1 Klinik fir Andsthesiologie, Operative
Intensivmedizin und Schmerztherapie,
Universitdtsklinikum GieBen und Mar-
burg, Standort GieBen
(Direktor: Prof. Dr. M. A. Weigand)

2 Klinik fiir Andsthesiologie, operative
Intensivmedizin und Schmerztherapie,
Klinikum Hanau GmbH
(Chefarzt: Priv.-Doz. Dr. M. GruR)

Schliisselworter

Sepsis — Zirkulation — Stick-
stoffmonoxid — Vasomotorik —
CO,-Liicke

Keywords

Sepsis — Circulation — Nitric
Oxide — Vasomotoricity —
COz'gap

Intensivmedizin

Intensive Care Medicine

Haemodynamic changes during sepsis

M. Henrich' - M. Gruf8? - M. A. Weigand'

Zusammenfassung

Die universelle Stérung der Hamody-
namik wéhrend der Sepsis ist einer der
Hauptfaktoren fiir das Organversagen
und schlechte Outcome dieses Krank-
heitsgeschehens. Verdnderungen der Va-
somotorik beeintrachtigen die Mikrozir-
kulation vieler Organe und unterstiitzen
die Ausbildung von Organversagen (wie
z.B. eines akuten Nieren- und Leber-
versagens). Die Vasokonstriktion kleiner
Arteriolen und Offnung arterio-vendser
Shunts fihren zu einem Perfusionsstopp,
infolgedessen wird das Blut am Kapil-
larbett vieler Organe vorbeigeleitet,
und es entsteht in diesen Stromgebieten
eine Ischamie. Die Sepsis induziert in
den Endothelzellen der Arterien die
Generierung von vasodilatatorischen
Mediatoren, von denen Stickstoffmon-
oxid (NO) die wichtigste Rolle spielt,
und reduziert gleichzeitig adrenerg-va-
sokonstriktorische Mechanismen. Dieser
Mechanismus  fiihrt zum Abfall des
Gefallwiderstandes und des Blutdrucks,
im schlimmsten Fall endet dies im sep-
tischen Schock. Unterstiitzt wird dies
durch eine septische Kardiomyopathie
mit eingeschrankter linksventrikuldrer
Ejektionsfraktion, die durch verdnderte
Koronarperfusion und direkte Schadi-
gung der Kardiomyozyten verursacht
wird. Die generalisierte Inflammations-
reaktion 16st Gerinnungsstérungen (mit
einerseits Uberschiefender Gerinnung
und andererseits einer inaktivierten Fi-
brinolyse) aus, die die Mikrozirkulation
durch thrombotische Verschliisse weiter
verschlechtern. Zusdtzlich besteht eine
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erhéhte Blutungsneigung. Die gestei-
gerte Gefallpermeabilitat ist mit ursdch-
lich fiir die Odementwicklung und die
fortschreitende Ischdamie.

Die Diagnose der Himodynamik wah-
rend der Sepsis orientiert sich neben dem
klinischen Bild auch an Messwerten, wie
systolischem Blutdruck, zentral-vensem
Druck (ZVD), arterieller und zentralveno-
ser Sauerstoffsattigung. Weiterfiihrende
hdamodynamische Parameter, gemessen
mit pulmonal-arteriellem Katheter oder
Pulse-Contour-Cardiac-Output-(PICCO)-
Katheter und mittels Echokardiographie,
sollten in die Therapieplanung mit ein-
bezogen werden. Der Diagnose sollte
sich die unverzlgliche Therapie der ha-
modynamischen Stérungen anschliellen,
wie sie im Rahmen der Sepsis-Biindel
gefordert ist.

Summary

During sepsis global changes in haemo-
dynamics are a major cause of organ
failure and the poor outcome of this
disease. Vasomotric disturbances impair
the microcirculation of many organs
and promote such organic dysfunction
as acute renal and hepatic failure.
Vasoconstriction of small arterioles and
the development of arterio-veneous
shunts close down perfusion and the
microcirculation is bypassed. The non-
perfused capillary beds thus become
ischaemic. Sepsis triggers the production
of vasodilators in many arteries, with
nitric oxide (NO) playing a key role. At
the same time, sympathetic-adrenergic
regulation is inhibited. In consequence,
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vascular resistance declines, blood
pressure drops, and in the worst case
septic shock develops. This cascade
is supported by the development of a
septic cardiomyopathy with a decreased
left venticular ejection fraction, caused
by the disordered coronary perfusion
and damage to the cardiomyocytes. In
addition, inflammation-induced clotting
and reduced fibrinolysis together lead to
a further impairment of the microcircu-
lation via thrombotic vascular occlusion.
At the same time, the risk of bleeding in-
creases. Enhanced vascular permeability
causes oedema and further progression
of ischaemia. Evaluation of haemody-
namics during sepsis is based on both
the clinical picture and measurement of
systolic blood pressure, central venous
pressure, and arterial and venous oxy-
gen saturation. Further information can
be obtained from Pulse Contour Cardiac
Output (PICCO)-, pulmonary-artery ca-
theter and echocardiography, and should
be integrated in the treatment plan.
After establishing the diagnosis, therapy
should be commenced immediately as
required in the sepsis bundle algorithm.

Die Sepsis ist gekennzeichnet durch
eine systemische Entziindungsreaktion,
die in vielen Organen eine Dysfunktion
verursacht und so das urspriingliche
Krankheitsbild deutlich verschlechtert.
Es werden Uberwiegend Organe in
Mitleidenschaft gezogen und in ihrer
Funktion beeintrachtigt, die tber eine
sehr dichte Kapillarstrombahn und hohe
Stoffwechselaktivitat verfligen. Gerade
die Mikrozirkulation mit ihrer grolen
Endotheloberfliche erfahrt wahrend der
Sepsis Verdnderungen, die entscheidend
dazu beitragen, ob die Endorgane
durch  Hypoxie und Substratmangel
weiter geschadigt werden. Unter nor-
malen physiologischen Bedingungen
unterliegt die Mikrozirkulation einer
fein abgestimmten Kontrolle neurona-
ler, neuroendokriner, parakriner und
mechano-sensibler Mechanismen, die
den Blutfluss fiir die Endorgane be-
darfsgerecht steuern. Der Bedarf des
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Blutflusses in der Mikrozirkulation wird
durch Sauerstoffverbrauch und Substrat-
umsatz als Mafs der Organaktivitat tiber
verschiedene Reaktionskaskaden regu-
liert. Dies ist in der Sepsis gestort, der
Blutfluss deckt nicht mehr den Bedarf,
es kommt zu einer Mangelversorgung.
Dieses Missverhdltnis entsteht einerseits
durch Stérungen der fein abgestimmten
Regulationskaskaden in den vorgeschal-
teten Arteriolen, andererseits aber auch
in der Mikrozirkulation selbst. Eine
Schlisselrolle spielt das Endothel der
Arteriolen, es steuert den regionalen
Blutfluss u.a. durch die NO-Generierung
Uber eine Veranderung der Aktivitdt der
endothelialen  NO-Synthase (eNOS)
oder lber Prostazykline, die eine Vaso-
dilatation Uber eine Relaxierung der
Gefdllmuskelzellen hervorrufen (Abb.
1). Alternativ kann die eNOS auch tber
zirkulierende  Entziindungsmediatoren
wie Bradykinin, Thrombin, Substanz P
oder Acetylcholin aktiviert werden. Dies
geschieht durch Bindung der Mediato-
ren an spezifische Rezeptoren an der
Endothelzelloberfliche und unter Ge-
nerierung von Inositol-1,4,5-triphosphat
(IP,), das eine Ca**-Freisetzung aus dem
endoplasmatischen Retikulum induziert

