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Pathogenetische Aspekte
der Sepsis-induzierten
Mikrozirkulationsstorung
und des septischen Schocks

Zusammenfassung

Sepsis ist ein hochrelevantes, jedoch
in weiten Teilen noch unverstandenes
medizinisches Problem. Die Mikrozir-
kulationsstorung als Folge inflamma-
torischer Endothelzellverdnderungen ist
ein wesentlicher pathogenetischer Fak-
tor der Sepsis. Dieser Review hat zum
Ziel, zellulare Mechanismen, die zur
Ausbildung der Mikrozirkulationssto-
rung beitragen, zu beschreiben und so
das Verstandnis fiir die Pathophysiologie
der Sepsis zu verbessern. Nach einer
kurzen Definition von Sepsis und Mi-
krozirkulation beschaftigt es sich mit
den inflammatorischen Mechanismen
und Folgen der Endothelschdadigung
unter Berlicksichtigung der Rolle der
Glykokalix und des Zytoskeletts fir
die Zell-Zell-Kommunikation und die
endotheliale Barriere. Es beleuchtet die
Rolle von Stickstoffmonoxid als Stell-
grole des Vasotonus, die mitochondriale
Dysfunktion als Ursache einer Stérung
der intrazelluldren Sauerstoffverwertung
und beschreibt Ursachen der Kapillar-
rarefizierung durch Obstruktion. AufSer-
dem wird der Einfluss des cholinergen
Systems auf die Entziindungsmodulation
erlautert. Das Vollbild der Mikrozirku-
lationsstorung fiihrt durch die Umver-
teilung des Blutflusses, Verlangerung der
Diffusionsstrecke und die Unfdhigkeit
der Zellen, den angebotenen Sauerstoff
zu verwerten, zu den Sepsis-typischen
Organschddigungen. Die Protektion
bzw. Wiederherstellung der Endothel-
zellfunktion konnte daher der Schlissel
zu einer erfolgreichen Sepsis-Therapie
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sein und sollte einen hohen Stellenwert
in der aktuellen Sepsis-Forschung ein-
nehmen.

Summary

Sepsis is a highly relevant clinical pro-
blem, yet its pathophysiology is poorly
understood. A microcirculatory disor-
der due to inflammatory changes of
the endothelial cells is crucial for the
development of sepsis. This review aims
to improve the understanding of sepsis
pathophysiology by describing cellular
mechanisms that are prone to cause
microcirculatory disorder. After a short
definition of sepsis and microcirculation,
it deals with the inflammatory mecha-
nisms and consequences of endothelial
damage with special respect to the role
of the glycocalyx and the cytoskeleton
in maintaining the endothelial barrier
and facilitating intercellular communi-
cation. It explains the role of nitric oxide
as an important regulator of the vasotonus
and the mitochondrial dysfunction as
contributor to hypoxia as well as me-
chanical causes of capillary obstruction.
Moreover, the influence of the choliner-
gic system on inflammatory modulation
is elucidated. A fully developed micro-
circulatory disorder leads to hypoxic
organ damage via a redistribution of
blood flow, increase in diffusion distance
and an intracellular incapacity of using
oxygen. The protection or restoration of
endothelial cell functions could be the
key to a successful therapy of sepsis and
should therefore be of high importance
in today’s sepsis research.
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Einleitung

Das Krankheitsbild der Sepsis stellt
trotz intensiver Forschungsbemiihungen
und Fortschritten in der medizinischen
Versorgung eine Herausforderung fir die
moderne Intensivmedizin dar und ist mit
einer hohen Sterblichkeit behaftet. Auf-
grund steigender Fallzahlen und hoher
Behandlungskosten wachst zudem die
okonomische Bedeutung einer effizien-
ten und wirkungsvollen Behandlung.
Ein profundes Verstindnis der hoch-
komplexen Pathophysiologie der Sepsis
ist Voraussetzung fiir die Entwicklung
effektiver Therapiestrategien. Als wich-
tige Faktoren fiir die Entwicklung des
septischen Krankheitsbildes sind unter
anderem inflammatorische Veranderun-
gen der endothelialen Zellfunktionen
mit konsekutiver Mikrozirkulationssto-
rung identifiziert worden. Dieser Review
erldutert ausgewdhlte Mechanismen
der Mikrozirkulationsstérung im Zu-
sammenhang mit ihren oftmals klinisch
sicht- und messbaren Folgen fiir den
septischen Patienten. Ein besonderer
Fokus liegt dabei auf dem Einfluss von
Glykokalyx und Stickstoffmonoxid auf
die Endothelbarriere, der Rolle der Mi-
tochondrien in der Sauerstoffverwertung
sowie dem Effekt und der cholinergen
Inflammationsmodulation.

SIRS und Sepsis

Das Konzept des Systemic Inflammatory
Response Syndrome (SIRS) wurde 1991
entwickelt, um die komplexe pathophy-
siologische Reaktion des Immunsystems
auf Infektionen, Traumata oder sterile
Entzlindungsprozesse zu beschreiben
und einheitliche Einschlusskriterien fiir
klinische Studien zu etablieren. Die in
Konsensus-Konferenzen 1991 und 2001
definierten SIRS- und Sepsis-Kriterien
umfassen einfach und zeitnah iden-
tifizierbare klinische Symptome und
Laborparameter, die Indizien fir eine
generalisierte Immunreaktion darstellen
(Tab. 1) [1-3].

Ein SIRS kann durch ,sterile” Noxen
wie Trauma, Verbrennung oder grofe
Operationen ausgelost werden. Kérper-
eigene Zellen werden hierbei in groem
Umfang geschddigt, und es erfolgt die
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Tabelle 1

Diagnosekriterien fiir Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock — nach [3].

I Nachweis der Infektion

Diagnose einer Infektion tiber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien

¢ Tachykardie: Herzfrequenz = 90/min

im Differentialblutbild

Il Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) (mind. 2 Kriterien)
e Fieber (=38°C) oder Hypothermie (=36°C)

e Tachypnoe (Frequenz =20/min) oder Hyperventilation (PaCO, =33 mmHg)
¢ Leukozytose (=12 000/pl) oder Leukopenie (=4000/ul) oder = 10% unreife Neutrophile

der Hypoxamie ausgeschlossen sein.

lokal tiblichen Referenzbereichs.

11 Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)

Akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delir

Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30%
innerhalb von 24 h oder Thrombozytenzahl < 100.000/pl. Eine Thrombozytopenie durch
akute Blutung oder immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein.

