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Zur Diagnostik und Therapie der Schockformen

Empfehlungen der InterdisziplinGren Arbeitsgruppe Schock der DIVI - Teil V*

Septischer Schock

Definition

Der septische Schock [1] ist eine Sepsis-induzierte Vertei-
lungsstorung des zirkulierenden Blutvolumens im Sinne des
distributiven Schocks. Er entsteht infolge einer Invasion pa-
thogener Mikroorganismen oder deren toxischer Produkte
und geht trotz addquater Volumensubstitution mit einem
SAP < 90 mm Hg oder einem Blutdruckabfall > 40 mm Hg
vom Ausgangswert sowie den klinischen Zeichen einer ein-
geschrankten Organfunktion einher. Ein septischer Schock
liegt auch bei den Patienten vor, die infolge einer Therapie
mit inotropen oder vasoaktiven Substanzen nicht hypoton
sind, aber Zeichen der Hypoperfusion aufweisen.

Fiihrende klinische Symptome und Befunde

Eine Vielzahl infektioser (Erreger) und nicht-infektioser

Noxen (z. B. Trauma) kann zu einer Entziindungsreaktion

des Gesamtorganismus fiihren, die insbesondere in der Friih-

phase als typisches klinisches Syndrom erkennbar ist und

nach internationaler Ubereinkunft als ,,SIRS“ (Systemic

Inflammatory Response Syndrome) bezeichnet wird. Die

systemische inflammatorische Reaktion ist durch das Vor-

handensein von mindestens zwei der folgenden vier

Kriterien charakterisiert [7, 42]:

e Temperatur > 38,0 °C oder < 36,0 °C,

e HR > 90/min,

e Tachypnoe (Atemfrequenz > 20/min) oder Hypokapnie
(paCO, < 32 mm Hg),

¢ Leukozyten > 12.000/ul oder < 4.000/ul oder > 10 %
unreife Formen.

*  Rechte vorbehalten.
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Zur Verbesserung der Trennschirfe muss die klinische Ge-
samtkonstellation (z. B. Ursache, Dauer, Komorbiditit)
beachtet werden. Unauffillige Infektionsparameter (Kor-
pertemperatur, Leukozytenzahl, negative Blutkultur)
schlieBen eine Sepsis nicht aus.

Besteht neben dieser Konstellation eine nachgewiesene
Infektion oder liegt ein entsprechender Verdacht vor, wird
die Diagnose ,,Sepsis* gestellt. Eine ,,schwere Sepsis® liegt
vor, wenn Zeichen der Hypoperfusion mit Einschriankung
von Organfunktionen hinzutreten. Ist die zugrundeliegende
Verteilungsstorung des Kreislaufs so schwer, dass trotz for-
cierter Volumensubstitution (unter erweitertem himodyna-
mischem Monitoring) keine Stabilisierung des arteriellen
Drucks erreicht wird, sind die Kriterien des ,septischen
Schocks* erfiillt.

Sepsis und ihre Folgen sind ein kontinuierlicher Prozess, in
dem Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock ineinander
iibergehende klinische Stadien mit zunehmender Letalitét
darstellen [67].

Als allgemeine Befunde weisen die Patienten Storungen der
Vigilanz, Fieber (selten Hypothermie) und Schiittelfrost auf.
Die Haut ist heifs und gerdtet, seltener kiihl und blass.

Die Kreislaufreaktionen sind durch Tachykardie und initiale
Blutdruckschwankungen gekennzeichnet. Im Verlauf fallen
die SVR und der arterielle Druck ab. Die fiir andere Schock-
formen typische Zentralisation tritt erst im Stadium der
Dekompensation auf. Zu diesen Befunden treten die Zei-
chen der Herzinsuffizienz - im Sinne der septischen Kardio-
myopathie - und Myokardischdmie in unterschiedlichem
Ausmalf hinzu.

Neben der im Vordergrund stehenden Kreislaufinsuffizienz

kann die Funktion weiterer Organsysteme gestort sein, was

als Multi-Organ-Dysfunktions-Syndrom (MODS) bezeich-

net wird [nach 42]:

e Septische Enzephalopathie mit Verwirrtheits-Syndrom
und/oder progredienter Abnahme der Vigilanz bis zum
Koma,

e Storung des pulmonalen Gasaustauschs mit Dyspnoe
und arterieller Hypoxie (paO, < 60 mm Hg unter
Atmung von Raumluft oder paO,/FiO, < 300 mm Hg
unter Sauerstoff-Zufuhr),

e Oligurie (Urinausscheidung < 0,5 ml/kg KG fiir 2 h trotz
addquater Volumensubstitution) und/oder ein Anstieg
des Serum-Kreatinins iiber das Zweifache des Normal-
werts,

e Ileus,

e Storung der Leberfunktion mit Anstieg des Bilirubins
auf > 70 mmol/l,
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e Koagulopathie mit INR > 1,5 (etwa entsprechend einem
Quick-Wert < 50 %) oder aPTT > 60 s,

e relative oder absolute Thrombozytopenie (Thrombo-
zytenabfall > 30 % in 24 h oder Thrombozytenzahl
< 100.000/p1).

Eine Organdysfunktion kann nur als solche gewertet wer-
den, wenn sie nicht durch andere Ursachen (z. B. Blutung,
Medikamentenwirkung) erkldrbar ist. Die mangelhafte
Oxygenierung einzelner Organe fiihrt insgesamt zu metabo-
lischer Azidose und Laktat-Anstieg.

Pathogenese

Der septische Schock kann durch eine Infektion mit gram-
negativen Bakterien (z. B. Enterobacteriaceae, Nonfer-
menter, Meningokokken) und grampositiven Bakterien
(z. B. Staphylokokken, Streptokokken, Enterokokken) bzw.
deren Bestandteile und Toxine (Endo-/Exotoxine) ausgelost
werden. Auch Infektionen mit Anaerobiern, Pilzen, Viren
oder Parasiten konnen die Ursache sein.

