die sich unter evidenz-
basierten Gesichtspunkten als wirksam erwiesen
haben.

Sepsis, schwere Sepsis, septischer
Schock - Definitionen

Nachdem tiber viele Jahrzehnte hinweg die Definition
der Sepsis keinerlei einheitlichen Kriterien unterlag,
empfahlen die Mitglieder der Consensus Conference
des American College of Chest Physicians (ACCP)
und der Society of Critical Care Medicine (SCCM)
1992 erstmalig standardisierte Definitionen (Tab. 1)
(10). Mit diesen Empfehlungen sollte die klinische
Diagnostik vereinfacht und eine verbesserte Ver-
gleichbarkeit erhobener Daten geschaffen werden.
Die Mitglieder der Consensus Conference waren sich
aber auch dariiber im klaren, da3 hiermit keine "per-
fekte Terminologie" geschaffen werden konnte.

Intensivierte Insulintherapie

Hyperglykdmische Episoden, hervorgerufen durch
eine Insulinresistenz in Leber und Muskulatur, sind
bei kritisch kranken Patienten héufig anzutreffen,
auch wenn kein vorbestehender Diabetes bekannt ist.
Dieses kann als adaptiver Prozef3 angesehen werden,
um mehr Glukose fiir Hirn, Blut und Wundheilung
bereitzustellen, und wird im allgemeinen nur dann
behandelt, wenn der Blutzuckerspiegel das Normal-
mal} um ein Erhebliches iibersteigt.

Mehrere Autoren wiesen in den letzten Jahren jedoch
darauf hin, dafl eine ausgeprédgte Hyperglykdmie
durchaus zu Komplikationen fithren kann (14, 22). Bei
diabetischen Patienten mit akutem Myokardinfarkt
konnte erstmalig gezeigt werden, daf eine dauerhafte
Reduktion der Blut-Glukosespiegel unter 215 mg/dl
(11,9 mmol/l) die Langzeit-Uberlebensrate signifikant
verbessert (20). Dariiber hinaus konnte auch bei nicht-
diabetischen Patienten gezeigt werden, daB3 hohe
Serumspiegel des "insulin-like growth factor-binding
protein 1" (Ausdruck einer fehlenden Ansprechbar-
keit von Hepatozyten auf Insulin) als Prddiktoren
einer erhohten Mortalitdt angesehen werden konnen
(27).

Die Arbeitsgruppe um van den Berghe stellte die
Hypothese auf, daf3 eine Hyperglykdmie oder ein rela-
tiver Insulinmangel auf direktem oder indirektem
Wege zur Prédisposition fiir Komplikationen im
Rahmen einer intensivmedizinischen Behandlung
fithrt, und iberpriifte diese These anhand einer pro-
spektiven, randomisierten und kontrollierten Unter-
suchung an insgesamt 1.548 Intensivpatienten. Mit
einer intensivierten Insulintherapie, mit der Blut-
Glukosespiegel innerhalb der ersten sechs intensivme-
dizinischen Behandlungsstunden auf Werte unterhalb
von 110 mg/dl (< 6,1 mmol/l) eingestellt wurden, ge-
lang es, die Mortalitdt der so behandelten kritisch

kranken Patienten einer chirurgischen Intensivstation
signifikant zu senken (28). Die Analyse der Daten
zeigt, da3 hauptsichlich die Patienten von der The-
rapie profitierten, die ldnger als fiinf Tage auf der In-
tensivstation behandelt werden muf3ten und bei denen
ein septischer Fokus als Ursache des Multiorganver-
sagens nachgewiesen werden konnte (Tab. 2). Dabei
war es erstaunlicherweise ohne Belang, ob die Patien-
ten einen vorbestehenden Diabetes hatten oder nicht.

Zusitzlich konnte gezeigt werden, daf3 auch die Inzi-
denz schwerer Komplikationen deutlich gesenkt wer-
den konnte; so war die Beatmungszeit, die Rate an
Nierenersatzverfahren, der Transfusionsbedarf und
der Antibiotikaverbrauch in der Gruppe der Patienten
mit intensivierter Insulintherapie signifikant geringer
(28).