Arterielle Hypoxdmie: PaO, <75 mmHg unter Raumluft oder ein PaO,/FiO,-Verhiltnis <250
unter Sauerstoffapplikation. Eine Manifeste Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache

Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0,5 ml/kg/h fiir wenigstens 2 Stunden trotz ausrei-
chender Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins =2x oberhalb des

Metabolische Azidose: Base Excess <-5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration =1,5x ober-
halb des lokal tiblichen Referenzbereichs.

Sepsis: Kriterien | und Il. Schwere Sepsis: Kriterien |, Il und llI. Septischer Schock: Kriterien | und Il
sowie flr wenigstens 1 Stunde ein systolischer arterieller Blutdruck =90 mmHg bzw. ein mittlerer
arterieller Blutdruck =65 mmHg oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriel-
len Blutdruck 290 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck =65 mmHg zu halten. Die Hypotonie
besteht trotz adaquater Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu erkldren.

Freisetzung endogener Molekiile mit
immunogener Wirkung, sogenannter
Damage-associated molecular pattern
(DAMPs) [4]. Liegt dem SIRS eine ,nicht
sterile” Ursache im Sinne einer Infek-
tion mit Bakterien, Viren, Pilzen oder
Parasiten zu Grunde, spricht man von
einer Sepsis. Die konservierten Struk-
turen der Mikroorganismen, die das
Pendant zu den DAMPs darstellen, sind
entsprechend die Pathogen-associated
molecular pattern (PAMPs) [4]. Je nach
Grad der Auspragung differenziert man
die Sepsis in eine schwere Sepsis mit
Funktionseinschrankung eines oder
mehrerer Organsysteme (MODS) bis hin
zum Multiorganversagen (MOV). Ein
septischer Schock ist eine fulminante
Form des distributiven Herzkreislaufver-
sagens im Rahmen einer Sepsis.

Epidemiologie

Die Pravalenz der schweren Sepsis und
des septischen Schocks auf deutschen
Intensivstationen wird in einer Studie
des Kompetenznetzwerks Sepsis aus
dem Jahr 2007 mit 11% angegeben, bei
einer 90-Tage-Mortalitdt von 54% [5].

Auf Gesamtdeutschland hochgerechnet
entspricht dies einer Inzidenz von 110
Fillen pro 100.000 Einwohner pro
Jahr, die an einer schweren Sepsis oder
einem septischen Schock erkranken. Die
Behandlung verzehrt ca. 30% aller in-
tensivmedizinischen Behandlungskosten
und verursacht durch den langfristigen
Produktivitatsausfall der Patienten einen
immensen volkswirtschaftlichen Scha-
den [5].

“...itis the response ...
that makes the disease”

Wie Lewis Thomas bereits 1972 pos-
tulierte [6], ist die durch eine Infektion
ausgeldste Immunantwort des Wirtes
ursachlich fir die Ausbildung des kli-
nischen Krankheitsbildes einer Sepsis.
Ausgangspunkt fir ihre Entwicklung ist
die physiologische Immunreaktion des
Korpers auf eine infektiologische Noxe.
Die Prasenz von Pathogen-associated
molecular pattern (PAMPs) in eigentlich
sterilen Kompartimenten des Korpers
wird von Leukozyten liber Musterer-
kennungsrezeptoren (Pattern recognition
receptors — PRRs) wie zum Beispiel Toll-
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like-Rezeptoren (TLRs) erkannt. Als Folge
werden komplexe und interagierende
Entziindungsreaktionskaskaden aktiviert,
die tber die Freisetzung proinflamm-
atorischer Zytokine immunkompetente
Zellen, das Komplement- sowie das Ge-
rinnungssystem aktivieren und zu einer
effektiven und lokalen Infektabwehr mit
Erregereradikation und Wundheilung
fihren.

Die Systemisierung ist Schuld

Die Abwehrreaktion des Korpers bleibt
wéhrend einer einfachen Infektion durch
lokale und zentrale Kontrollmechanis-
men auf den Ort der Infektion begrenzt.
Die simultane Aktivierung von anti-
inflammatorischen  Entziindungskontroll-
mechanismen (CARS; Compensatory
Anti-inflammatory Response Syndrome)
verhindert ein UberschieBen der proin-
flammatorischen Immunreaktion und
eine damit verbundene Schadigung von
nicht primdr betroffenen Organsyste-
men. Bei einer Sepsis geht die lokale
Eindimmung verloren. Im Rahmen der
Systemisierung der Inflammation ver-
schiebt sich die Balance zwischen SIRS
und CARS in proinflammatorische Rich-
tung. Mediatoren, vitale Mikroorganis-

Abbildung 1
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men oder deren Bestandteile werden in
den Organismus eingetragen. Es resul-
tiert eine unselektive systemische Ent-
zlindungsreaktion, die auch das eigene
Gewebe schadigt und fortschreitend
bis hin zu Multiorganversagen und Tod
fihren kann. Der Grund fiir diese unzu-
tragliche Systemisierung physiologischer
Prozesse ist bislang unbekannt. Bekannt
ist hingegen, dass sie in eine systemische
Storung der Mikrozirkulation miindet,
die fir die Ausbildung der klinischen
Symptome malgeblich mitverantwort-
lich ist.

Wo beginnt die Mikrozirkulation?
Die Mikrozirkulation ist funktional der
Abschnitt des Herz-Kreislauf-Systems,
in dem der Austausch von Gasen und
Stoffen zwischen Blut und Zellen statt-
findet. Nach Reid et al. ist ab einem
Gefdlldurchmesser von 100 pm ein
Gasaustausch nachweisbar, sodass diese
Marke als Beginn der Mikrozirkulation
definiert werden kann [7]. Anatomisch
gesehen umfasst das Stromgebiet der
Mikrozirkulation daher mit Arteriolen,
Kapillaren und Venolen eine sowohl in
Bezug auf den Aufbau als auch hinsicht-
lich der Funktion heterogene Gruppe

/cell loyer

\ Endothel /

V4
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Lumen
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von Gefallen (zu den Merkmalen und
Unterschieden des Wandaufbaus siehe
Abb. 1). Die Arteriolen agieren mit
ihrer ausgepragten Tunica muscularis als
Widerstandsgefdlle und nehmen sowohl
Einfluss auf den systemischen Blutdruck
als auch den Blutfluss in den Mikrozir-
kulationsgefdfen. Die Kapillaren bilden
eine sehr heterogene Gefallgruppe, de-
ren endotheliale Organisation je nach
Organsystem variiert. Dabei reicht die
Bandbreite von einem von dichten Tight
Junctions (T)) gepragten Endothelverband
im Bereich der Bluthirnschranke bis hin
zum diskontinuierlichen Endothel der
Lebersinusoide oder dem fenestrierten
Endothel endokriner Drisen. Das End-
othel im eigentlichen Sinne gibt es nicht,
und allgemeine Aussagen (ber endo-
theliale Funktionen missen in dieser
Hinsicht zumindest kritisch betrachtet
werden [8]. Zu den allgemein anerkann-
ten Funktionen des Endothels zdhlen:
e Barrierefunktion,
e Stoffaustausch,
o Zell-Zell-Kommunikation,
¢ Beeinflussung der Koagulation/
Hamostase,
¢ Regulation der Vasomotorik.