Pathophysiologie

Im Verlauf der Sepsis fithrt die Stimulation von Immun-
system und Endokrinium zur Aktivierung und Freisetzung
zahlreicher humoraler und zelluldrer Mediatoren. Die betei-
ligten Systeme und Prozesse konnen sowohl kaskadenartig
verlaufen als auch netzartig verkniipft sein. Die initial haufig
iberschiefende Immunantwort kann im Verlauf in eine Im-
munparalyse iibergehen.

Bei schwerer Sepsis beeintréchtigt die mit der Entziindungs-
antwort einhergehende Dysregulation die Vasoregulation
und Endothelfunktion mit konsekutiver Distributionssto-
rung in der Makro- und Mikrozirkulation. Trotz des - zumin-
dest initial - regelmdfig erhohten Sauerstoff-Angebots
kommt es infolge verminderter Ultilisation mit reduziertem
Sauerstoff-Verbrauch zur Hypoxie einzelner Organe oder
Organbezirke. Im Bereich der Mikrozirkulation treten rheo-
logische Storungen sowie eine gesteigerte transkapilldre
Fliissigkeitssequestration mit interstitiellem Odem und Ab-
nahme des intravasalen Volumens auf. Trotz Volumensubsti-
tution und meist deutlich gesteigertem HZV kann damit der
durch Vasodilatation, Maldistribution und gestorte Sauer-
stoff-Utilisation beeintréchtigte Zellstoffwechsel nicht gesi-
chert werden. Weitere Faktoren wie eine verminderte myo-
kardiale Kontraktilitdt und eine beeintridchtigte hypoxische
pulmonale Vasokonstriktion aggravieren die Hypoxie.
Organminderperfusion, Zellhypoxie und intrazelluldre
Energieverarmung sind die gemeinsame pathogenetische
Endstrecke der Organdysfunktion und damit die Haupt-
faktoren fiir die Entwicklung des Multiorganversagens.

Diagnostik

Allgemeines

Ein besonderes diagnostisches Problem der Sepsis ist das
Fehlen eindeutiger laborchemischer und klinischer Para-
meter.

Diese diagnostische Unschirfe erschwert die frithzeitige
Diagnose und damit den schnellen Finsatz spezifischer the-
rapeutischer und supportiver Mafinahmen. Der Zeitfaktor
ist jedoch eine wesentliche Determinante der Entstehung
des septischen Schocks und der damit verbundenen Letalitét
[43].

Die Behandlung von Patienten mit septischem Schock
erfolgt obligat auf einer Intensivstation mit entsprechender
Ausstattung zur non-invasiven und invasiven Diagnostik und
Uberwachung.

Basisdiagnostik

Anamnese und allgemeine klinische Diagnostik

Zur unverzichtbaren Anamnese und korperlichen Unter-

suchung zéhlen:

e Erhebung der Vorgeschichte (Erkrankungen, Opera-
tionen und Interventionen) und der jetzigen Anamnese
(Art, Beginn und Dauer der Symptome, aktuelle Medi-
kation),

e Beurteilung von AZ und Bewusstsein (septische Enze-
phalopathie) sowie Priifung auf Meningismus,

e Beurteilung klinischer Zeichen der Hypoperfusion mit
Bewertung von Hautperfusion und -kolorit (warm bis
heil und gut perfundiert bzw. kiihl bis kalt-schweifig,
blass oder zyanotisch und ggf. marmoriert),

e palpatorische Abschitzung von Pulsqualitit und Herz-
rhythmus,

e vollstandige korperliche Inspektion und ggf. Palpation
auf Sepsisherde einschlieflich Inspektion der Mund-
hohle (EiterstraBe bei Sinusitis, ggf. Klopfschmerz tiber
den Nebenhohlen) und Operationsnarben,

e Auskultation und Perkussion der Lunge (Krepitation,
Rasselgerdusche),

e Auskultation des Herzens,

e Palpation und Auskultation des Abdomens (Resistenzen,
Darmgeriusche).

Apparative Diagnostik

Neben der initialen nicht-invasiven, moglichst oszillometri-

schen Blutdruckmessung sind folgende allgemeine apparati-

ve Untersuchungen bzw. Mafnahmen erforderlich:

e Kontinuierliche EKG-Ableitung zur Erfassung der Herz-
frequenz und des Herzrhythmus.

e Bestimmung der psaO, mittels Pulsoxymetrie zur Ab-
schdtzung des arteriellen Sauerstoff-Angebots an die
Gewebe. Weiter wird durch Erfassung der Pulskurve die
mechanische Herzaktion ausgezahlt, und das periphere
Plethysmogramm kann zur qualitativen Bewertung von
MAP und Volumenstatus dienen.

e Anlage eines grofilumigen ZVK zur optimalen Volumen-

Schockformen: Septischer Schock
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zufuhr, Messung des CVP und Vornahme einer zen-
tralvenosen BGA.

e [nvasive arterielle Druckmessung zur Erfassung des
Blutdrucks von Schlag zu Schlag und repetitiven Vor-
nahme einer arteriellen BGA. Atmungsabhingige
Schwankungen der Druckkurve weisen auf einen
Volumenmangel hin.

*  Ro-Ubersichisaufnahme der Thoraxorgane (a.-p.) insbe-
sondere zur Beurteilung der Lunge (pneumonische
Verschattungen, Atelektasen, Pleuraergiisse, Lungen-
odem), der Herzgrofie und -form sowie des iibrigen
Mediastinums.

¢ Anlage eines Blasenverweilkatheters zur exakten Bestim-
mung der stiindlichen Urinproduktion (kritischer unte-
rer Grenzwert 0,5 ml/kg KG).

e Bestimmung der Korperkerntemperatur zum Ausschluss
oder Nachweis einer Hypo- oder Hyperthermie. Bei Pati-
enten mit septischen Schock und erhohtem ICP ist zu
beachten, dass Fieber durch erh6hten Metabolismus das
zerebrale Blutvolumen und damit letztlich den ICP stei-
gert.

Allgemeine Laborparameter
Grundsitzlich werden folgende allgemeine Laborparameter

bestimmt:

e Hb,

e Differentialblutbild,

¢ Na, K, Caund Mg,

e Kreatinin und Harnstoff,
L]

ALT (GPT), AST (GOT), y-GT und Serum-Cholineste-
rase

Albumin bzw. Gesamteiweif3,

e Lipase,

e PTT, Prothombin-Zeit als INR oder Quick-Wert, Fib-
rinogen, D-Dimere und Thrombozyten-Zahl.