(Abb. 1).

Viele Faktoren sind bekannt, die
wahrend der Sepsis in den Arteriolen
und in der kapilldren Endstrombahn
komplexe Pathomechanismen auslosen.
Diese Faktoren sind verantwortlich fir
der nachfolgende Mangelversorgung
der Organe und die Odementstehung
durch Flussigkeitsverschiebung in das
umliegende Gewebe. Die Folge sind
Dysfunktionen und Zelluntergang. Um
dies naher zu beleuchten, sollen zuerst
die einzelnen Pathomechanismen, die
wiéhrend der Sepsis ablaufen, betrachtet
werden. Nachfolgend werden Diagnose-
moglichkeiten und Therapieansdtze zur
Verbesserung der Mikrozirkulation in
der Sepsis beschrieben.

Hamodynamische Veranderungen

wahrend der Sepsis

Wahrend der Sepsis sind durch die
Entziindungsreaktion hdamodynamische
Verdnderungen zu beobachten, die

fatale Folgen fiir die Organperfusion
haben und eng mit der Letalitdt der Pa-
tienten korrelieren [1]. Charakteristisch
fir die schwere Sepsis sind Makro-
und Mikrozirkulationsstérungen. Diese
gehen entweder mit erhhtem Herzzeit-
volumen bei gleichzeitig erniedrigtem
systemischem GefaBwiderstand einher
(hyperdyname Phase) oder mit ernied-
rigtem Herzzeitvolumen mit normal
bis erhohten Gefdlwiderstainden (hy-
podyname Phase) [2]. Die ausgepragte
Vasodilatation wird durch die Lipopoly-
saccharid (LPS)- und Tumornekrosefaktor
(TNF)-a-induzierte Expression und Akti-
vierung der induzierbaren NO-Synthase
(iNOS) in den Endothelzellen verursacht
(Abb. 1). Die iNOS hat eine sehr hohe
Aktivitat, die deutlich tber der der eNOS
liegt, dies resultiert in einer starken
Vasodilatation mit Blutdruckabfdllen.
Die Synthese und Freitsetzung von Pro-
staglandinen wahrend Entziindungen
erfolgt ebenfalls in Endothelzellen.
Prostaglandine aktivieren G-Protein-ge-
koppelte Rezeptoren der Zellmembran
auf glatten GefdBmuskelzellen. Diese
aktivieren die Adenylatcyclase, die aus
ATP cyclisches Adenosinmonophosphat
(cAMP) synthetisiert.

In beiden Phasen kénnen eine regionale
Hypoxie bzw. Ischdmie auftreten, die
mit erh6hten Laktatspiegeln und gestor-
tem Sdure-Basen-Haushalt einhergehen
[3,4]. Ein augenscheinlich ausreichendes
Sauerstoffangebot kann in der Mikro-
zirkulation der Organe nicht verwertet
werden, was Zellfunktionsstérungen und
eine schiadigende Hypoxie (cytopathic
hypoxia) verursacht [5]. In Zellexperi-
menten an Hepatozyten und Enterozyten
konnte nachgewiesen werden, dass En-
dotoxin durch direkte Entkoppelung der
mitochondrialen Cytochrom-C-Oxidase
die ATP-Generierung unabhdngig vom
Sauerstoffangebot reduziert [5,6]. Beide
Mechanismen scheinen wéhrend der
Sepsis im menschlichen Organismus
eine wichtige Rolle zu spielen. Hier kann
durch Therapie der Zirkulationsstorun-
gen die Letalitdt von Patienten gesenkt
werden, was darauf schlieSen ldsst, dass
die Veranderungen des Blutflusses eine
wichtige Rolle in der Organdysfunktion
spielen.
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Schematische Darstellung der wichtigsten durch Entziindungsmediatoren vermittelten Vasomotorikveranderungen. Unter physiologischen Bedingungen
bewirken Veranderungen des arteriellen Blutflusses die NO-Generierung im Endothel durch Aktivierung der eNOS. Freigesetztes NO aktiviert in der
angrenzenden glatten Gefdmuskelzelle die 16sliche Guanylatzyklase (cGC). In der Sepsis erhohen TNF-o oder LPS im Endothel die Expression der
induzierbaren NOS (iNOS), die iiber die gleiche Zielkaskade eine sehr ausgeprégte Vasodilatation verursacht. Unterbrochen wird der Mechanismus durch
den Abbau von cAMP bzw. cGMP durch Phosphodiesterasen (PDE). Es entstehen Guanosinmonophosphat (GMP) und Adenosinmonophosphat (AMP).
cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP); Protein Kinase G (PKG); Myosinleichtkettenkinase (MLCK); Myosinkette (MLC); Proteinkinase A (PKA); — =
aktivierender Mechanismus; | = hemmender Mechanismus.