Subglykokalix-
Raum

Glykokalix

O__l— j_Z)- Zonulin
0_:;;7;—:’%5 Occludin
=S Claudin

=—i— PECAM

Tight Junction Adherens Junction

links: Aufbau von Arteriole, Venole und Kapillare mit abnehmender Tunica muscularis; Mitte: Kontinuierliches und fenestriertes Endothel; rechts: Ultrastruk-
tur von Tight Junctions und Adherens Junctions mit typischen Proteinen. Allen drei GefdRabschnitten ist die Auskleidung der Intimaschicht mit hochfunktio-
nellen Endothelzellverbdanden gemein. Wahrend Arteriolen mit Intima, der muskuldren Media und Adventitia dreischichtig aufgebaut sind, ist die Media der
Venolen nur sehr schwach ausgepragt. Die dazwischengeschaltete kapillare Endstrombahn weist mit einer direkt der Basalmembran aufsitzenden Intima-

schicht die kiirzeste Diffusionsstrecke auf.
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Physiologie des GefaBendothels

Die Schadigung der Endothelzellen gilt
als Motor des septischen Krankheitskon-
tinuums. Endothelzellen schirmen unter
physiologischen Bedingungen als intakte
und dichte Barriere den Intravasal- vom
Extravasalraum ab und kommunizieren
mit den humoralen und zelluldren Blut-
komponenten. Sie sind Wachter tber die
feine Homoostase des intravasalen Kom-
partiments in Bezug auf Hamostase und
Hamodynamik, regulieren den translu-
minalen Stoffwechsel und spielen durch
ihre Interaktionen mit Leukozyten eine
wichtige Rolle bei der Immunreaktion.
Als funktional wichtige Komponente sitzt
ihnen die Glykokalix nach intraluminal
auf, eine bis zu mehrere Mikrometer
dicke Schicht aus Glykoproteinen, Pro-
teoglykanen und Glycosaminoglykanen
(GAG). Durch ihre intraluminale Lage
mit struktureller Kopplung an das Zyto-
skelett der Endothelzellen erfiillt die
Glyokalix wichtige Aufgaben in der
Kommunikation zwischen dem intrava-
salen Kompartiment und dem Endothel.
Dazu gehoren Funktionen als Chemo-
und Mechanorezeptor (z.B. fiir Zytokine)
oder als ,Sensor” fiir die Scherkrafte des
Blutstroms, anhand derer die Endothel-

Abbildung 2
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zellen ihre NO-Produktion und so den
peripheren Widerstand regulieren kon-
nen [9-12]. AufBerdem regulieren sie —
abhdngig vom immunologischen Status —
die Leukozyten-Endothel-Interaktion
durch Abschirmung oder Prdsentation
chemotaktischer Zytokine und zellularer
Signalproteine [13,14]. Durch ihre als
,siebartig” beschriebene Struktur [15]
und ihre elektrochemischen Eigenschaf-
ten besitzt die Glykokalix dariiber hin-
aus die Fahigkeit, Proteine zu binden.
Bedeutung fiir das hdmostaseologische
Gleichgewicht hat sie durch die Bin-
dung antikoagulatorischer Proteine wie
Antithrombin, Protein C und Faktor Xa
[12,16]. Oxidativen Stress kann sie durch
ihren Gehalt an Superoxid-Dismutase
reduzieren [17].

Die dysregulierte Immunantwort im
Rahmen einer Sepsis fiihrt zu einer in-
flammatorischen Aktivierung der Endo-
thelzellen, die unter anderem (iber en-
dothelial exprimierte PRRs wie Toll-like-,
NOD-like- oder RIG-I-like-Rezeptoren
erfolgt [18-21] und intrazelluldr unter
Beteiligung von MAP-Kinasen, MyD88
und NF-xB zu einer verstarkten Expres-
sion proinflammatorischer Gene fiihrt
[19,21]. Daraufhin sezernierte proinflam-

Filtration

Interstitium

Absorption
(Kolloidosmotischer Druck)

matorische Mediatoren wie TNF-a, 1l-1
und verstarkt gebildete Sauerstoffradi-
kale (Reactive Oxygen Species, ROS) fih-
ren Uber die Aktivierung von Proteasen
zum enzymatischen Abbau der Gly-
kokalix (,,Shedding”) und in Teilen des
Endothelzellverbandes via Caspase-8
(Aktivierung durch TNF-a) oder Cas-
pase-9 (ROS-induzierte mitochondriale
Dysfunktion) zu Apoptose [22,23].

Schlussendlich miindet die dysregulierte
Immunantwort tber die inflammato-
rischen Endothelzellveranderungen in
eine Mikrozirkulationsstérung. Durch
die Stérung der Barriere- und Stoffwech-
selfunktion kommt es unter anderem
durch eine Modifizierung der NO-Syn-
these zum Funktionsverlust der Wider-
standsgefdfSe mit konsekutiver Kompro-
mittierung der Makrohdmodynamik. Es
kommt auBerdem zu einer unkontrollier-
ten Aktivierung von Gerinnungssystem
und Leukozyten sowie unkontrollierter
Zytokinproduktion  (,Zytokinsturm®).
Dariiber hinaus entsteht ein subendothe-
liales Odem mit Verlingerung der Dif-
fusionsstrecke, das zusammen mit einer
mitochondrialen Dysfunktion zu einer
Organhypoxie fiihrt.

e 2B B ag En s a an Bamme e

arteriell

Stoffaustauschmodell Wi i { i i { i Wﬁ i { j W

(neu)

venos

Proteinarmer
Sub-Glykokalixraum

P e L

Vergleich der Stoffaustauschmodelle

(hydrostatischer Druck)