Erweiterte Diagnostik

Blutgasanalysen

Zur Beurteilung des pulmonalen Gasaustauschs und des
Sdure-Basen-Haushalts sind in definierten Abstanden wie-
derholte arterielle BGA erforderlich.

Eine Azidose vermindert die Ansprechbarkeit der Adreno-
zeptoren auf endogene und exogene Katecholamine, fiihrt
zur arteriellen Vasodilatation mit Abnahme der SVR und
wirkt gleichzeitig negativ-inotrop [13, 55].

Im protrahierten septischen Schock erméglicht die Bestim-
mung der sVO, - punktuell mittels pulmonalarteriell ent-
nommener BGA oder fiberoptisch-semikontinuierlich - die
orientierende Bewertung der Sauerstoff-Utilisation in der
Endstrombahn und die Beurteilung des Therapieerfolgs. Der
Normalwert von 70 - 75 % wird bei hyperdynamen septi-
schen Patienten infolge Shuntbildung oft iiberschritten;
trotzdem kann eine Gewebehypoxie vorliegen. Ein Abfall
der svO2 unter 65 % belegt ein kritisch vermindertes
Sauerstoff-Angebot.

Die Messung der zentralvendsen sO, ist - trotz fehlender
Durchmischung des Blutes der oberen und unteren Hohl-
vene - ein wertvolles Ersatzverfahren. So konnte gezeigt
werden, dass die semikontinuierliche Bestimmung dieses
Parameters mit den entsprechenden Konsequenzen (u. a.
zentralvendse sO, > 70 %) signifikant zur Verminderung der
Letalitit septischer Patienten beitrégt [70].

Laktat-Konzentration

Die Bestimmung der Laktat-Konzentration im Plasma dient
dem Nachweis einer prolongierten schweren Gewebehypo-
xie, die durch inaddquate Perfusion, schwere Hypoxidmie,
erhohten Sauerstoff-Verbrauch oder eine Kombination die-
ser Faktoren hervorgerufen wird [39]. Nicht hypoxiebeding-
te Erhohungen der Laktat-Konzentration (z. B. bei Leber-
erkrankungen oder Einnahme von Metformin) sind auszu-
schlieen.

Bildgebende Verfahren

Bei allen diagnostischen Fragen, die nicht durch eine Ro-
Ubersichtsaufnahme der Thoraxorgane oder sonographisch
zu kléren sind, ist die CT-Untersuchung Methode der Wahl.
Bei Verdacht auf Endokarditis oder sonstige kardiale
Begleiterkrankungen ist eine ggf. wiederholte Echokardio-
graphie erforderlich, um den Zustand der Herzklappen
(Vegetationen), Hinweise auf subvalvuldre oder intramyo-
kardiale Abszesse sowie die linksventrikuldre Funktion zu
erfassen. Dariiber hinaus kann eine semiquantitative Bewer-
tung des Volumenstatus erfolgen.

Biochemische und sonstige Sepsisparameter

Bestimmte Parameter der inflammatorischen Antwort kon-

nen eine frithe Diagnose der Sepsis erleichtern, wobei eine

abschlieBende Wertung ihrer diagnostischen Bedeutung der-
zeit nicht moglich ist.

e Von wenigen Ausnahmen abgesehen ist die Konzen-
tration von Procalcitonin bei einer Infektion mit genera-
lisierter Aktivierung des inflammatorischen Systems
erhoht. Die Induktionslatenz nach bakteriellem Stimulus
betrigt etwa 2 h, die HWZ etwa 24 h. Die Bestimmung
von Procalcitonin - zusétzlich zu den {iblichen klinischen
und laborchemischen Parametern - erhoht die Spezifitét
der Sepsisdiagnose [29]. Dariiber hinaus korreliert die
Konzentration im Verlauf mit dem Erfolg therapeuti-
scher Interventionen zur Herdsanierung.

e Das CRP weist nur eine geringe Spezifitit fiir eine
schwere Sepsis oder den septischen Schock auf und kor-
reliert nicht mit dem Schweregrad des septischen
Schocks. Dariiber hinaus ist ein Anstieg des CRP erst mit
einer Latenz von etwa 24 h zu erwarten.

* Leukozyten weisen eine relativ grof3e Sensitivitit auf, die
Sperzifitét ist dagegen ausgesprochen gering.

e Proinflammatorische Zytokine wie TNF-o, IL-1 oder
IL-6 zeichnen sich durch groBe Sensitivitdt und rasche
Induktion aus. Ihre geringe HWZ, eingeschréankte Bio-
stabilitidt und grof3e Variabilitdt begrenzen ihren Wert auf
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wissenschaftliche Fragestellungen und erlauben derzeit
keine Verwendung in der klinischen Routine.

Infektionsdiagnostik )
Eine mikrobiologische Untersuchung und Uberwachung zur

Identifizierung von Infektionsquelle und Erregern sowie
deren Resistenztestung ist unverzichtbar.

Art und Umfang der Untersuchungen sind individuell unter
Beachtung der klinischen Symptomatik sowie des Immun-
status des Patienten (z. B. Vorerkrankungen, immunsuppres-
sive Therapie) zu bestimmen und orientieren sich an den
vermuteten Infektionen und Erregern. Zum obligatorischen
Untersuchungsmaterial zéhlen:

e Abstriche und Punktate,

infektverdachtiges Fremdmaterial, z. B. Katheterspitzen,
aerobe und anaerobe Blutkulturen,

Tracheal- und Bronchialsekret,

Urin.

Bei Verdacht auf Meningitis oder Enzephalitis ist eine
Liquordiagnostik und bei Diarrhoe eine Stuhluntersuchung
indiziert. Weiter sind sekundire nosokomiale Infektions-
quellen (wie Cholezystitis und Sinusitis) zu beriicksichtigen.
Da die mikrobiologische Diagnostik entscheidend von der
Qualitdt des Untersuchungsmaterial abhéngt, ist auf addqua-
te Gewinnung und Sicherung zu achten [66].