Die septische Kardiomyopathie

Die Sepsis bewirkt Verdnderungen
der Herz- und Kreislauffunktionen,
die aufgrund frither klinischer Unter-
suchungen in den ,warmen Schock”
(gekennzeichnet durch warme, trockene
Haut, klopfenden Puls trotz Hypoten-
sion und hohes Herzzeitvolumen (HZV))
sowie den kalten Schock” (gekenn-
zeichnet durch reduziertes HZV und
Hypotension) eingeteilt werden [2,7,8].
Aus diesen dlteren Studien wurde
geschlossen, dass Patienten mit einer

Sepsis eine hyperdyname Kreislaufphase
durchlaufen, von der sie sich entweder
erholen oder aber die Myokardfunktion
wird weiter reduziert, es entwickelt
sich eine Herzinsuffizienz, die oftmals
den Tod der Patienten verursacht [9]. In
nachfolgenden Untersuchungen erfolgte
das Kreislaufmonitoring durch die Ver-
wendung des Pulmonalarterienkatheters.
Wahrend des septischen Schocks konnte
durch ausreichende Flissigkeitssubsti-
tution die hyperdyname Kreislaufphase
beibehalten werden. Diese besteht somit

weiterhin aus erhéhtem HZV bei nor-
malem Schlagvolumen und gesteigerter
Herzfrequenz sowie reduziertem syste-
mischem Gefdlwiderstand. Es wurde aus
diesen Studien zundchst geschlossen,
dass die Phase des kalten Schocks, die
rasch zum Versterben der Patienten
fuhrt, durch eine unzureichende Flis-
sigkeitssubstitution  verursacht wurde
[10-12]. Eine klinische Studie aus dem
Jahr 1983 zeigte eindriicklich, dass Pati-
enten mit septischem Schock eine Myo-
karddysfunktion entwickeln. In dieser
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Untersuchung wiesen 75% der Patienten
innerhalb von zwei Tagen nach Beginn
des septischen Schocks eine reduzierte
linksventrikuldre Ejektionsfraktion auf
[13]. Bei Patienten, welche die Sepsis
Uberlebten, waren die eingeschrankte
linksventrikuldre Ejektionsfraktion und
die linksventrikuldre Dilatation reversi-
bel und kehrten innerhalb von sieben
bis zehn Tagen zu ihren Normalwerten
zuriick. Diese Entwicklungsphasen der
septischen  Myokardfunktion konnten
auch in Folgestudien und Experimen-
talreihen  bestitigt werden [13-17].
Neuere Untersuchungen stiitzen sich
tberwiegend auf echokardiographische
Befunde, die die kardiale Dysfunktion
wahrend der Sepsis und des septischen
Schockes bestdtigen konnten [18-21].
Die ursachlichen Mechanismen fiir die
septische Myokarddysfunktion sind sehr
vielfaltig und unterschiedlich. Direkte
Messungen  der  Koronarperfusion
belegten, dass der Blutfluss in den Koro-
nararterien wahrend der Sepsis erhoht ist
[22,23]. Diese gesteigerte Koronardurch-
blutung geht paradoxerweise einher mit
erhhten Plasmatroponinwerten, deren
Hohe mit der Schwere der septischen
Kardiomyopathie korreliert. Es konnten
jedoch keine Myokardnekrosen bei
Patienten nachgewiesen werden, die im
septischen Schock verstarben [2,24]. Im
Gegensatz dazu gibt es experimentelle
Daten, die auf eine deutliche septische
Verdnderung der Mikrozirkulation im
Myokard hinweisen, die aber oftmals
regional unterschiedlich ausgepragt ist
[25]. So schwillt regional das Endothel
an, Fibrinablagerungen verlegen kleine
Gefdfe und neutrophile Granulozyten
wandern in das Interstitium des Myokards
ein und unterstiitzen die inflammatori-
sche Reaktion. Eine Vergrollerung des
GefdRlecks verursacht ein myokardiales
Odem, dies ist eine der Ursachen fiir die
verschlechterte Myokardfunktion und
die eingeschrankte Myokardcompliance.
Eine hypoxische Schddigung konnte
in experimentellen Studien aber nicht
nachgewiesen werden [26-28]. Weitere
Ursachen der septischen Kardiomyopa-
thie sind zirkulierende proinflammatori-
sche Mediatoren wie TNF-q, Interleukin
(IL)-1B und der Komplementfaktor C5a,

Intensivmedizin

Intensive Care Medicine

die eine direkte Reduktion der myo-
kardialen  Kontraktilitdt verursachen.
Gerade C5a spielt wahrscheinlich eine
wesentliche Rolle in der Entwicklung
der septischen Kardiomyopathie, eine
gesteigerte NO-Synthese wahrend der
Sepsis hat direkten Einfluss auf die Funk-
tion des Myokards. So ist neu generiertes
NO negativ inotrop und kann die mi-
tochondriale Funktion beeintrdchtigen
[29]. Eine pharmakologische Hemmung
oder ein Defizit der iNOS verhinderte
in Experimenten die Entwicklung einer
septischen myokardialen Dysfunktion.

Die gesteigerte metabolische Rate
des Myokards mit um 30% erhéhtem
myokardialem Sauerstoffverbrauch tragt
zusdtzlich zur Ausbildung der septi-
schen Kardiomyopathie bei. Wenn sich
schlielich das Vollbild der septischen
Myokarddysfunktion ausbildet, sinken
der Sauerstoffverbrauch und die meta-
bolische Rate unter den Basalwert des
gesunden Herzmuskels. Die Kardio-
myozyten nehmen in der Sepsis weniger
freie Fettsauren, Ketone oder Glukose
auf [23]. Zusétzlich erfolgt eine weitere
Beeintrachtigung des Myokards durch
eine gestorte autonome Innervation,
gestorte intrazelluldre Calciumhomé-
ostase und reduzierte Calciumsensitivitat
der Myofilamente [30-34]. In einem
Tiermodell konnte gezeigt werden, dass
kardiale sympathische Nervenfasern
unterschiedliche  Aktivitit aufweisen
und dass auch die Baroreflexantworten
verdndert sind.

Eventuell spielen auch verdanderte Akti-
vitaten der kardialen p-Rezeptoren (bzw.
ihrer assoziierten G-Proteinkomplexe)
wahrend der septischen Kardiomyopa-
thie eine wichtige Rolle, die Daten hierzu
sind bisher aber recht widerspriichlich.