Interstitium

Filtration

Riickfiihrung tiber das
Lymphsystem

Altes Modell nach Starling (oben): Der hydrostatische Druck ist die treibende Kraft fiir die Filtration, der kolloidosmotische Druck fiir die Riickresorption.
Neues Modell (unten): Der hydrostatische Druck ist die treibende Kraft fir die Filtration, der Subglykokalixraum verhindert eine Rickresorption jedoch
weitgehend. Die Riickfiihrung des Ultrafiltrats in den Kreislauf erfolgt tiber das Lymphsystem.
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Glykokalix und der Subglykokalix-
Raum

Van Teeffelen bezeichnete die Glykoka-
lix als den ,Schutzschild der Blutgefdlie”
[24]. Tatsdchlich zeigen verschiedene
Studien, dass die Glykokalix im Rahmen
systemischer entziindlicher Prozesse
Schaden nimmt und ihre Schutzfunk-
tion verliert [25-27]. Da sie aufgrund
ihrer chemischen Struktur und Fragilitat
fur histologische Beobachtungen nur
schwer zu fixieren ist, beschrankt sich
ihre Untersuchung derzeit weitgehend
auf den laborchemischen Nachweis
zirkulierender Glykokalix-Bestandteile
und intravitalmikroskische Darstellungs-
moglichkeiten durch indirekte Farbung.
Hier kann man sich die Eigenschaft der
Glykokalix zu Nutze machen, dass vor
allem grofBe Proteine das dichte, negativ
geladene GAG-Netz nicht ungehindert
passieren konnen, kleinere Proteine hin-
gegen durchaus. Injiziert man beispiels-
weise fluoreszenzmarkierte Dextrane
von 40 und 170 kDa in Versuchstiere,
konnen die kleineren Molekiile die
Glykokalixschicht bis zur GefilBwand
penetrieren, wahrend die groReren
Dextrane an der Glykokalixoberflache
,abprallen”. Dadurch lassen sich im in-
traluminalen Raum zwei verschiedene
Kompartimente visualisieren, die auch
funktionell bedeutsam sind: Ein prote-
inarmer ,Subglykokalix-Raum” zwischen
Glykokalix-Oberflache und intralumina-
ler Endothelschicht sowie ein ,wahres
Lumen”, in dem Blutplasma und Zellen
frei flieBen konnen. Auf der Basis die-
ser Kompartimentierung miissen Kon-
zepte zur Volumentherapie bzw. Odem-
entstehung auch in der Sepsis neu (iber-
dacht werden. Das klassische Filtrations-
Prinzip nach Starling besagt, dass im
kontinuierlichen Kapillarsystem hydro-
statische und onkotische Druckdiffe-
renzen eine Filtrierung im arteriellen
Kapillaranteil und eine anschliefende
Riickresorption im vendsen Anteil be-
wirken, wobei ein kleiner Teil Flissigkeit
tber das Lymphsystem abgefiihrt wird.
Unter Beriicksichtigung des proteinar-
men Subglykokalix-Raumes muss eine
nennenswerte Riickresorption jedoch in
Zweifel gezogen werden, da die onko-
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tische Druckdifferenz viel geringer ist
als bisher angenommen. Dem Lymph-
system muss damit bei der Riickfiihrung
der Fliissigkeit ins Gefdlssystem eine
viel groRere Rolle zukommen als bis-
her gedacht. Die treibende Kraft der
Odembildung ist also die hydrostatische
Druckdifferenz  zwischen Kapillare und
Interstitium, wahrend synthetische Kollo-
ide oder Albumin Wasser zwar im Gefdl8
binden, nicht aber bereits ans Intersti-
tium verlorenes Wasser im Sinne einer
Odemtherapie riickresorbieren kénnen
(Abb. 2) [28].

Was passiert mit der Glykokalix
in der Inflammation?

Mit dem Einsetzen einer exzessiven
inflammatorischen Reaktion beginnt die
Zerstorung der Glykokalix. Dabei ldsst
sich unterscheiden zwischen enzymati-
schem Abbau durch sezernierte Protea-
sen und direkte Schadigung durch die in
der inflammatorischen Stoffwechsellage
vermehrt gebildeten ROS und RNS (Reac-
tive Nitrogen Species) [29]. Experimentell
lasst sich das Glykokalix-Shedding bei-
spielsweise durch die Prasenz des bak-
teriellen Zellwandtoxins Lipopolysac-
charid (LPS) und proinflammatorische
Zytokine wie vor allem TNF-a auslsen
[30-32]. Diese fithren im Rahmen der
entzlindlichen ,Verteidigungsreaktion”
der Endothelzellen und neutrophilen
Granulozyten zu einer Sezernierung des
verfligbaren Arsenals proteolytischer En-
zyme, zu welchem Heparanase, Matrix-
Metallo-Proteinasen, Hyaluronidase und
Serinproteasen wie u.a. auch Thrombin
gehdren. Diese greifen die Glykokalix
an und bauen sie ab [31,33-35]. Ein
Glykokalix-Shedding ist dementspre-
chend sowohl bei einem SIRS in Folge
grofer Operationen als auch in der
Sepsis nachweisbar und korreliert mit
Inflammationsmarkern wie IL-6 [25].
Es fuhrt zum Verlust der Abschirmung
der Endothelzellen und ermoglicht ihre
direkte Interaktion mit den humoralen
und zelluldren Blutbestandteilen. Zu
den experimentell am besten nachge-
wiesenen Folgen zdhlt eine verstdrkte
Leukozyten-Endothel-Interaktion durch
die Freilegung von Oberflichenmarkern

wie ICAM-1 und VCAM-1, die Uber eine
lose zur festen Adhésion und schlief3-
lich zur trans- oder parazelluldren Dia-
pedese ins Interstitium fihrt [31,36].
Ebenfalls lasst sich durch Aufhebung
der antikoagulatorischen Eigenschaften
der Glykokalix eine Verschiebung des
hamostaseologischen Gleichgewichts in
die prokoagulatorische Richtung beob-
achten [8,26].

In seiner lokal begrenzten Form dient
dieser Prozess physiologisch sinnvoll
der Vereinfachung der Rekrutierung von
Leukozyten an die Stelle des inflam-
matorischen Geschehens; erst die Sys-
temisierung in der Sepsis verkehrt den
Effekt ins Negative.