HZV-Bestimmung und assozierte Messwerte
Klinische Zeichen wie Blutdruck, Urinproduktion, Hals-

venenfiillung, Hautperfusion und Hautturgor erlauben keine
zuverldssige Einschétzung der Himodynamik.

Zur Diagnostik und Therapie von Patienten im septischen
Schock ist die Kenntnis des HZV zwingend erforderlich [68].
Das HZV wird neben der HR wesentlich durch Vorlast,
Nachlast und Inotropie bestimmt. Nach dem Frank-Starling-
Prinzip ist die Inotropie von der enddiastolischen Muskel-
faserldnge abhéngig; diese wiederum ist proportional dem
enddiastolischen Volumen, das damit als Vorlast eine wichti-
ge Determinante des HZV ist.

Zur Bestimmung des HZV stehen die manuelle oder semi-
kontinuierlich-automatische Thermodilution mittels PAK
sowie die arterielle Pulskonturanalyse mittels PICCO-System
zur Verfiigung [78], die im septischen Schock ebenfalls aus-
reichend validiert ist [73]. Gemeinsamer Vorteil der arteriel-
len Pulskonturanalyse und der semikontinuierlich-automati-
schen Thermodilution mittels PAK ist die kontinuierliche
Uberwachung des HZV mit unmittelbarer Bewertung von
therapeutischen MaBnahmen [65], etwa bei einer Anderung
der Katecholamin-Zufuhr. Der PAK mit semikontinuierlich-
automatischer HZV-Bestimmung ermoglicht dariiber hinaus
die semikontinuierliche Uberwachung der svVO, sowie die
Messung der PVR, wihrend das PiCCO-System eine Ab-
schitzung des EVLW und damit u. a. einen Riickschluss auf
die Kapillarpermeabilitét erlaubt [74].

Wie bei allen Schockformen setzt die adiquate Steuerung

der Volumentherapie die Kenntnis der kardialen Vorlast vor-
aus. Beim Einsatz des PAK wird dazu der PAOP benutzt;
entsprechende Parameter des PiCCO-Systems sind das mit
transpulmonaler Thermodilution bestimmte GEDV und das
ITBV. Das ITBV ist den kardialen Fiillungsdriicken wegen
einer verdnderten myokardialen Compliance und den intra-
thorakalen Druckéinderungen unter Uberdruckbeatmung
zur Abschétzung der Vorlast u. a. bei septischen Patienten
tiberlegen [9, 71]. Ebenso kann die mittels Pulskonturanalyse
bestimmte SVV als MaB der vaskulédren Fiillung - und konti-
nuierlichem dynamischen Parameter der kardialen Vorlast -
den kardialen Fiillungsdriicken tiberlegen sein [51].

Regionale Perfusion
Die Messung der intestinalen CO,-Produktion mittels konti-

nuierlicher intramukosaler pCO,-Messung soll zur
Beurteilung der regionalen Perfusion des Magen-Darm-
Trakts dienen [27]. Der Zusammenhang zwischen intramu-
kosaler pCO,-Messung und gastrointestinaler Gewebeper-
fusion ist klinisch jedoch nicht gesichert [12], so dass die
Methode derzeit nicht empfohlen werden kann.

Der Farbstoff Indocyanin wird ausschlieBlich hepatisch eli-
miniert. Die Indocyaningriin (ICG)-Clearance ist daher ein
geeigneter Parameter zur Bewertung der Leberfunktion und
-durchblutung und hat dariiber hinaus prognostische
Bedeutung [34, 72].

Therapie

Allgemeines

Die Therapie der Sepsis wird in unterteilt in die kausale
Therapie, die intensivmedizinisch-supportive Therapie und
adjuvante therapeutische Ansétze.

Grundpfeiler der kausalen Sepsistherapie sind die chirurgi-
sche Herdsanierung sowie die gezielte antimikrobielle
Therapie, wobei in der Initialphase meist nur eine kalkulier-
te antimikrobielle Therapie moglich ist.

Neben dem Verlauf der Grunderkrankung wird die Prog-
nose des septischen Schocks wesentlich von seiner Dauer,
dem Beginn einer effizienten Therapie sowie der intensiv-
medizinischen Qualifikation der Behandelnden beeinflusst
[38,43,69]. Die nachstehenden Ausfiihrungen konzentrieren
sich auf intensivmedizinisch-supportive Aspekte, die trotz
ihres reaktiv-symptomatischen Ansatzes im Zentrum der
Therapie des septischen Schocks stehen [15].

Kreislauftherapie

Zielsetzung und Grundlagen

Priméres Ziel der Kreislauftherapie des septischen Schocks
ist die Wiederherstellung der Gewebeperfusion und -oxyge-
nierung, um die Organfunktionen zu stabilisieren und einem
Organversagen entgegenzuwirken. Die Wiederherstellung
einer ausreichenden Gewebeperfusion hdngt nicht von
einem definierten arteriellen Druck ab und muss durch wei-
tere diagnostische Kriterien wie die sVO, oder die Laktat-
Konzentration im Plasma belegt werden.

Schockformen: Septischer Schock
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Durch friihzeitigen und forcierten Volumenersatz ist zu-
néchst ein ausreichendes zirkulierendes Blutvolumen herzu-
stellen, um einen suffizienten vendsen Riickstrom zum
Herzen mit addquatem HZV zu ermdglichen. Vasokonstrik-
torische und positiv-inotrope Substanzen werden erst dann
eingesetzt, wenn trotz optimierter Vorlast ein unzureichen-
der MAP (unterer Grenzwert etwa 65 mm Hg) persistiert
[81], wobei die klinische Gesamtsituation (Vorerkrankungen
usw.) zu beachten ist.

Die Empfehlungen zur Anwendung von Katecholaminen
basieren hauptséchlich auf tierexperimentellen Daten sowie
Studien an nicht-septischen Patienten, wiahrend klinische
Untersuchungen bei septischen Patienten die Ausnahme bil-
den.