Die exakten pathophysiologischen Mechanismen, die
der nachhaltigen Reduktion von Mortalitdt und
Morbiditdt zugrundeliegen, konnen zur Zeit noch
nicht sicher angegeben werden; insbesondere kann
zwischen den Effekten erniedrigter Blutglukose-
spiegel oder erhohter Insulinspiegel nicht unterschie-
den werden. Als mogliche Ursachen miissen Einfliisse
auf die Funktion immunkompetenter Zellpopulatio-
nen und des Endothels sowie der zelluldren Integritit
(Sepsis, Nierenversagen, Antibiotikaverbrauch) eben-
so diskutiert werden wie die Vermeidung von
Polyneuropathien (Beatmungszeit) (9, 15, 23). Ein Be-
leg fiir das Letztere ist in dem Ergebnis zu sehen, daf3
im Rahmen der Studie eine positive Korrelation zwi-
schen der Hohe der Glukosespiegel und dem Auftre-
ten von Polyneuropathien aufgezeigt werden konnte.

Insgesamt kann anhand der Ergebnisse dieser Studie
das Konzept der intensivierten Insulintherapie fiir die
Intensivmedizin und insbesondere fiir Patienten, fiir
die ein ldngerer Intensivaufenthalt absehbar ist, nach-
haltig empfohlen werden.

Drotrecogin alfa (aktiviert) - Xigris®

In den letzten Jahren wurden die Zusammenhénge
zwischen inflammatorischen Erkrankungen und dem
Gerinnungssystem immer intensiver untersucht. Die
Patienten mit letalem Ausgang der Sepsis zeigten
dabei eine deutlich verstirkte Aktivierung der Gerin-
nung bei gleichzeitiger Inhibierung der Fibrinolyse
(19). Die enge Verflechtung von Inflammation und
Gerinnung wird heute als einer der zentralen patho-
physiologischen Faktoren fiir die Initiierung und
Aufrechterhaltung von Organinsuffizienzen in der
Sepsis angesehen (21).

Das daraus entstandene therapeutische Konzept, tiber
eine Modulation der Gerinnung den Verlauf einer
schweren Sepsis giinstig zu beeinflussen, ist mittler-
weile in zahlreichen groflen, multizentrischen, rando-
misierten Studien tiberpriift worden (PROWESS/
rekombinantes humanes aktiviertes Protein C, OPTI-
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Tabelle 1: Definitionen der ACCP/SCCM Consensus Conference (nach 10).

Infektion:

BakteriGimie:
Gegenwart von lebensfahigen Bakterien im Blut.

Systemic inflammatory response syndrome (SIRS):
oder mehr der folgenden Kriterien:
- Temperatur > 38° C oder < 36° C

- Herzfrequenz > 90 Schlédge/Minute
- Atemfrequenz > 20/Minute oder pCO, < 32 mmHg

Sepsis:

beschriebenen SIRS-Kriterien.

Schwere Sepsis:

Septischer Schock:

Mikrobiologisches Phdnomen, charakterisiert durch eine inflammatorische Antwort auf die Gegenwart von
Mikroorganismen oder die Invasion von diesen Organismen in normalerweise sterile Gewebe.

Systemische inflammatorische Antwort auf eine Vielzahl verschiedener klinischer Insulte, charakterisiert durch zwei

- Leukozyten >12.000/mms3, < 4000/mm?3 oder > 10% unreife Formen

Die systemische Antwort auf eine vermutete oder nachgewiesene Infektion, einhergehend mit mindestens zwei der

Sepsis, einhergehend mit einer akuten Dysfunktion eines oder mehrerer Organsysteme.

Sepsis mit Hypotension, die trotz addquater Flussigkeitssubstitution persistiert und mit klinischen Perfusionsstérungen
(Laktatazidose, Oligurie, mentale Alterationen) einhergeht.