Veranderungen des Zytoskeletts

Die parazelluldre Diapedese der Leuko-
zyten erfolgt bevorzugt an den weniger
festen adherens junctions der Endothel-
barriere. Sie erfordert im Gegensatz zur
transzytotischen transzelluldren Migra-
tion biochemische Modifikationen an
Transmembranrezeptoren wie VE-Cad-
herin und PECAM-1 sowie Paxillin und
der Focal Adhesion Kinase (FAK), um die
physikalische Integritit der Endothel-
barriere kurzzeitig aufzuheben [37].
Eine unmittelbare relevante Leckage der
Endothelbarriere scheint durch diesen
Prozess allerdings nicht zu entstehen
[38,39], wobei VE-Cadherin eine wich-
tige Determinante fiir die Stabilitdt der
Zell-Zell-Adhésion darstellt und seine
Modifikation durchaus Verdnderungen
des Zytoskeletts auslosen kann [40]. Fir
die Ausbildung des Sepsis-typischen
Capillary Leak mit vermehrter endothe-
lialer Leckage ist eine dauerhaftere
Konformationsdnderung des Zytoskeletts
unter Beteiligung der Tight Junctions
verantwortlich. Diese wird unter an-
derem durch wahrend der Inflamma-
tion ausgebildete radiale Stressfasern
des Actin-Myosin-Apparates ausgelost,
die durch Kontraktion mechanischen
Stress auf die T) austiben. Kortikale Ac-
tinblindel, die parallel zu den TJ liegen,
stabilisieren das Zytoskelett hingegen
[41]. Die intrazelluldre Regulation dieser
gegenldufigen Mechanismen wird durch
kleine GTPasen (Small GTPases) gepragt,
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von denen Rho-GTPasen vor allem an
einer Destabilisierung beteiligt sind,
wahrend das Enzym Ras-related protein
1 (Rap1) stabilisierend wirkt. In vivo ldsst
sich in der Sepsis eine veranderte Archi-
tektur der TJ mit einer Umverteilung von
Occludinen und Claudinen erkennen,
die mit einer funktionellen Aufhebung
der Barrierefunktion einhergehen [42].

Odembildung fiihrt zu
Verlangerung der Diffusions-
strecke und Hypoxie

Der entziindungsbedingte Verlust der
Barrierefunktion von Endothel und Gly-
kokalix geht klinisch mit einer massiven
Verschiebung intravasalen Volumens in
das Interstitium einher. Dies bedeutet
nicht nur die Verlagerung von Wasser,
sondern auch den Verlust von Proteinen
wie Albumin ins Interstitium. In Folge
steigt der extravasale onkotische Druck,
und die Odembildung wird weiter
begiinstigt. Durch das Odem kommt es
zu einer Verldngerung der Sauerstoff-
Diffusionsstrecke, was trotz gegebe-
nenfalls guter Oxygenierung des Blutes
zu einer Zellhypoxie mit konsekutiver
Organschddigung fiihren kann. Dies ist
jedoch nicht die einzige Ursache fir
eine Gewebehypoxie in der Sepsis.

Dilemma zwischen Eindimmung

und Versorgung

Die Strategie der physiologischen Infekt-
abwehr verfolgt zum einen das Ziel,
das Pathogen so schnell wie moglich
zu eliminieren, zum anderen soll der
Herd eingeddmmt werden, um eine
Systemisierung zu verhindern. Daher
versucht der Korper mittels Aktivierung
prokoagulatorischer Mechanismen so-
wie einer Thrombozyten- und Leuko-
zytenaktivierung den Blutfluss am Ort
der Entziindung zu reduzieren. Hinzu
kommt eine inflammationsbedingt ver-
minderte Verformbarkeit der Erythrozy-
ten, die beim Passieren der Endstrom-
bahn zur Verlegung der Kapillare fiihrt
[43], sowie eine ,Pseudoagglutination”
genannte, unter anderem durch Fibrin
begiinstigte, lose Aggregation von Eryth-
rozyten (,Geldrollen-Phdnomen”). Auch
immunogene Faktoren spielen bei der
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Kapillarverlegung eine Rolle. So kénnen
Thrombozyten (iber den TLR4-Rezeptor
durch LPS aktiviert werden, an neutro-
phile Granulozyten binden und diese
aktivieren. Daraufhin formieren sich in
einem NETose genannten Zelltodprozess
sogenannte Neutrophil Extracellular
Traps (NETs). Die Zellen stoflen dazu
das Chromatin des Zellkerns aus und
sezernieren gleichzeitig antibakterielle
Enzyme, die in dem DNA-Geflecht ge-
bunden die physikalische Funktion en-
zymatisch unterstlitzen [44]. So sind sie
in der Lage, Bakterien im Blut abzufan-
gen und einzuschlieRen, gleichzeitig
beeintrachtigen sie jedoch die Kapil-
larperfusion [45]. Je nach auslsendem
Stimulus kann dieser Prozess mit dem
Zelltod der Neutrophilen oder als ,vitale
NETose” mit weiterhin erhaltener Zell-
funktion einhergehen [46].

Zusammen bewirken diese Mechanis-
men eine Umverteilung des Blutflusses
und Rarefizierung der Kapillaren (Shunt).
Dies kann zum Teil durch eine groRere
O,-Extraktion in minderperfundierten
Geweben kompensiert werden [47],
jedoch lassen sich sowohl im septischen
Tiermodell als auch beim Patienten
verminderte O,-Extraktionsraten (bzw.
eine erhohte zentralvendse O,-Séttigung
ScvO,) feststellen, die nicht allein durch
den Shunt erklarbar sind, sondern zu-
satzlich auf eine Unfdhigkeit des Ge-
webes, den Sauerstoff zu verwenden,
hindeuten. Da 90% des O,-Verbrauchs
fur die ATP-Produktion in den Mitochon-
drien aufgewandt wird, ist eine mitochon-
driale Dysfunktion die wahrscheinlichste
Ursache fiir die mangelhafte zelluldre
O,-Verwertung. Diese Form der Hypoxie
durch eine behinderte Zellatmung wird
als zytopathische Hypoxie (Cytopathic
Hypoxia) bezeichnet [48].