Volumenersatz

Patienten im septischen Schock sind durch absoluten
Fliissigkeitsverlust infolge erhohter Gefaipermeabilitdt und
relativen Fliissigkeitsverlust infolge peripherer Vasodilata-
tion und Volumenverschiebung in den dritten Raum (z. B.
Ileus) gekennzeichnet. Insgesamt resultiert daraus ein ausge-
prégter intravasaler Volumenmangel, der in der Akutphase
einen Volumenersatz von mehreren Litern erfordern kann.
Die Unterschidtzung des Volumenbedarfs ist wahrscheinlich
der hdufigste Fehler in der Behandlung von Patienten mit
septischem Schock und hat unmittelbaren Einfluss auf die
Prognose [70]. Die Volumenzufuhr soll so lange erfolgen, wie
sich das HZV damit steigern lésst; dazu konnen Volumina
von 10 - 20 /24 h erforderlich sein.

Die Art des Volumenersatzes ist umstritten [50]. Die allge-
mein {iberlegene Volumenwirksamkeit kolloidaler Losungen
kann bei Patienten im septischen Schock infolge des
Kapillarlecks mit Nachteilen verbunden sein, weil in das
Interstitium iibergetretene Makromolekiile dort Fliissigkeit
binden und das interstitielle Odem verstirken konnen. Diese
Gefahr besteht bei kristalloiden Losungen nicht; allerdings
ist hier a priori von einer gleichméifigen Verteilung auf
Intravasalraum und Interstitium auszugehen, wenn auch
ohne zusitzlichen onkotischen Effekt im Interstitium. In drei
Metaanalysen zum Einfluss kristalloider und kolloidaler
Losungen auf die Letalitéit kritisch kranker Patienten war
kein klarer Unterschied nachweisbar [5, 11, 75], wihrend
eine Metaanalyse [85] einen geringen Vorteil kristalloider
Losungen erbrachte.

Fir den Volumenersatz beim septischen Schock mit
Kapillarleck wird der Einsatz von VEL empfohlen. Bei vital
bedrohlicher Hypotonie ist initial auch die rasche Zufuhr
von kolloidalen Volumenersatzmitteln [14] wie GEL oder
HES oder von hyperosmolar bzw. hyperosmolar-hyperonko-
tischen Losungen indiziert.

GEL kann gegeniiber HES in dieser Situation wegen der
besseren Eliminierbarkeit des Molekiils sowie der geringe-
ren Nieren- und Gerinnungseffekte vorteilhaft sein [22, 77].
Ansonsten kommen nach dem Abklingen der inflammatori-
schen Reaktion und des Kapillarlecks kolloidale Volumener-
satzmittel wie 10 % HES 200/0,5 (hyperonkotisch) oder 6 %

HES 130/0,4 (weitgehend isoonkotisch) zum Einsatz, um die
Elimination des interstitiellen Odems zu beschleunigen.

Die Zufuhr von Humanalbumin (HA) hat keinen Einfluss
auf die Kapillarpermeabilitit [45] und ist vor allem aus Kos-
tengriinden zum Volumenersatz nicht indiziert. Ob HA die
Letalitdt von Intensivpatienten erhoht, ist umstritten [2, 88].

Blutkomponenten
Ein optimaler Hb-Wert bei Patienten im septischen Schock

ist nicht bekannt und insbesondere vom Alter und den
Vorerkrankungen sowie der aktuellen klinischen Situation
abhéngig, wobei bestmogliche Normovoldmie durch Zufuhr
kristalloider bzw. kolloidaler Losungen vorausgesetzt wird.
Bei alten Patienten ist eine geringere Andmietoleranz des
Myokards und des ZNS anzunehmen; analog zu wertende
Erkrankungen aller Altersstufen sind stenosierende Pro-
zesse der koronaren und zerebralen Geféfie und eine COPD.
Bei der Beurteilung der klinischen Situation sind okkulte
bzw. unversorgte Blutungsquellen sowie erwartbare Blutver-
luste durch operative Maflnahmen usw. zu beachten.

In Anlehnung an weitgehend akzeptierte internationale
Vorgaben [80] soll bei Patienten mit schwerer Sepsis eine
Hb-Konzentration von 7 - 8 g/dl nicht unterschritten werden.
Bei Patienten im septischen Schock wird ein unterer
Grenzwert von 9 - 10 g/dl empfohlen, dies insbesondere bei
einer sVO, < 70 % und manifester Laktazidose.

Vasopressorische und positiv-inotrope Therapie
Noradrenalin

Persistiert trotz addquater Volumentherapie ein MAP <
65 mm Hg, wird zunéchst Noradrenalin als Vasopressor ein-
gesetzt.

Initial werden 0,1 - 0,2 pg/kg KG/min verabreicht, die unter
invasiver Kreislaufiilberwachung angepasst werden. Die
Substanz hat vorwiegend o-adrenerge Effekte und verbes-
sert durch Sicherung eines ausreichenden Perfusionsdrucks
die Diurese und Kreatinin-Clearence [16, 17, 30, 49].

Dobutamin

Persistiert der Schock trotz addquater Volumen- und Vaso-
pressorengabe, wird der zusétzliche Einsatz positiv-inotro-
per Substanzen erforderlich. Dabei ist Dobutamin das
Katecholamin der ersten Wahl zur Verbesserung der kardia-
len Pumpfunktion.

Dobutamin ist ein weitgehend selektiver B,-Adrenozeptor-
Agonist, der in hoherer Dosis ab etwa 7.5 pg/kg KG/min
auch o,- und B,-Adrenozeptoren stimuliert. Bei Dosen von
2,5 - 15 pg/kg KG/min steigt vor allem die myokardiale
Kontraktilitdt, wihrend HR und SVR weitgehend unbeein-
flusst bleiben. Folge ist eine Zunahme des HZV, der
Koronarperfusion sowie des hepatischen und intestinalen
Blutflusses [26, 32, 41] und der glomerulidren Filtrationsrate
[20]. Dosen tiiber 15 pg/kg KG/min sind wegen relevanter
Zunahme von myokardialem Sauerstoff-Verbrauch, HR und
SVR obsolet. Bei unzureichendem Volumenstatus kann
Dobutamin eine Hypotonie und Tachykardie auslosen.
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Adrenalin

Adrenalin ist als Ultima ratio bei anderweitig nicht zu stei-
gernder Inotropie indiziert.