MIST/rekombinanter humaner tissue-factor-pathway-
inhibitor, KYBERSept/AT-III), jedoch konnte nur im
Rahmen der Therapie mit aktiviertem Protein C
(24pg/kgKG/h fiur 96 Stunden) die Mortalitdt der
Sepsis signifikant gesenkt werden (7).

Die Wirkungen von Drotrecogin alfa (aktiviert) sind
vielfaltig: Die Gerinnungsinhibition umfaf3t eine Inak-
tivierung der Faktoren Va und VIIIa sowie die
Inhibierung der Thrombinbildung. Dariiber hinaus
wird die Inaktivierung des PAI-1 (Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor 1) als einer der entscheidenden
wirkungsvermittelnden Mechanismen angesehen
(ADbb. 1). Weiterhin 148t sich invivo eine Verminderung
der IL-6 Expression und invitro die Synthese-
hemmung zahlreicher anderer proinflammatorischer
Zytokine nachweisen.

Mittlerweile sind iiber die PROWESS-Studie hinaus
auch die Daten der nachfolgenden offenen multizen-
trischen Studie (ENHANCE) mit Drotrecoginalfa
(aktiviert) weitgehend analysiert und bestédtigen die
guten Therapieergebnisse. Die Mortalitit der mit
Drotrecogin alfa (aktiviert) in allen durchgefiihrten
Studien behandelten Patienten mit schwerer Sepsis,
einem Apache II-Score > 25 und Mehrorganversagen
betrug 25,3% (706/2.786) und bestitigt die Ergebnisse
der PROWESS-Studie, in der die Mortalitdt der
behandelten Patienten bei 25,1% lag (236/940) (6).
Eine Therapie mit Drotrecogin alfa (aktiviert) redu-
ziert damit das absolute Risiko zu sterben um 6,1%,
das relative Risiko wird um 19,4% reduziert (7). Die
"number needed to treat (NNT)", also die Zahl der
Patienten, die behandelt werden muf3, um einen Tod
zu verhindern, liegt bei Xigris mit 16 deutlich giinstiger

Tabelle 2: Ergebnisse der intensivierten Insulintherapie (28).

Mortalitcit Konventionelle Intensivierte p-Wert
Insulintherapie Insulintherapie
(n = 783) (n = 765)
Gesamt ICU 63/783 (8,0%) 35/765 (4,6%) 0,005
ICU-Dauer < 5 Tage 14/783 (1,8%) 13/765 (1,7%) 0,9
ICU-Dauer > 5 Tage 49/243 (20,2%) 22/208 (10,6%) 0,005
MOV mit Sepsis 33 8 0,02

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2003, 44: 263-272
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Abbildung 1: EinfluB von Gerinnungsmodulatoren auf die Gerinnungskaskade (mit freundlicher Genehmigung der Lilly

Deutschland AG).

als z.B. bei der ISIS-2 Studie, nach der 36 Patienten mit
Streptokinase behandelt werden miissen (NNT = 36),
um einen kardiovaskulidren Tod zu verhindern (17).

In der Analyse der Langzeitdaten konnte gezeigt wer-
den, daB3 auch noch drei Monate nach der Behandlung
mit Drotrecogin alfa (aktiviert) die Uberlebensrate
der behandelten Patienten signifikant hoher war als
die der Placebogruppe (Abb. 2) (1).

Die Analyse der Effektivitit von Drotrecogin alfa
(aktiviert) hinsichtlich verschiedener Subgruppen
(z.B. Alter, Geschlecht, Apache-II-Score, Zahl der
Organversagen, Art der Infektion oder des Mikroor-
ganismus) zeigt durchgingig signifikante Verbesse-
rungen. Dabei war die Reduzierung des relativen Risi-
kos zu sterben unabhéngig von der Protein-C-Serum-
konzentration vor Beginn der Behandlung; somit ist es
nicht notwendig, Protein-C-Spiegel zu bestimmen, um
mogliche "Responder" zu verifizieren (7).