Die Ursachen hierfiir sind komplex und
vielfaltig. Zum einen kommt es in der
Sepsis zu einer Inhibition der Pyruvat-
dehydrogenase, die am Ende der Gly-
kolyse die Reaktion von Pyruvat zu
Acetyl-CoA und NADH Kkatalysiert. Da-
durch akkumuliert nicht nur das Pyruvat
und wird verstdrkt zu Laktat abgebaut,
es vermindert sich auch die Menge des
Reduktionsdquivalents NADH, welches
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fur die mitochondriale Atmungskette
zur Verfligung steht, sodass es zu einer
verringerten ATP-Synthese kommt. Zum
anderen begiinstigt die septische Stoff-
wechsellage auch die direkte Inhibition
an der Atmungskette beteiligter Enzym-
systeme. Eine entscheidende Rolle fallt
hier Stickstoffmonoxid (NO) zu, dessen
Synthese in der Sepsis massiv gestei-
gert wird und das die mitochondriale
Atmungskette komplett, aber reversibel
inhibieren kann [49,50]. Da NO mit
O, um die Bindungsstelle konkurriert,
begtinstigt der Sepsis-typische niedrige
Sauerstoffpartialdruck hier die Inhibition
durch NO [49]. Dartiber hinaus produ-
zieren Mitochondrien im Sauerstoffman-
gel in Kombination mit gesteigerter NO-
Produktion vermehrt Stickstoffradikale
(Reactive Nitrogen Species, RNS), welche
die Komplexe | und Il der Atmungskette
sowie das fur die finale ATP-Synthese
zustandige Enzym, die ATP-Synthase,
irreversibel inhibieren [48]. Garrabou
et al. konnten zeigen, dass das Plasma
septischer Patienten eine mitochondriale
Dysfunktion in gesunden Zellkultur-
zellen auslésen kann und somit einen
auslosenden Mediator enthalten muss,
der bislang nicht naher identifiziert wer-
den konnte [51]. Die klinische Relevanz
dieser Mechanismen zeigten Koch et al.
in einer Untersuchung, die in einem sep-
tischen Patientenkollektiv eine deutlich
erhthte Mortalitit bei kombiniert er-
héhtem Laktat (>2,5 mmol/l) und hoher
ScvO, (>70%) feststellen konnten [52].
Ebenfalls eine deutlich erhthte Morta-
litdt zeigten Brealey et al. in einer Unter-
suchung von Muskelbiopsien septischer
Patienten. Sie konnten nachweisen, dass
das Gewebe der Patienten, die die Er-
krankung tiberlebten, signifikant hohere
ATP-Konzentrationen aufwies als das
Gewebe der Patienten, die die Krankheit
nicht tberlebten. In Ubereinstimmung
mit den obengenannten Pathomecha-
nismen fanden sie ebenfalls eine inverse
Korrelation zwischen Komplex-I-Aktivi-
tat und Noradrenalinbedarf sowie der
Nitrit/Nitrat-Konzentration als Zeichen
einer vermehrten NO-Produktion [53].
Die Korrelation der Komplex-I-Aktivitat
mit der Schwere der Sepsis konnte von
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Garrabou et al. bestdtigt werden. Sie be-
tonen auferdem die Relevanz von NO
bei der Ausbildung der mitochondrialen
Dysfunktion fiir den oxidativen Stress
und den dadurch induzierten apoptoti-
schen Zelluntergang [51].

Neben dem Konzept der Cytopathic Hy-
poxia steht das sehr viel dltere Konzept
des Microcirculatory and Mitochondrial
Distress Syndrom (MMDS), dass die
Kausalitdt der mitochondrialen Dysfunk-
tion in der Hypoxie sieht, verursacht
durch eine Umverteilung des Blutflus-
ses (Shunt) durch Kapillarverlegung
und verdnderte NO-Produktion [54].
Obwohl die aktuelle Tendenz in den
Publikationen der Cytopathic Hypoxia
einen hoheren Stellenwert einrdaumt,
Uberlappen sich in der Praxis vermutlich
beide Mechanismen.

NO - Der Bosewicht der Sepsis?

Welche Rolle spielt also NO in der Aus-
bildung der Mikrozirkulationsstérung?
Ein wichtiges klinisches Merkmal der
Sepsis ist eine oft ausgepragte arterielle
Hypotonie. Neben Faktoren wie verrin-
gerter Inotropie und relativer Hypovola-
mie ist die Dysregulation des Vasotonus
der Arteriolen, in denen der periphere
Widerstand erzeugt und aufrechterhal-
ten wird, eine der zugrundeliegenden
Ursachen. Die endotheliale NO-Syn-
thase (eNOS) produziert physiologisch
kontinuierlich in geringen Mengen NO,
das durch ¢cGMP die Relaxation der
glatten Muskelzellen der Tunica media
vermittelt und der Regulation des Va-
sotonus dient. Durch seine vielfdltigen
Einflussmoglichkeiten ist NO auferdem
ein wichtiger Bestandteil der Homo-
ostase, der die Mikrozirkulation und
inflammatorische Prozesse moduliert. So
wirkt NO hemmend auf die Thrombozy-
tenaggregation, verringert die Expression
von Adhdsionsmolekiilen auf Endothel-
zellen und kann die Ausschittung von
Vasokonstriktoren vermindern [55]. Der
wichtigste konstitutive Stimulator der
eNOS ist die Wandscherrate (,Reibung”
des Blutflusses an der Gefallwand) [56],
deren Signale vermutlich tber die Gly-
kokalix an die Endothelzelle vermittelt
werden [57]. Die Rolle von NO wdhrend
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der Inflammation ist jedoch ambivalent:
Neben der oben beschriebenen anti-
inflammatorischen Aktivitat scheint die
eNOS-bedingte NO-Produktion in einer
ersten Phase der Sepsis das kapillare
Leck verstarken zu konnen [58,59]. Zu
Beginn der Inflammation wird die eNOS-
Expression jedoch herunterreguliert und
durch ihr Isoenzym iNOS (inducible
NO-Synthase) ersetzt, das starker expri-
miert wird und die NO-Produktion um
das 1.000-fache steigern kann [60,61]. In
der generalisierten Entziindung resultiert
daraus eine exzessive iINOS-Produktion.
Makrohdmodynamische Effekte wie
vor allem der im septischen Schock zu
beobachtende Blutdruckabfall sind die
Folge. Auf molekularer Ebene entstehen
vermehrt ROS und RNS. Diese verstar-
ken den oxidativen Stress, der durch
aktivierte neutrophile Granulozyten
und deren respiratorischen Burst einen
wichtigen pathophysiologischen Effektor
der Sepsis darstellt. Eine Schliisselrolle
konnte dabei der oxidativ aktivierbaren,
cGMP-abhidngigen Proteinkinase G lo
der Endothelzellen zukommen. Durch
ausgepragten oxidativen Stress in der
Sepsis kann sie durch eine Vasodilata-
tion und einen negativ inotropen Effekt
eine arterielle Hypotonie verstdrken
und zusdtzlich durch VergroBerung
des kapillaren Lecks zur Odembildung
beitragen. Im CLP (Ceacal-ligation and
Puncture)- und LPS-Mausmodell konnten
Rudyk et al. zeigen, dass Knock-In-Tiere
mit einer gegen Oxidation resistenten
Proteinkinase G la gegeniiber Wildtyp-
Mausen eine deutlich geringere arterielle
Hypotonie, ein hoheres Schlagvolumen
und einen geringeren LDH-Spiegel als
globalen Marker fiir Zellschaden auf-
wiesen [62]. Uber die Verabreichung
von n-Acetylcystein als Antioxidanz zur
Antagonisierung des oxidativen Stresses
bei Wildtypmausen lief8 sich jedoch kein
ahnlicher Effekt erzielen. Eine Cochrane-
Meta-Analyse tber den Effekt von n-
Acetylcystein aus dem Jahr 2012 besta-
tigt einen fehlenden protektiven Effekt
und flihrt sogar die Moglichkeit einer
schddigenden Wirkung auf, eventuell
durch eine Maskierung des oxidativen
Stresses und damit einer Verhinderung
physiologischer Gegenreaktionen [63].