Die Substanz erregt dosisabhingig B,-, B,- und o-Adreno-
zeptoren. In niedriger Dosis von 0,03 - 0,1 ug/kg KG/min mit
vorwiegender B-Stimulation steigen die kardiale Kontraktili-
tat und das HZV. Mittlere Dosen von 0,1 - 0,2 pg/kg KG/min
stimulieren sowohl o- als auch B-Adrenozeptoren und
erhohen damit gleichzeitig Nachlast und Kontraktilitét. Bei
Dosen iiber 0,2 pug/kg KG/min dominiert die o-vermittelte
Vasokonstriktion. Die zuriickhaltende Bewertung von
Adrenalin [57, 80] im septischen Schock ist insbesondere
darauf zuriickzufiihren, dass die Substanz in dieser Situation
die Splanchnikusperfusion vermindern kann [40, 59].

Dopamin

Die Gabe von niedrig dosiertem Dopamin zur ,Nieren-
protektion® ist nicht indiziert [57, 80].

Der Einsatz von Dopamin als Vasopressor vermindert im
Vergleich mit Noradrenalin oder Dobutamin die Perfusion
der intestinalen Mukosa [24, 46, 61]. Dariiber hinaus indu-
ziert Dopamin bei septischen Patienten einen stirkeren HR-
Anstieg, hohere kardiale Fiillungsdriicke und einen grofe-
ren intrapulmonalen Shunt [28]. Wegen dieser insgesamt
ungiinstigen Effekte tritt der Einsatz von Dopamin zuneh-
mend in den Hintergrund.

Dopexamin

Dopexamin kann im septischen Schock iiber die Stimulation
von f,-Adrenozeptoren den Blutfluss im Splanchnikusgebiet
erhohen [10, 79]. Die Ergebnisse der wenigen Unter-
suchungen bei septischen Patienten [54, 58] sind jedoch
widerspriichlich, so dass die Substanz derzeit nicht empfoh-
len wird.

Phosphodiesterase-Hemmer

PDE-III-Hemmer sind bei geringer Kontraktilidt und hoher
Nachlast sowie reduzierter Ansprechbarkeit auf Dobutamin
Zu erwagen.

Die PDE-III-Hemmer Amrinon und Milrinon wirken posi-
tiv-inotrop und vasodilatierend (,,Inodilator“). Sie haben
eine lange HWZ (Amrinon > 15 h, Milrinon > 2 h) und sind
damit relativ schlecht steuerbar. In einer klinischen Studie
konnte bei Patienten im septischen Schock eine Verbesse-
rung der Splanchnikus-Perfusion durch Enoximon im
Vergleich zu Dobutamin gezeigt werden [33].

Methylenblau

In der hyperdynamen Phase des septischen Schocks mit
noradrenalinrefraktirer Verminderung der SVR und erhoh-
tem oder zumindest normalem CI ist der probatorische
Einsatz von Methylenblau gerechtfertigt.

Methylenblau [18, 21, 35, 76] reduziert - neben anderen
Effekten - die Wirkung von NO iiber eine Blockade der
endothelialen NO-Synthase [35, 53]. Unter der Voraus-
setzung eines erhohten oder zumindest normalen CI steigert

die Substanz die SVR und den MAP bei gleichzeitiger
Einsparung von Vasopressoren [21].

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Dosierung liegen derzeit
nicht vor. In Abstimmung mit dem Autor [21] wird eine
initiale Kurzinfusion mit 1 mg/kg KG vorgeschlagen, an die
sich die kontinuierliche Zufuhr von zunéchst 0,25 mg/kg
KG/h anschlieBt. Falls erforderlich, wird die Zufuhr in
Schritten von 0,25 mg/kg KG/h bis auf 1 mg/kg KG/h gestei-
gert. Bei Erfolglosigkeit (keine Noradrenalin-Einsparung,
kein Anstieg von MAP oder SVR) wird die Zufuhr nach 4 -
6 h beendet; anderenfalls fiir 12 - 24 h fortgesetzt.
Bolusinjektionen von 3 mg/kg KG konnen zu einer
deletdren Erhohung der PVR fiihren [18]; weitere gravieren-
de Nebenwirkungen der Substanz sind bislang nicht bekannt
[35].

Arginin-Vasopressin

Arginin-Vasopressin (AVP) ist die ultima ratio zur Erho-
hung der SVR, wenn der Einsatz von Noradrenalin und
Methylenblau erfolglos geblieben ist.

AVP hat eine HWZ von 10 - 15 min und steigert V,-Rezep-
tor-vermittelt die Vasokonstriktion [19]. Positive Erfah-
rungen liegen sowohl bei Patienten im septischem Schock
[62, 64] als auch bei kardiochirugischen Patienten mit
Postkardiotomie-Syndrom vor [60]. Andererseits zeigten
tierexperimentelle [84] und klinische Daten [36] gravierende
negative Effekte auf die Mikrozirkulation vor allem des
Magen-Darm-Trakts, so dass der Einsatz nur beim Versagen
sonstiger Vasopressiva, moglichst kurzfristig und nur in
Ergénzung zu Noradrenalin erfolgen soll. Die Zufuhr [nach
19] erfolgt z. B. mit einer Basisinfusion von 2 - 4 IE/h (0,025
- 0,05 1IE/kg KG/h); zusitzlich wird Noradrenalin bis zum
Erreichen eines suffizienten MAP appliziert. Nach hdmody-
namischer Stabilisierung wird die AVP-Dosis in kleinen
Schritten (etwa 0,5 IE/h) reduziert.

Beatmung
Patienten im septischen Schock sollen friihzeitig - auch bei

noch nicht manifester respiratorischer Insuffizienz - intu-
biert und kontrolliert beatmet werden.

Im septischen Schock wird ein bedeutender Anteil des
Sauerstoff-Verbrauchs fiir die Atemarbeit benotigt; Anal-
gosedierung und kontrollierte Beatmung vermindern diesen
Bedarf bis zu 25 %.

Erndhrung
Bei allen Patienten im septischen Schock ist der friihzeitige

Aufbau der enteralen Erndhrung - moglichst noch in den
ersten 12 h - oder zumindest eine Benetzung des Magen-
Darm-Trakts mit Fliissigkeit (Tee) anzustreben.