Septische Veranderungen der
Vasomotorik

Gerade die Mikrozirkulation erfdhrt die
grofiten Verdanderungen wdhrend der
Sepsis. Dies geschieht unter anderem
durch eine verdnderte Vasomotorik.
Tierexperimentelle Daten weisen darauf
hin, dass wéahrend der Sepsis unabhéngig
vom HZV groRe Arteriolen dilatieren,
kleine Arteriolen hingegen mit einer
Vasokonstriktion reagieren [35]. Dies
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fihrt zu einem Shunting des arteriellen
Blutes vorbei an dem Kapillarbett in die
vendse Strombahn. Ermoglicht wird dies
durch das Offnen von arterio-vendsen-
Anastomosen. Somit gelangt Blut mit
einem hohen Sauerstoffpartialdruck in
die vendse Strombahn [36]. Der vendse
Sauerstoffpartialdruck liegt dadurch Gber
dem der Mikrozirkulation, was als pO,-
gap bezeichnet wird [4]. Untersuchun-
gen an septischen Patienten zeigen, dass
dieser Vorgang in einer Erhohung der
gemischtvendsen Sauerstoffsattigung re-
sultiert. Gleichzeitig aber wird durch die
Ischdmie in der nun nicht perfundierten
Kapillarstrombahn eine anaerobe Stoff-
wechsellage induziert. Es fallt vermehrt
Laktat an, der Bikarbonatpuffer wird auf-
gebraucht, es resultiert eine Stérung des
Sdure-Basen-Haushaltes mit einer Ver-
minderung der Bikarbonatkonzentration
und des pH-Wertes, wahrend gleichzeitig
die CO,-Partialdriicke ansteigen. Dieser
Mechanismus betrifft aber nicht univer-
sell alle Kapillarbereiche, die Steuerung
der Mikrozirkulation ist sehr heterogen,
und viele Kapillarstrombahnen erfahren
keine oder nur eine kleine Reduktion
des Blutflusses. Andere Kapillaren
werden hingegen durch das Shunting
des Blutes komplett von der arteriellen
Blutversorgung abgeschnitten. Dies lasst
sich auch bei addquater Sauerstofftrans-
portkapazitdt nicht durch Erhéhung des
Sauerstoffangebots verbessern [3]. Dies
bedeutet z.B. fiir das Kapillarbett der
Skelettmuskulatur, dass erstens die Zahl
der durchbluteten Kapillaren abnimmt
und zweitens in einem GrofSteil der
Kapillaren der Blutfluss komplett un-
terbrochen wird. Eine Minderperfusion
der Kapillaren mit regional komplettem
Halt der Perfusion konnte auch beim
Menschen bestitigt werden. Ist bei Pati-
enten die Kapillarperfusion wéahrend der
Sepsis weitgehend erhalten, so weisen
diese eine niedrigere Letalitdtsrate auf
als Patienten mit gestorter Mikrozirku-
lation. Diese Verdnderungen der Mikro-
zirkulation sind jedoch unabhéngig vom
Zustand der Makrozirkulation.

Die therapeutischen Konsequenzen aus
der vorgenannten Shunttheorie miinden
im Versuch, durch die Applikation von
Vasodilatatoren eine  Offnung  und
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Rekrutierung ~ der  Mikrozirkulation
zu erreichen. So sollen die regionale
Organfunktion verbessert und Gewebe-
schaden verhindert bzw. reduziert
werden. Im Kontrast dazu verringern
Vasokonstriktoren noch zusatzlich die
Mikrozirkulation.

Die verschlechterte Kapillarperfusion
wahrend der Sepsis hat dabei mehrere
Ursachen:

e Die Autoregulation der arteriellen
Vasomotorik ist wihrend der Sepsis
gestort, sie kann nicht mehr die regio-
nale Balance zwischen Sauerstoff-
bedarf und -angebot aufrechterhalten.

e Die Sensitivitit der  GefalRe
gegeniiber ~ Vasopressoren  wie
al-Adrenorezeptoren-Agonisten
Noradrenalin  und Adrenalin  so-
wie Angiotensin I, Vasopressin,
Thromboxananaloga und Endothelin
ist wahrend der Sepsis reduziert.

e Dies gilt auch fiir die Sensitivitit
gegeniiber Vasodilatatoren wie NO-
Donoren, Ca*-Antagonisten, Ade-
nosin, Acetylcholin und Bradykinin
[37]. Das verminderte Ansprechen
auf Vasodilatatoren kann auch durch

Abbildung 2
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den antagonistischen Effekt sehr ho-
her Endothelinkonzentrationen be-
dingt sein, die durch eine vermehrte
Freisetzung dieses vasokonstrikto-
rischen Peptids wéhrend der Sepsis
verursacht wird [38].

In der frithen Phase der Sepsis wie auch
wahrend der schweren Sepsis mit noch
erhohtem Herzzeitvolumen weisen Ka-
techolamine erh6hte Plasmaspiegel auf,
bei bestehender reduzierter Sensitivitat
der Gefille gegeniiber Katecholaminen.
Werden in dieser Phase hohe Acetyl-
cholinkonzentrationen lokal appliziert,
erfolgt durch das Endothel vermittelt eine
rasche Zunahme der Kapillarperfusion.
Dies zeigt, dass die die Durchblutung
drosselnde Vasokonstriktion durchbro-
chen werden kann. Gerade die Aktivie-
rung von oal-Rezeptoren wahrend der
Sepsis bewirkt eine Vasokonstriktion von
Arterien und Arteriolen, die den Blutfluss
in den Kapillaren reduziert bzw. komplett
unterbricht [39,40]. Zusatzlich hemmen
Entziindungsmediatoren wie TNF-a die
Mikrozirkulation.  Verstarkung erfahrt
dieser Mechanismus regional durch die

Sepsis & erhaltene
Makrozirkulation
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Wahrend des septischen Geschehens kann die Makrozirkulation mit noch normalen systolischen
und diastolischen Blutdruckwerten erhalten sein. Durch regional unterschiedlich ablaufende Vasodi-
latation, Vasokonstriktion, Offnung arterio-vendser Shunts und Aktivierung der Blutgerinnung ist die
Mikrozirkulation vieler Organe gestort. Die Koronarstrombahn wird wenig beeinflusst, es entstehen
jedoch interstitielle Odeme, die zu einer Kardiomyopathie fiihren. Die zerebrale Perfusion bleibt
weitgehend erhalten oder ist gesteigert. Eine entstehende neuronale Dysfunktion fallt oftmals durch

eine Vigilanzminderung bei den Patienten auf.

Lipopolysaccharid-(LPS)-induzierte Inhi-
bition der endothelialen NO-Synthase
(eNOS) des Endothels (Abb. 1), die
Aktivitdt dieses Enzyms ist essentiell fiir
den Grundtonus der arteriellen GefdSe
[41]. Dies konnte aber nicht durch alle
Studien belegt werden, einige Autoren
beschreiben eine intakte Endothel-
abhéngige Vasomotorik wéahrend der
Sepsis, andere Autoren konnten jedoch
eine deutlich verschlechterte Endothel-
abhdngige Vasomotorik nachweisen.
Die septischen Verdnderungen einzelner
Arterienstromgebiete sind sehr hetero-
gen (Abb. 2), dies erschwert eine kausale
Therapie der Mikrozirkulation.