Ein direkter therapeutischer Angriff am
NO-Signalweg entweder tiber eNOS/
iNOS-Inhibition oder die Hemmung
des Second Messengers cGMP Uber die
Guanylatcyclase ist ebenso moglich und
scheint ambivalente Ergebnisse hervor-
zubringen. Methylenblau, ein Inhibitor
der Guanylatcyclase, kann im klinischen
Gebrauch als Ultima Ratio im therapie-
refraktdren Schock zu einer raschen
makrohdmodynamischen Stabilisierung
fuhren [64,65]. Sowohl! in Tierversuchen
als auch in vitro lassen sich zeit- und
dosisabhingig sowohl positive als auch
negative Effekte von Methylenblau auf
die Mortalitit und das Migrationsver-
halten von Leukozyten nachweisen [66,
67]. In klinischen Studien konnte bislang
noch keine Beeinflussung der Morta-
litdt gezeigt werden. Anders verhdlt es
sich bei einer klinischen Priifung des
NO-Synthase-Inhibitors 546C88 an Pa-
tienten mit Sepsis aus dem Jahr 2004
[68]: Diese wurde abgebrochen, da in
den Zwischenanalysen eine erhdhte
Mortalitdt innerhalb der ersten 72 h auf-
getreten war. Nach 72 h hingegen fiihrte
die Behandlung zu keiner weiteren Ver-
schlechterung des Behandlungsergeb-
nisses. In Post-hoc-Analysen liel$ sich
sogar ein genereller Vorteil fiir Patienten
mit niedrigem Herzzeitvolumen bei
relativ geringer Dosis darstellen. Diese
heterogene Studienlage trdgt mit Sicher-
heit der Tatsache Rechnung, dass sowohl
die Sepsis als auch die NO-Produktion
zeitkritische und hochdynamische Ge-
schehen sind, deren Therapie nur ent-
lang entsprechender Biomarker zum
Erfolg fiihren kann.

Einfluss cholinerger Modulation
auf die inflammatorische Mikro-
zirkulationsstorung

Vor mehr als 10 Jahren postulierte Kevin
Tracey das Konzept des ,cholinergen
anti-inflammatorischen Reflexes”, eines
zentral verschalteten Entziindungs-
reflexes, der Uber Fasern des N. vagus
anti-inflammatorische Signale in die
Peripherie senden und so die Entziin-
dungsreaktion regulieren sollte [69].
Auch wenn an der Anatomie des postu-
lierten Signalwegs mittlerweile Zweifel
bestehen, da vagale Aktionspotentiale
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die Milz als wichtigste Schnittstelle der
Immunmodulation nicht erreichen kén-
nen, so ist eine cholinerge Entziindungs-
modulation mehrfach gezeigt worden
[70]. Nahezu alle Zellen, einschlieBlich
Endothelzellen und Leukozyten, kénnen
selbst Acetylcholin (ACh) produzieren
und verfligen iiber ACh-Rezeptoren, so-
dass eine direkte, cholinerge Zell-Zell-
Kommunikation moglich ist. Dieses Netz-
werk wird als non-neuronales choliner-
ges System bezeichnet [71]. Der anti-
inflammatorische Effekt des ACh wird
tber nikotinerge Rezeptoren vom o7-
Subtyp erzielt [72], die unter anderem
sowohl auf Leukozyten als auch auf
Endothelzellen exprimiert werden [71].
Es handelt sich um einen Liganden-
gebundenen lonenkanal, dessen anti-
inflammatorischer Effekt allerdings un-
abhingig von lonen-Fliissen (ber den
JAK/STAT Pathway und NF-kB-Inhibi-
tion vermittelt wird [73,74]. Intravital-
mikroskopische Studien im Endotoxina-
mie-Modell haben gezeigt, dass eine
cholinerge Stimulation sowohl vor als

auch nach der Applikation von Endo-
toxin in der Lage ist, den Efflux von
fluoreszenzmarkiertem Albumin ins
Interstitium signifikant zu verringern.
Diese Protektion der Endothelbarriere
lieR sich sowohl tiber eine die choliner-
gen Mediatorsubstanzen Physostigmin
und CDP-Cholin mit einer postulierten
Aktivierung des non-neuronalen choli-
nergen Systems als auch durch eine
zentrale Sympathikolyse (mit postulierter
konsekutiver Erhohung des Vagotonus)
mittels Clonidin erzielen. Der zugrunde-
liegende Mechanismus bleibt unklar
[75-77]. Die Behandlung septischer
Tiere mit Dexmedetomidin, ebenfalls
ein zentrales Sympathikolytikum, erbrach-
te verringerte Level an proinflammato-
rischen Zytokinen und ein verbessertes
Uberleben [78,79].

Diagnostische Moglichkeiten

und Fazit

Durch komplexe Mechanismen und
multiple Schadigungen formiert sich die
Mikrozirkulationsstrung als fundamen-
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taler Pathomechanismus des septischen
Krankheitsbildes. Das Ziel der Sepsisthe-
rapie sollte also neben einer schnellst-
moglichen Fokussanierung und einer
erregergerechten antiinfektiven Therapie
der Schutz bzw. die Wiederherstellung
einer intakten Mikrozirkulation sein.
Riickschliisse von makrohdmodynami-
schen Parametern auf die Funktion der
zirkulatorischen Endstrecke und die
Gewebeoxygenierung sind dabei nicht
ohne weiteres zuldssig [80-82].