Im Vergleich zur parenteralen Erndhrung soll durch die
Erhaltung der Darmtétigkeit die Barrierefunktion der
Mukosa geschiitzt und die Translozierung von Bakterien
bzw. deren Toxinen verhindert werden, was zur Verminde-
rung der Letalitdt beitrdgt [47]. Ggf. ist der enterale Kost-
aufbau durch Prokinetika zu unterstiitzen. Falls die enterale
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Kalorienzufuhr nur eingeschrinkt oder gar nicht erfolgen
kann, muss die teilweise oder vollstindige parenterale
Ernéhrung erfolgen. Insbesondere bei parenteral ernéhrten
Patienten ist eine medikamentdse Ulkusprophylaxe erfor-
derlich [80], die z. B. mit Ranitidin oder Omeprazol erfolgen
kann.

Bei enteraler wie parenteraler Erndhrung ist strikte Normo-
glykdmie anzustreben.

Die Aufrechterhaltung der Normoglykédmie durch intensi-
vierte Insulin-Therapie mit dem Ziel einer Glukose-
Konzentration von 80 - 110 mg/dl (4,4 - 6,1 mmol/l) vermin-
dert die Morbiditdt und Mortalitdt von Intensivpatienten
insbesondere bei septischem Fokus und ldngerer Behand-
lung [82, 83]. Der Nutzen ,,immunmodulierender Nahrlo-
sungen® mit Arginin, Glutamin oder Fischol ist nicht gesi-
chert.

Thromboseprohylaxe

Septische Patienten weisen ein hohes Risiko fiir thrombem-
bolische Komplikationen auf. Daher wird bei Patienten ohne
entsprechende Kontraindikationen eine Thromboseprophy-
laxe mit niedrig dosiertem unfraktionierten oder fraktionier-
ten Heparin empfohlen [80].

Adjuvante Therapie

Allgemeines

Die adjuvanten Therapien zielen auf die Wiederherstellung
der Homoostase im Bereich der neuroendokrinen Immun-
modulation, des Gerinnungs- und Komplementsystems, der
Endothelfunktion sowie auf die Neutralisierung von Toxinen
und Mediatoren. Da deren aufBerordentlich komplexes
Wechselspiel derzeit nur unvollkommen verstanden wird,
tragen die entsprechenden Therapieansitze noch iiberwie-
gend experimentellen Charakter.

Glukokortikoide

Bei Patienten im septischen Schock wird die tagliche Zufuhr
von 200 - 300 mg Hydrokortison empfohlen [57].

Damit soll einer Erschopfung der Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse entgegengewirkt und gleichzeitig ein
supportiver Effekt auf die Katecholamin-Wirkung genutzt
werden. Auf diese Weise kann im septischen Schock der
Blutdruck stabilisiert, die Dauer einer Vasopressoren-Thera-
pie verkiirzt [6] und die Letalitdt gesenkt werden [3]. Die
Gabe hochdosierter Glukokortikoide bei Sepsis erhoht
dagegen die Langzeit-Letalitit [8, 81].

Aktiviertes Protein C (APC)

Der Einsatz von APC ist bei Patienten mit friih einsetzender,
vital bedrohlicher Sepsis oder septischem Schock und einem
APACHE-II-Score > 25 (Tab. 1) unter Beriicksichtigung der
untengenannten Kriterien indiziert.

Protein C, das Proenzym einer Serin-Protease, ist in seiner
aktivierten Form (APC) ein wichtiger Inhibitor der plasma-
tischen Gerinnung. APC reduziert die Thrombin-Bildung
und fordert die Fibrinolyse, was mit einer erhohten

Blutungsneigung einhergeht. Dariiber hinaus werden antiin-
flammatorische Effekte postuliert. Bislang konnte in einer
multizentrischen Studie [4] an 1.690 Patienten gezeigt wer-
den, dass rekombinantes humanes APC (Drotregocin alfa,
aktiviert) bei Patienten mit schwerer Sepsis die allgemeine
Letalitét in einem gemischten Patientengut vermindert. Der
Effekt war bei einem Alter tiber 50 Jahren, einem APACHE-
II-Score > 25 und septischem Schock mit Mehrorganver-
sagen besonders ausgepragt [14].

Die Zulassung ist in den USA auf Patienten mit schwerer
Sepsis, akuter Organdysfunktion und hohem Letalitétsrisiko
begrenzt, in Deutschland auf erwachsene Patienten mit
schwerer Sepsis mit multiplem Organversagen zusétzlich zur
Standardtherapie [44, 52]. Aus medizinischen (Blutungs-
risiko) und okonomischen (hohe Behandlungskosten)
Griinden muss die Entscheidung zum Einsatz von Drotre-
gocin alfa, aktiviert, im Einzelfall erfolgen [14, 86].

Zu den Voraussetzungen zdhlen die gesicherte Infektion
oder der hochgradige Verdacht auf eine Infektion (mit chir-
urgischer Herdsanierung) sowie das Vorliegen von drei
SIRS-Kriterien und von zwei oder mehr Sepsis-induzierten
Organversagen. Diese Voraussetzungen diirfen nicht ldnger
als 24 h vorliegen, und die Therapie muss innerhalb der fol-
genden 24 begonnen werden (gesamtes Zeitfenster 48 h
nach Krankheitsbeginn). Ferner muss in Anbetracht der
Gesamtumstinde eine Maximaltherapie indiziert sein.

Wichtige Kontraindikationen sind aktive innere Blutungen
(einschlieBlich des ZNS), der Einsatz sonstiger gerinnungs-
aktiver Medikamente (hoherdosiertes Heparin und Throm-
bozyten-Aggregationshemmer), schwere chronische Leber-
erkrankungen, eine Thrombozytenzahl < 30.000/ul, Pati-
enten mit allgemein erhdhtem Blutungsrisiko (z. B. Opera-
tion vor < 12 h oder gastrointestinale Blutung innerhalb der
letzten 6 Wochen) sowie Schwangerschaft.