Koronarstrombahn

Fiir dieses Stromgebiet gibt es Hinweise,
dass wahrend der Sepsis regional die Mi-
krozirkulation reduziert ist. Verantwort-
lich ist die verdanderte Sensitivitit der a1-,
02- und R2-Adrenorezeptoren gegeniiber
Katecholaminen.  Lokal  generiertes
Thromboxan A2 reduziert ebenfalls den
Blutfluss in der Mikrozirkulation [42-47].

Mesenterialstrombahn

Die Perfusion der Mesenterialstrombahn
wird wéhrend der Sepsis auch wahrend
der hyperdynamen Phase stark reduziert
Dies beruht auf einer signifikanten Erho-
hung des arteriellen Gefdllwiderstandes
in diesem Gefdlgebiet. Verantwortlich
hierfir ist die Aktivierung des sym-
pathischen Nervensystems und des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems,
weniger die vermehrte Freisetzung von
Endothelin [48-50].

Nierenstrombahn

Das akute Nierenversagen ist eine typi-
sche Komplikation der Sepsis, die mit
erhohter Letalitat assoziiert ist [51,52].
Diese ist u.a. durch Vasokonstriktion
und Hypoperfusion der Nierenstrom-
bahn verursacht, was eine deutlich
verminderte glomeruldre Filtrationsrate
bedingt [53,54]. Unterstiitzt wird dieser
Mechanismus durch eine verminderte
NO-Generierung in der renalen Strom-
bahn, auch die spater gesteigerte NO-
Freisetzung durch die iNOS kann die Va-
sokonstriktion nur teilweise vermindern
und verbessert die Filtrationsrate kaum
[41,55].
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Zerebrale Perfusion

Die Zerebralperfusion bleibt in expe-
rimentellen  Sepsismodellen  oftmals
erhalten oder weist sogar eine Hyper-
perfusion auf, wobei jedoch eine funkti-
onelle Dysfunktion der Neurone auftritt
[56,57]. Eine Vasokonstriktion mit Min-
derperfusion wird durch die gesteigerte
NO-Synthese der iNOS uberwiegend
kompensiert [58].

Skelettmuskulatur

Die Durchblutung der Skelettmuskulatur
nimmt gewohnlich wéhrend der Sepsis
oder im septischen Schock ab, kann
aber in der hyperdynamen Phase ge-
steigert werden [57]. Die Abnahme der
Durchblutung der Skelettmuskulatur ist
einerseits durch eine verminderte NO-
Generierung des Endothels, andererseits
durch eine Offnung der Ksp-Kanile
in den Gefdlmuskelzellen bedingt
[59-62]. Durch den groflen Anteil, den
die Skelettmuskulatur an der Gesamt-
korpermasse hat und aufgrund ihrer
hohen Stoffwechselrate wird hier durch
die Minderperfusion eine metabolische
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Azidose mit Verbrauch der Puffersub-
stanzen und Anstieg von CO, und Laktat
generiert.

Septischer Schock

Entwickelt sich ein septischer Schock, so
verdndert sich die Zirkulation grundsatz-
lichineineandere Richtung. Die Patienten
weisen eine massive arterielle Vasodilata-
tion auf. Die systolischen Blutdruckwerte
liegen trotz erfolgten Flissigkeitsersatzes
oder alternativ Vasopressorgabe unter
90 mmHg. Bei diesen Patienten kann
das sympathische Nervensystem nicht
mehr addquat reagieren, die endogene
Noradrenalinausschittung ist gehemmt
oder komplett unterbunden und kann
auch nicht induziert werden [33,48].
Auch die Ausschiittung von Vasopressin
wird plétzlich reduziert oder sistiert fast
vollstandig. Hinzu kommt, dass vasodila-
tatorische Substanzen vermehrt generiert
werden und nun hohe Blutplasmaspiegel
aufweisen. So induziert das Zytokin
TNF-a eine gesteigerte Expression der
iNOS in der Arterienwand. Die hohe
Aktivitdt der iNOS antagonisiert die Wir-

Flussigkeit | , Plasmaproteine

.®
e

Occludin

Cadherin

gap junction

kung von endogenen und auch exogenen
vasokonstriktorischen Substanzen, was
den Blutdruckabfall noch unterstiitzt.

Vaskuldre Hyperpermeabilitat
wahrend der Sepsis

Das Endothel ist unter physiologischen
Bedingungen eine kontinuierliche semi-
permeable Barriere, deren Integritdt und
Kontrolle in verschiedenen Gefallbetten
variiert. Wahrend der Sepsis kann die
endotheliale Barrierefunktion zusam-
menbrechen, und die Permeabilitat wird
vergrofert [63]. Der Verlust von Flussig-
keit in das Gewebe miindet in der Aus-
bildung potenziell lebensbedrohlicher
Odeme in Lunge, Niere und Gehirn. LPS
kann wahrscheinlich diese Dysfunktion
direkt auslosen, indem es direkt auf das
Endothel einwirkt und die Endothelzellen
schadigt und in ihnen Apoptose auslost.
Es aktiviert aber auch die Caspase-
vermittelte Spaltung der Tight-junction-
Proteine im Interzelluldrspalt, wodurch
deren regulierende Funktion des Stoff-
austausches zwischen Blut und Gewebe
aufgehoben wird (Abb. 3).

TNF-a/

LPS

Basalmembran

Integrine

Endothelschadigung wahrend der Sepsis. Die Glykokalix auf der luminalen Membranseite der Endothelzellen hélt mit ihren negativen ionischen Ladungen
Plasmaproteine im GefdRlumen zurtick. Wird die Glykokalix in der Sepsis geschddigt, so entfllt die Filterfunktion der Glykokalix, Plasmaproteine kénnen
parazelluldr in das darunterliegende Gewebe eindringen und aufgrund des dort nun erhéhten osmotischen Druckes flieBt Wasser aus den Gefédlen nach.
Es entsteht ein perivaskuldres Odem, das die Sauerstoffversorgung der Parenchymzellen der Organe weiter verschlechtert.
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Hauptsdchlich wird die Permeabilitdts-
storung des Endothels durch Zytokine
verursacht. So induziert TNF-a in vitro
und in vivo eine Permeabilititserhdhung
des Endothels. In In-vitro-Studien konnte
gezeigt werden, dass Thrombin alleine
auch  eine  Permeabilititserh6hung
bewirkt. Unterstiitzt wird dieser Mecha-
nismus durch eine Schadigung der In-
terzellularverbindungen (tight junction).
Wirken Thrombin und TNF-a simultan
auf das Endothel ein, so potenzieren sich
deren permeabilititssteigernde Effekte.
Haufig werden Endothelzellen wahrend
der Sepsis nekrotisch, gehen auch
teilweise in die Apoptose tiber. Dadurch
|6sen sie sich von der Basalmembran ab
und legen dortige Kollagenfasern frei,
die die Blutgerinnung und die Adhdsion
von Thrombozyten aktivieren. Dies
miindet in dem betreffenden Organ in
einer Okklusion von kleinen Blutgefafen
und einer weiteren Einschrankung der
Mikrozirkulation.