Bei den aufgetretenen, unerwiinschten Wirkungen
standen entsprechend des Wirkungsmechanismus der
Substanz die Blutungskomplikationen im Vorder-
grund, welche in der iiberwiegenden Zahl aber mit der
Durchfiihrung invasiver Prozeduren assoziiert waren.
Insgesamt kam es bei 2,5% der Patienten (71/2.786) zu
schweren Blutungskomplikationen (gegeniiber 1% in
der Placebogruppe), in 5 der 13 Fille von intrazere-
bralen Himorrhagien waren diese mit einer Thrombo-
zytenzahl < 30.000/mm? vergesellschaftet (7).

Von besonderem Interesse waren die Auswertungen
des unabhingigen Surgical Evaluation Committee, das
sich speziell mit den Ergebnissen der Anwendung von
Drotrecogin alfa (aktiviert) bei chirurgischen Pati-
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Log rank P = 0.048

0 im 2m 3m

Monate nach Behandlung

Abbildung 2: Mortalitdt der Placebo- und Behand-
lungsgruppe im Zeitraum von drei Monaten nach Beginn
der Therapie mit Drotrecogin alfa (akfiviert) (mit freundli-
cher Genehmigung der Lilly Deutschland AG).

enten beschiftigte. In die Analyse gingen insgesamt
474 Patienten ein, das sind 28% der im Rahmen der
PROWESS-Studie behandelten Patienten (Tab. 3).

Die Analyse der Ausgangsdaten zeigt dabei, daf3 die
chirurgischen Patienten signifikant hdufiger Vaso-
pressoren und mechanische Beatmung benotigten und
eine hohere Zahl an Organinsuffizienzen zu Beginn
der Behandlung aufwiesen. Im Gegensatz zu den
nicht-chirurgischen Patienten, bei denen die Lunge
der héufigste Ausgangsort der Infektion war, standen
bei den chirurgischen Patienten eindeutig die intra-
abdominellen Infektionen im Vordergrund.
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Sepsis und Multiorganversagen

Tabelle 3: Chirurgische Patienten - Surgical Evaluation Committee
Biometrische Daten und Basis-Charakteristika der Patienten.
Parameter Chirurgische Nicht-chirurgische p-Wert
Patienten Patienten
(n = 474) (n=1216)
Geschlecht
maénnl.  (n) 261 (55,1%) 703 (57,8%)
weibl.  (n) 213 (44,9%) 513 (42,2%)
Alter (a = SE) 625+0,7 59,8 +0,8 0,002
Schweregrad
Vasopressoren (N) 315 (66,5%) 742 (61%) 0,04
Beatmung (n) 432 (91,1%) 843 (69.3%) < 0,001
Apache Il (mw + SE) 23,5 + 0,36 25,3 + 0,22 < 0,001
Ausgangslabor
IL-6 (median) 599.5 418,5 < 0,001
% Protein-C-Aktivitat 41 50 < 0,001
Organdysfunktionen
Gesamtzahl (mw =+ SE) 2,6 + 0,05 2,3 +0,03 < 0,001
Thrombopenie (n) 94 (19,8%) 174 (14,3%) 0,005
Renal (n) 237 (50%) 473 (38,9%) < 0,001
metabol. Azidoe (n) 193 (40,7%) 388 (31,9%) < 0,001
Infektionsquelle
Lunge (n) 95 (20,3%) 790 (67.5%) < 0,001
Intraabdominell (n) 295 (63%) 68 (5,8%) < 0,001
Urogenital (n) 23 (4,9%) 179 (15,3%) < 0,001

Obwohl die Anwendung von Drotrecogin alfa (akti-
viert) in der Gesamtpopulation der chirurgischen
Patienten zu einer Reduktion des absoluten Risikos
fiihrt, zeigt die Analyse der verschiedenen Sub-
gruppen, daf} insbesondere abdominal- und kardio-
chirurgische Patienten am ehesten von der Behand-
lung profitieren (Tab. 4).