TNF-a-Antikdrper

TNF-o nimmt eine zentrale Position in der Pathogenese der
Sepsis ein, so dass eine Hemmung der Substanzeffekte
pathophysiologisch sinnvoll erscheint. Die Hemmung von
TNF-o mittels verschiedener Antikorper konnte in mehre-
ren Studien die Letalitit der Sepsis nicht vermindern,
wihrend eine Metaanalyse von neun Studien - ebenso wie
neuere klinischen Untersuchungen mit dem rekombinanten
TNF-a-Antikorper Afelimomab [23, 63] - eine Reduktion
der Letalitdt ergab [48]. Insgesamt ist die Datenlage jedoch
unzureichend, so dass eine entsprechende Therapie derzeit
nicht empfohlen werden kann.

Antithrombin-III

In einer groBangelegten multizentrischen Studie mit 2.300
Patienten konnte durch die Therapie mit AT III die Letalitt
von Patienten mit schwerer Sepsis im Vergleich zu Pazebo
nicht signifikant gesenkt werden; lediglich eine vorab nicht
definierte Subgruppe ohne niedrig dosiertes Heparin wies
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Tabelle 1: Schema zur Erfassung des APACHE-II-Scores (nach (37)).
Physiologic high normal low
variable
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperature [°C] ] ] ] ] ] ] ]
=409 39.0-409 385-389)|360-384 |340-359|320-339|300-319 < 30.0
MAP [mm Hg] L] L] [ L] Ul U]
=159 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <50
HR [1/min] O O O O ] O O
> 179 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40 -54 <40
Respir. rate (vent./ ] ] O ] ] ] ]
non-vent) [t/min] | 549 | 35.49 25-34 | 12-24 | 10-11 | 6-9 <6
Oxygenation
see a) or b)
a) Fi0, = 50 % — ] ] ] ] ]
AaDO, [mm Hg] >66.5 |46.6-66.526.6-46.5 <266
b) FiO, < 50 % — ] O O O
szl >70 61-70 55 - 60 <55
Arterial pH ] ] O ] ] ] |
>760 |7.60-7.69 7.50-7.59|7.33-7.49 7.25-7.32|715-7.24| <7.15
Serum sodium ] ] ] J ] ] ] ]
[mmol/] > 179 160-179 | 155-159 | 150- 154 | 130 - 149 120-129 | 111-119 <111
Serum potassium ] ] ] ] ] ] ]
[mmaol] =69 6.0-6.9 55-59 35-54 30-34 25-29 =25
Serum creatinine* ] ] ] ] ]
[umol/l] = 308 177-308 | 133-176 53-132 <53
[mg/100 mi] >34 20-34 15-1.9 06-14 <06
Haematocrit [%] ] ] ] ] ] ]
=599 50.0-59.9|46.0-499 | 300-459 20.0-299 <20.0
White blood cells ] O OJ ] O |
[10%ul) >39.9 20.0-29.9|150-19.9| 3.0-149 1.0-29 <1.0
Venous HCO;. OJ O] J ] O O O]
[mmolf] - if no >519 |41.0-51.9 32.0-40.9|22.0-31.9 18.0-21.9 [150-17.9| <150
arterial sample
* If patient is in acute renal failure, the score for creatinine is doubled
Chronic health points - factor for each point is 5 in non-operative or Glasgow Coma Scale (GCS)
emergency post-op. patients, and 2 in elective post-op. patients Eye Spontaneously || 4
Very severe cardiovascular di (NYHA 4) To command | | 3
Severe respiratory disease (permanent SOB with light activity) To pain | 2
Home ventilation None 1
Biopsy proved cirrhosis Verbal Orientated | 5
Portal hypertension Confused | 4
Hepatic encephalopathy (grade 1 or above) Words | 3
Metastatic di (not regional lymph node) Sounds [
AIDS None 1
Lymphoma Motor Open eyes oncommand | | 6
Acute leucemia (AML, ALL or multiple myeloma) Localises pain | 5
Chronic leucemia (CML or CLL) Flexion to pain | | 4
Steroid treatment (0.3 mg/kg BW of prednisolone or other steroid) Abnormal Flexion | 3
Radiotherapy Extension | 2
Chemotherapy None 1
Chronic renal replac t
Congenital immunohumoral / cellular immune deficiency [Total | |
Age points |<45yrs =0 Total physiologic variable points
45-54 =2 Total chronic health points
55-64 =3 Total GCS (GCS score minus 15)
65-74 =5 Total age points
>75yrs =6 [ APACHE-II-score =
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positive Effekte auf [87]. Die Zufuhr von AT III auBlerhalb
der Therapie von Gerinnungsstorungen kann daher nicht
empfohlen werden.

Weitere Anséitze

Neben den obengenannten Verfahren stehen weitere
immunmodulatorische Ansétze in der klinischen Erprobung;
z. B. der Einsatz von Immunglobulinen, Elastase-Inhibitor,
N-Acetylcystein, Pentoxifyllin, Prostacyclin, Selenase oder
rekombinantem humanem IL-10 sowie die Hémofiltration
zur Elimination von Mediatoren der Sepsis und die selektive
Darm-Dekontamination (SDD). Wegen der nicht ausrei-
chenden Datenlage konnen diese Verfahren derzeit nicht als
Standard zur Therapie des septischen Schocks empfohlen
werden [14, 57].

Abdominelles Kompartmentsyndrom

Das abdominelle Kompartmentsyndrom ist definiert als eine
intraabdominelle Druckerh6hung > 15 mm Hg mit konseku-
tiv inaddquater Gewebeperfusion [56]. Es tritt insbesondere
aufgrund eines septischen intraabdominellen Geschehens
auf und beeintrichtigt die Funktion der minderperfundier-
ten Organe Niere, Leber und Darmmukosa. Dariiber hinaus
steigen die Beatmungsdriicke; der vendse Riickstrom und
das HZV werden vermindert, und der ICP kann konsekutiv
ansteigen. Da das Abdomen nicht gespannt erscheinen muss,
ist die Diagnose schwierig und oft erst bei der Laparotomie
zu verifizieren [25]. Eine Druckmessung in der Harnblase
erlaubt die Abschitzung des intraabdominellen Drucks und
soll bei allen Patienten mit septischem Schock abdomineller
Genese und verschlossenen Bauchdecken erfolgen. Die
Therapie besteht in der frithzeitigen Laparotomie mit
Drucksenkung in der Abdominalhohle [31].
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