In den letzten Jahren bewegte sich
die Schadigung der Glykokalix als
weitere Ursache der Sepsis-induzierten
Permeabilitatsstorung in den Fokus des
Interesses. So liegen Daten aus In-vivo-
Untersuchungen und Patientenstudien
vor, die zeigen, dass die Glykokalix
wahrend der Sepsis beschddigt bzw.
abgebaut wird und dies die Ausbildung
von subendothelialen Odemen mit
verursacht. Jedoch sind die genauen Me-
chanismen, wie die Glykokalix wahrend
der Sepsis geschadigt wird, noch nicht
verstanden und stehen daher noch im
Interesse klinischer Studien und von In-
vitro-Untersuchungen (Abb. 3).

Gerinnungsfaktoren beeinflussen
die Mikrozirkulation

Unter normalen physiologischen Bedin-
gungen exprimieren bzw. generieren
die Endothelzellen antikoagulatorisch
wirkende Modulatoren wie NO, PGl,
und Thrombomodulin.

Wihrend der Sepsis entstehende Mi-
krothromben konnen grofSe Bereiche
der Mikrozirkulation  verlegen und
so ein Sauerstoff- und Substratdefizit
im Gewebe verursachen. Die Throm-
benbildung variiert zwischen den
unterschiedlichen Kapillarstrombahnen.
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So werden Uberwiegend Kapillaren der
Skelettmuskulatur, der Leber und der
Niere verlegt, wohingegen Herz und
Milz weniger betroffen sind. Das in der
Sepsis geschddigte Endothel sezerniert
vermehrt von-Willebrand-Faktor (VWF)
in die Blutzirkulation. Durch Interaktion
des vVWF mit den Thrombozyten kénnen
diese nun an subendotheliales Kollagen
binden und so eine Thrombusbildung
initiieren. Diesem Prozess wird durch die
Endothelzellschddigung und Apoptose
der Endothelzellen Vorschub geleistet
(siehe vorheriger Abschnitt), indem das
subendotheliale  Kollagen freigelegt
wird und nun die Thrombozyten daran
binden kénnen. Unter physiologischen
Bedingungen ist das antikoagulatorische
System standig aktiv und verhindert eine
sich verselbststandigende Blutgerinnung
durch Inhibition verschiedener Gerin-
nungsfaktoren. Dieses System ist in der
Sepsis gestort. So ist z.B. wahrend einer
Meningokokkensepsis die Anzahl der
Thrombomodulinrezeptoren und der
endothelialen Rezeptoren fiir Protein C
reduziert, was mit einer verminderten
Aktivierung des Protein C einhergeht. Die
verminderte Synthese von Protein C und
Thrombomodulin in den Endothelzellen
wird durch Entziindungsmediatoren wie
TNF-o ausgelost [64].

Antithrombin [l (AT-1ll) inhibiert Faktor
Xa (FXa) und Thrombin, hat aber auch
inhibitorische ~ Eigenschaften auf die
Faktoren Tissue-Factor-Vlla (TF-FVlla)
und Faktor [Xa (FIXa) und wirkt somit
antikoagulatorisch, was auch durch In-
vivo-Studien belegt ist [65]. Wahrend
der Sepsis kommt es zu einem Verbrauch
des AT-lIl durch eine (berschieBend
aktivierte Gerinnung und zum Abbau
durch in der Sepsis aktivierte neutrophile
Granulozyten. Parallel dazu sinkt die
Synthese dieses Proteins im Rahmen ei-
ner negativen akuten Phase-Antwort ab.
Normalerweise wird die Aktivitdt des AT-
Il durch das auf der Endotheloberflache
exprimierte Heparansulphat der Glyko-
kalix erhoht. Durch die Schadigung der
Glykokalix wahrend der Sepsis bleibt
diese Verstarkung der AT-lll-Wirkung
allerdings aus, was einen natirlichen
prokoagulatorischen Effekt hat. Die
Blutgerinnung in kleinen Gefdllen wird
wahrend der Sepsis weiterhin durch
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eine Hemmung des Fibrinolysesystems
unterstiitzt.  Wéhrend  Entzlindungen
wird der tissue-Plasminogen-Aktivator
(tPA) von den Endothelzellen in das Blut
ausgeschiittet, seine Wirkung wird aber
durch anhaltend hohe Konzentrationen
des tPA-Inhibitors, aufgrund Stimulation
des Endothels mit TNF-o und IL-18,
antagonisiert. Das Resultat ist eine ver-
schlechterte Fibrinolyse mit multiplen
Fibrinablagerungen in den Organen [66].
Weiterhin wird wéahrend der Sepsis die
Deformierbarkeit von Leukozyten und
Erythrozyten reduziert, was deren Adha-
sionsfdhigkeit an den Endothelzellen der
Kapillaren verstarkt und so ebenfalls zur
Bildung von Mikrothromben beitragt.

Nebenniereninsuffizienz

Wahrend der Sepsis wird die Nebenniere
geschddigt, in Mark und Rinde finden
sich multiple ultrastrukturelle Ldsionen,
die in der spdten Phase des septischen
Schocks auftreten. Bedingt sind diese
Lasionen wahrend gramnegativer Sepsis
durch Hamorrhagien, Mikrothromben-
bildung und Nekrose der Zellen. Vermut-
lich gehen auch Zellen der Nebennieren
durch Apoptose zugrunde, die unter
anderem durch den Komplementfaktor
C5a ausgel6st wird [67]. Ein Verlust der
Nebennierenfunktion geht mit signifi-
kant reduzierten Katecholaminspiegeln
im Blut einher, was den Gefiltonus
weiter vermindert und bei den Patienten
die Ausbildung eines septischen Schocks
unterstiitzt [33]. Diese Erkenntnis der
Nebenniereninsuffizienz wahrend der
Sepsis fiihrte zu dem therapeutischen
Konzept, Glukokortikoide zu substi-
tuieren. Diese  Substitutionstherapie
hat eine permissive Wirkung auf den
Katecholaminbedarf, d.h. wahrend der
schweren Sepsis oder des septischen
Schocks verbessert sich das Ansprechen
auf Katecholamine, und deren Dosis
kann oftmals reduziert werden.