Gerade bei der Anwendung von Drotrecogin alfa
(aktiviert) bei chirurgischen Patienten ist das Sicher-
heitsprofil der Substanz von besonderem Interesse.
Dabei zeigte sich, da3 nur wihrend der 96-stiindigen

Behandlungsphase mit Drotrecogin alfa (aktiviert)
signifikant mehr Blutungsereignisse auftraten als in
der Placebogruppe (3,1% vs. 0%, p = 0,006), jedoch
fiihrte keines dieser Blutungsereignisse zum Tod.
Betrachtet man den gesamten 28-Tage-Zeitraum, so
unterschieden sich die Blutungsereignisse zwischen
Behandlungs- und Placebogruppe nicht signifikant
(3,5% vs. 1,6%).

Zusammenfassend kann anhand der vorhandenen
Daten von 2.786 mit Drotrecogin alfa (aktiviert)
behandelten Patienten festgestellt werden, daf3 die

Tabelle 4: Chirurgische Patienten - Surgical Evaluation Committee: Sterblichkeit der chirurgischen Subgruppen.

Subgruppe Anzahl N Sterblichkeit in % Absolute
drotrecogin Placebo Risikoreduktion
alfa (aktiviert) in %

PROWESS gesamt 1690 24,7 30.8 6,1

Chirurgische Patienten gesamt 474 28,1 31.3 3.2

Abdominalchirurgie 319 21,5 30,6 9,1

Kardiochirurgie 17 20,0 25,0 5,0
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Mortalitdt der schweren Sepsis durch den kombinier-
ten antithrombotischen, profibrinolytischen und anti-
inflammatorischen Wirkungsmechanismus der Sub-
stanz signifikant gesenkt werden kann. Bei einem ver-
tretbaren Blutungsrisiko konnte die Reduktion des
Risikos, an der Sepsis zu versterben, nun auch fiir
Patienten mit intraabdominellen Infektionen und kar-
diochirurgische Patienten bestétigt werden.

Niedrig dosierte Kortikosteroide

Der Stellenwert von Kortikoiden wurde in den ver-
gangenen Jahren sehr kontrovers diskutiert. Einige gut
konzipierte, randomisierte und kontrollierte Multi-
zenterstudien konnten keine Vorteile einer Steroid-
Therapie im Hinblick auf die Mortalitéit aufzeigen (12,
18). Dabei sind allerdings ausschlielich hohe Dosen
iiber einen kurzen Zeitraum hinweg appliziert worden.
Trotz dieser enttduschenden Ergebnisse gibt es immer
noch geniigend Griinde, iiber die Anwendung von
Kortikosteroiden in der Sepsis nachzudenken, denn
eine relative Nebennierenrinden-Insuffizienz ist bei
septischem Schock in 50 - 75% anzutreffen (4). Dar-
iiber hinaus gibt es eine ganze Reihe von Hinweisen,
daB3 Sepsis und septischer Schock von einer ausgespro-
chenen Kortikoid-Resistenz peripherer Gewebe
gekennzeichnet sind (11). Weiterhin konnte gezeigt
werden, dall die Gabe moderater Steroid-Dosen die
zelluldre Sensitivitdt gegeniiber Vasopressoren verbes-
sert (8).

In einer multizentrischen, randomisierten und kontrol-
lierten franzosischen Studie an 300 Patienten wurde
daraufhin untersucht, ob eine moderate Kortiko-
steroid-Therapie das Uberleben bei Patienten mit sep-
tischem Schock und NNR-Insuffizienz beeinflussen
kann. Patienten, die auf den ACTH-Test nicht mit
einem adédquaten Anstieg der Kortisolspiegel reagier-
ten (Non-Responder), wiesen dabei eine signifikant
hohere Uberlebensrate unter der Steroid-Substitution
auf (3).

Die Substitution von niedrig dosiertem Hydrokortison
(50 mg Hydrokortison i.v. alle 6 h + 50ug Fludro-
kortison p.o. fiir 7 Tage) sollte demnach bei refrak-
tdrem septischen Schock erwogen werden, insbeson-
dere bei Nachweis einer relativen NNR-Insuffizienz.

Dazu wird ein ACTH-Test vor Beginn der Therapie
empfohlen.