Diagnose der Zirkulations-
storungen

Die Diagnose und das Ausmall der
Perfusionsstorung in der Sepsis ergeben
sich oftmals aus dem klinischen Bild
und anhand von Laborparametern. Wie
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schon in der Early Goal Directed Therapy

-Studie von Rivers et al. gezeigt, sollten

einige wichtige hamodynamische Para-

meter erhoben und innerhalb der ersten
sechs Stunden korrigiert werden, um das

Outcome der Patienten zu verbessern

[68]. So sollte

e der mittlere arterielle Blutdruck tber
65 mmHg gehalten werden,

e der zentralvenose Druck (ZVD)
sollte zwischen 8-12 mmHg liegen
(bei beatmeten Patienten ggf. =12
mmHg),

e die zentralvendse Sauerstoffsdttigung
(S.,O,) tiber 70% liegen,

¢ die Urinausscheidung mindestens
0,5 ml/kg KG/h betragen und

e die arterielle Sauerstoffsattigung
sollte mehr als 93% betragen [68].

Um ein genaueres Monitoring der
Kreislauffunktion zu erreichen, sollten
evtl. weitere diagnostische Manahmen
ergriffen werden. So kann mittels zent-
ralvendsen Katheters der ZVD gemessen
werden, gegebenenfalls sollte die
Anlage eines Pulmonalarterienkatheters
(PA-Katheter) oder eines Pulse-Contour-
Cardiac-Output-(PICCO)-Katheters  in
Erwdgung gezogen werden, um das
Herzzeitvolumen, den Herzindex und
den GefaRwiderstand zu bestimmen.
Beide Methoden sind ebenbiirtig in der
Bestimmung der makrohdmodynami-
schen Parameter sowie der Abschdtzung
einer septischen Kardiomyopathie und
konnen fir deren Diagnose und Progno-
seeinschatzung herangezogen werden
[69]. Im Modus der kontinuierlichen
Messung des Herzzeitvolumens (CCO)
beider Messmethoden kann gerade im
septischen Schock eine sehr prazise Dar-
stellung und Verdnderung der ermittelten
Parameter nachverfolgt werden. Im Ge-
gensatz zum statischen ZVD geben die
mit PICCO- oder PA-Katheter ermittelten
Werte addquate Infomationen tiber die
kardiale Vorlast (durch die Ermittlung des
globalen enddiastolischen Volumens),
die nur durch Messung des ZVD nicht
erhalten werden.

Die Messung und Interpretation der
makrohdmodynamischen Parameter hin-
sichtlich der kardialen Funktion, des
Volumenstatus sowie des extravasalen
Lungenwassers sind wichtig fiir weitere
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Therapieentscheidungen. So konnte in
einer kleinen monozentrischen Studie
gezeigt werden, dass septische Patienten,
bei denen am dritten Tag nach Diagnose
eines septischen Schocks ein erhdhter
extravasaler Lungenwasserindex (EVLWI
>14 ml/kg) gemessen wurde, eine
signifikant hohere Letalitit aufweisen
als Patienten mit niedrigerem EVLWI
zu diesem Zeitpunkt (<14 ml/kg) [70].
Diese Studie deutet auf eine kalkulierte
Flussigkeitstherapie in der Sepsis hin,
die eine Uberinfusion vermeidet, um
das Outcome zu verbessern [70]. Diese
Messwerte lassen jedoch nur bedingt
Rickschlisse auf die Mikrozirkulation
zu. Eine deutlich verbesserte Makroha-
modynamik bedeutet in der Regel leider
noch nicht, dass auch die Mikrozirkula-
tion entscheidend verbessert wurde.

Weiterhin kann (ber den PA-Katheter
auch Blut zur Bestimmung der gemischt-
vendsen Sauerstoffsattigung (S,0,) ent-
nommen werden. Als Surrogatparameter
fur die S,0, kann aber einfacher die SO,
Uber einen ZVK gemessen werden. Die
S,0, ist niedriger, da das deutlich mehr
entsattigte Blut der Koronarstrombahn
Uber den Sinus coronarius nicht durch
die SO, erfasst wird. Die Messung der
SO, bzw. der S0, gibt am genauesten
Auskunft Giber die Gewebeoxygenierung.
Dies ist auch genauer als die Auskunft
durch das HZV, welches deutlich anfal-
liger gegen Messfehler ist als die S_,,O.,.
Die S,0, erfasst gut, ob das Sauerstoffan-
gebot den Sauerstoffbedarf des Patienten
deckt. Es kann der Anteil des arterio-ve-
nosen Shunts abgeschatzt werden sowie
eine Bestimmung des HZV mittels des
Fick’schen Prinzips erfolgen. Weiterhin
kann auch unterschieden werden, ob ein
kardiales Problem, ein Volumenmangel,
ein vermehrtes arterio-vendses Shunting,
eine gesteigerte Sauerstoffextraktion in
der Peripherie oder eine Verminderung
der Sauerstofftrager vorliegt. Fir die
spatere Therapie anhand der Early Goal
Directed Therapy - Zielparameter ist die
S,0, ein Eckpunkt, um Aufkunft Gber
eine verbesserte Mikrozirkulation zu
erhalten [71]. Jedoch muss angemerkt
werden, dass zum gegenwadrtigen
Zeitpunkt noch keine multizentrische,
prospektiv-randomisierte Studie vorliegt,

die zeigen konnte, dass die Anwendung
des Pulmonalarterien-Katheters oder die
transpulmonale Indikatorverdiinnungs-
methode das Outcome der Patienten in
der Sepsis verbessert.

Mittels der Herz-Echokardiographie
(transthorakal oder trans6sophageal)
konnen die Pumpfunktion und die
Vorlast bestimmt werden, wobei diese
Verfahren oftmals nicht kontinuierlich
angewandt werden kénnen (s.u.).

Die Laktatkonzentration im Blut von Pati-
enten mit Sepsis kann hinweisgebend fiir
den Krankheitsverlauf sein. Laktatwerte
tber 4 mmol/l sind mit einer deutlich
erhohten Letalitdt assoziiert [72]. Liegt
eine Laktatazidose mit zusatzlicher
Anionenlicke vor, so betrdgt die Leta-
litdtsrate 56%. Diese Letalitdtsrate liegt
signifikant Uber der von Patienten ohne
Laktatazidose, bei denen eine Azidose
nur mit groler Anionenliicke (39%)
besteht, und Uber der Letalitatsrate bei
hyperchlordmischer ~ Azidose — (29%)
[73]. Fallt der Serumlaktatspiegel bei
septischen Patienten mit Werten Uber
4 mmol/l nicht oder nur geringfiigig
wahrend der initialen Sepsistherapie, so
besteht bei diesen Patienten ein 60%iges
Letalitétsrisiko, im Vergleich zu einer
19%igen Letalitdtsrate bei Patienten,
deren Serumlaktatwerte signifikant in
dieser Therapiephase abfallen [74].
Im Rahmen der Sepsis-Biindel, die das
stringente Vorgehen bei Diagnose und
Therapie der Sepsis vorschreiben, sollte
die Laktatbestimmung innerhalb der ers-
ten zwei Stunden nach Diagnosestellung
erfolgen [75].

Als weiteres diagnostisches Kriterium
zum Abschdtzen der Schwere des
septischen Krankheitsbildes dient zu-
satzlich zu der alleinigen Erhebung der
Laktatkonzentration die Messung der
venos-arteriellen CO,-Differenz  (CO,-
gap) in Kombination mit der Laktatclear-
ance. In einer monozentrischen Studie
wiesen Patienten mit einer CO,-gap >6
mmHg eine niedrigere Laktatclearance
und einen erniedrigten Herzindex
im Vergleich zu Patienten mit einer
CO,-gap <6 mmHg auf [76]. In beiden
Patientengruppen bestand aber kein
Unterschied hinsichtlich der gemischt-
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vendsen Sauerstoffsdttigung. Patienten
mit diagnostizierter CO,-gap >6 mmHg
benétigen oftmals eine Verbesserung des
HZV, eine Erhéhung des Sauerstoffange-
botes oder vermehrte Fliissigkeitszufuhr,
um die Hamodynamik zu stabilisieren
und die Organperfusion zu verbessern
[76].

Seit einigen Jahren gibt es technische
Méglichkeiten, die  Mikrozirkulation
beim Patienten direkt zu beobachten und
einzuschatzen, inwieweit diese beein-
trachtigt ist. Dies kann durch die Anwen-
dung der Orthogonal-Polarization-Spec-
tral-(OPS)-Mikroskopie erfolgen. Diese
Methode ist geeignet, am Patienten die
Mikrozirkulation an leicht zugédnglichen
Stellen (wie dem Nagelbett oder der sub-
lingualen Mukosa) direkt zu beobachten
[77]. Gerade die Mikrozirkulation der
Mundschleimhaut ist ein Index fir die
Perfusion des Gastrointestinaltraktes ein-

schlielich der Leber, in denen oftmals
wahrend der Sepsis eine Minderperfu-
sion mit nachfolgender Ischdmie auftritt.
Die OPS erlaubt es, perfundierte und
nicht perfundierte Kapillaren anhand der
Erythrozytenmobilitdt zu identifizieren.
Weiterhin kann nach Applikation von
pharmakologischen Agenzien, die die
Vasomotorik verandern, direkt beob-
achtet werden, ob die Mikrozirkulation
tatsdchlich verbessert wurde [78]. Bisher
ist diese Methode noch nicht in der
klinischen Routinediagnostik etabliert,
und es liegen noch keine Daten vor,
ob das Outcome der Patienten oder
deren Hamodynamik durch eine iber
OPS-Mikroskopie gesteuerte Therapie
entscheidend verbessert werden kann. Es
existiert auch noch keine Einigung dar-
tber, ob diese diagnostische Methode in
der Routine generell angewandt werden
sollte. Problematisch bleibt weiterhin,
dass die Perfusionsstorungen regional
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sehr unterschiedlich sind, und folglich
kann kein einheitliches Therapiekonzept
zur Verbesserung der Mikrozirkula-
tion daraus abgeleitet werden [79].
Somit sollten
die etablierten Methoden, wie S_O,,
arteriell gemessener Blutdruck, PICCO,
Echokardiographie, Urinausscheidung,
Laktatkonzentration, arterieller pH-Wert
und die arterio-venose CO,-Differenz als
diagnostische Indikatoren bzw. Metho-
den fir die Makro- und Mikrozirkulation
Verwendung finden.

Fazit fiir die Praxis

Hamodynamische Verinderungen be-
stimmen den Verlauf eines septischen
Geschehens. Geprigt ist dies in den
meisten Organen durch eine verminderte
Mikrozirkulation aufgrund verdnderter
Vasomotorik,  Gerinnungsaktivierung

momentan  weiterhin
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und Endothelschadigung. Das klinische
Bild ist gepragt von Organversagen, wie
Niereninsuffizienz,  Vigilanzstorung,
septischer Kardiomyopathie und gestor-
ter Gerinnung.

Fiir den friihen suffizienten Therapie-
beginn ist es entscheidend, dass die
hamodynamischen Veridnderungen
frithestmoglich erkannt und schnellst-
moglich ausgeglichen werden. Neben
der klinischen Untersuchung kommen
laborchemischen Untersuchungen wie
derS_0O,, der Serumlaktatkonzentration,
der CO,-Differenz, Gerinnung sowie
dem Blutbild und der Urinausscheidung
besondere Bedeutung hinsichtlich der
Schwere und Prognose der Sepsis zu.
Weiterfiihrende Untersuchungen sollten
die Echokardiographie umfassen, umeine
septische Kardiomyopathie zu verifizie-
ren. Die Anlage eines PICCO-Katheters
oder Pulmonalarterienkatheters ist zu
erwdgen, um HZV und Widerstande zu
messen. Noch nicht endgiiltig kann eine
Aussage hinsichtlich der OPS und von
Endothelzellmarkern getroffen werden,
diese konnen zusitzliche Informationen
fir die Storung der Mikrozirkulation
und Endothelzellschddigung liefern. Auf
der Basis dieser rasch zu erhebenden
Befunde sollte neben der kausalen Sep-
sistherapie auch die supportive Therapie
zur Korrektur der hamodynamischen
Veranderungen durchgefiihrt werden.
Hierbei sind die vorgegebenen Ziel-
parameter wie ZVD, SO, der MAP,
Hadmatokrit, die Urinausscheidung und
die arterielle Sauerstoffsattigung die
maligeblichen Parameter fiir die suffizi-
ente Therapie.
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