Early Goal-Directed Therapy of Sepsis
(EGDT)

An der Entwicklung vom systemischen Inflammati-
ons-Syndrom (SIRS) bis hin zum schweren septischen
Schock haben die Verdnderungen der systemischen
Zirkulation entscheidenden Anteil: Intravaskuldre
Volumenverschiebungen, periphere Vasodilatation,
Myokarddepression und ein gesteigerter Metabolis-
mus fiihrten zu einem Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffangebot und -verbrauch mit der Konse-
quenz einer globalen Gewebehypoxie (5). Die
Arbeitsgruppe um Emanuel Rivers propagiert deshalb
bereits in der Frithphase des septischen Geschehens
eine definierte Behandlungsstrategie, die eine zielori-
entierte ("goal-directed") Beeinflussung von kardialer
Kontraktilitdt sowie Vor- und Nachlast beinhaltet, um
eben eine solche Balance zwischen Sauerstoffangebot
und -verbrauch zu gewihrleisten. Als Zielgrof3en der
therapeutischen Interventionen werden gemischt-
venose Sauerstoffsittigung, arterielle Laktatkonzen-
tration, Basendefizit und pH genannt (13). Alternativ
zu den Fillen, in denen ein Pulmonalarterienkatheter
nicht verwendet werden kann, scheint auch die zen-
tral-venose Sauerstoffsédttigung einen hinreichenden
Informationsgehalt zu haben (24).

Rivers und die "Early Goal-Directed Therapy
Collaborative Group"‘ haben nun in einer prospekti-
ven, randomisierten Studie an 263 Patienten unter-
sucht, ob eine frithzeitige zielgerichtete Standard-
therapie das Auftreten von Multiorganinsuffizienz und
die Mortalitét beeinflussen kann (Therapie-Algorith-
mus) (Abb. 3).

Die Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, da3 die Morta-
litdt der Patienten unter der zielgerichteten Therapie
signifikant niedriger war als die unter der Stan-
dardtherapie, dies gilt sowohl fiir die 28- wie auch die
60-Tage-Mortalitdt (Tab. 5) (25). Diese Ergebnisse
resultieren hauptsichlich aus der Tatsache, daf3 die
nach den Richtlinien der zielgerichteten Therapie
behandelten Patienten innerhalb der ersten sechs

Tabelle 5: Ergebnisse der "Early Goal-Directed Therapy of Sepsis" (nach 25).
Mortalitcit Standard- Early goal-directed p-Wert
Therapie Therapie
(n = 133) (n = 130)
Gesamt (In-Hospital) 59 (46,5 %) 38 (30,5 %) 0,009
28-Tage-Mortalit&t 61 (49.2 %) 40 (33,3 %) 0,01
60-Tage-Mortalit&t 70 (56,9 %) 50 (44,3 %) 0,03
rapides Herzversagen 25/119 (21 %) 12/117 (10,3 %) 0,02
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Sepsis und Multiorganversagen

Sauerstoffzufuhr
gdf. Intubation und maschinelle Beatmung

zentral-vendser oder pulmonal-vendser Katheter
arterielle Kanlle

Sedierung, ggf. Relaxierung

ZVD
<8 mmHg >8-12 mmHg
Volumengabe Ziel erreicht
kristalloid - kolloid
Arterieller
Mitteldruck
<65 mmHg - | >90 mmHg
Vasopressoren Ziel erreicht
Scv02
<70 % und Hk <30% | >70 %

Ery-Konzentrate Ziel erreicht

<70 % und Hk >30 %
Inotropika

Abbildung 3: Therapie-Algorithmus der "Early Goal-
Directed Therapy" (aus 25).

Behandlungsstunden signifikant mehr Volumen, mehr
Erythrozytenkonzentrate und mehr positiv inotropen
Support erhielten. Zusammenfassend belegen die
Ergebnisse dieser Studie den hohen Stellenwert einer
moglichst standardisierten und aggressiven Kreis-
lauftherapie in der Frithphase der Sepsis.
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