Dem Kliniker steht dennoch eine Reihe
verschiedener Parameter zur Abschét-
zung des mikrozirkulatorischen Zu-
stands zur Verfigung, welche stets auf
einer initialen klinischen Untersuchung
des Patienten basieren sollte. Letztere
beinhaltet unter anderem die Detektion
marmorierter Haut der Extremitdten
(mottled extremities) als Zeichen einer
kutanen Mikrozirkulationsstérung. Das
Ausmals der Marmorierung und ihre
Dynamik sind starke Pradiktoren der
14-Tages-Mortalitit des septischen
Schocks, welche (ber einen einfachen
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Score standardisiert quantifizierbar, kos-
tenlos und nicht invasiv bestimmbar
sind [83]. Ebenso einfach gestaltet sich
die Erhebung der Rekapillarisierungszeit
(Capillary Refill Time) unter Beachtung
potenzieller Einflussfaktoren, wie dem
Einsatz vasoaktiver Substanzen oder der
Umgebungstemperatur.

Die zusétzliche Erhebung von labor-
chemischen Parametern, wie beispiels-
weise des Laktats als Marker einer ein-
geschrankten Gewebeperfusion, kann
den primdren klinischen Eindruck sinn-
voll erganzen. Wahrend eine prospek-
tive Kohortenstudie an Patienten mit
vermuteter Infektion eine Assoziation
zwischen Laktatwerten >4 mmol/l und
einer gesteigerten Krankenhaussterblich-
keit aufzeigen konnte [84], wurde ein
erhohter Blut-Laktat-Spiegel bei Patienten
mit Sepsis als ein Prognosefaktor unab-
hdngig vom Grad einer prdexistenten
Organdysfunktion identifiziert [85]. Die
Laktat-Clearance, also die Verdnderung
der Laktatkonzentration pro Zeiteinheit,
ermoglicht einerseits ein Abschétzen der
Dynamik einer Mikrozirkulationsstérung
und scheint andererseits als Zielparame-
ter der hdmodynamischen Primarthe-
rapie mit der Prognose kritisch kranker
Patienten korreliert zu sein. So konnten
Jansen et al. in einer multizentrischen
RCT zeigen, dass eine laktatgesteuerte
Flissigkeits- und Vasopressortherapie
mit dem Ziel einer Laktat-Clearance
>20% innerhalb von zwei Stunden bei
Patienten mit initial erhohten Blutlak-
tatwerten zu einer gegenUber der nicht-
laktatgesteuerten Kontrollgruppe signi-
fikant erniedrigten Krankenhausletalitét
fuhrte [86]. Im Vergleich zu einer tber
die zentralvendse Sauerstoffsattigung
(ScvO,) gesteuerten Behandlung ist die
an der Laktat-Clearance orientierte The-
rapie dabei nicht unterlegen [87]. Eine
Analyse von 28.150 Patienten mit Sepsis
konnte ebenfalls einen Zusammenhang
zwischen Laktatspiegel und Letalitdt
aufzeigen, wobei sich diese Assoziation
am stdrksten bei Patienten mit einer
Kombination aus erhohten Laktatwerten
(>4 mmol/l), arterieller Hypotonie sowie
einer nach den ersten 6 Stunden nach
Diagnose fortbestehenden Erhohung des
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Blut-Laktat-Spiegels im Sinne einer nicht
ausreichenden Laktat-Clearance mani-
festierte [88].

Der Einsatz von Sattigungswerten als the-
rapeutische Zielparameter in der Sepsis
ist nicht unumstritten, da z.B. auch eine
normwertige ScvO, eine Beeintrachti-
gung der Gewebeoxygenierung durch
Storungen der Mikrozirkulation im Sinne
eines Shunt-Phdnomens bzw. einer ver-
minderten Sauerstoffausschopfung des
Blutes (Cytopathic Hypoxia) nicht aus-
schlieBen kann. Passenderweise konnte
in einer Sekunddranalyse von vier pro-
spektiv erhobenen Datenbanken eine
Assoziation zwischen einer gesteigerten
Letalitit und sowohl einer erhohten
(ScvO, 90-100%) als auch einer ernied-
rigten (ScvO, <70%) zentralvendsen
Sattigung im Gegensatz zu ScvO,-
Werten von 71-89% bei Patienten mit
septischem Schock festgestellt werden
[89]. Eine prospektive Observations-
studie von Koch et al., welche u.a. den
pradiktiven Wert von ScvO,, Laktatspie-
gel und anderen Parametern im Hinblick
auf das Uberleben von Intensivpatienten
mit Sepsis untersuchte, konnte zudem
zeigen, dass insbesondere die Kombina-
tion aus erhohten Blut-Laktat-Spiegeln
und ScvO,-Werten >70% mit einem
schlechten Outcome verkniipft ist [90].
Die in Reaktion auf die kirzlich erschie-
nenen Studien zur friihen zielgerichteten
Therapie der Sepsis (ProMISe, ProCESS
und ARISE) im April 2015 aktualisier-
ten MafBnahmenbiindel der Surviving
Sepsis Campaign empfehlen weiterhin
die ggf. wiederholte Messung des Blut-
Laktat-Spiegels, beinhalten jedoch im
Gegensatz zur 2013 veroffentlichten
Leitlinienfassung nicht mehr das Errei-
chen einer ScvO, >70% innerhalb der
ersten 6 Stunden nach Diagnosestellung
[91].

Abschliefend befinden sich in Hin-
blick auf die bettseitige Evaluation der
Mikrozirkulation neben den genannten
Parametern diverse technische Hilfsmit-
tel in unterschiedlichen Stadien der Er-
probung, die bislang jedoch noch nicht
Einzug in die breite klinische Routine
halten konnten. Dabei wird zwischen
indirekten Verfahren wie der Nahinfra-

rotspektroskopie (NIRS) zur Messung
von Oxy- und Desoxyhdmoglobin im
Gewebe sowie direkten Methoden wie
dem Laser-Dopplerultraschall und ver-
schiedenen Mikroskopie-Techniken (z.B.
Sidestream Darkfield-Mikroskopie) un-
terschieden. Der veno-arterielle CO,-
Gradient stellt eine weitere vielverspre-
chende Methode zur Beurteilung der
Mikrozirkulation dar. Diese Verfahren
werden hinsichtlich Aussagekraft, tech-
nischer Umsetzbarkeit und Limitationen
ausfiihrlich von de Backer diskutiert
[92].

Solange jedoch klare therapeutische
Ansdtze und definierte Endpunkte zur
Verbesserung der Mikrozirkulation
fehlen, ist auch die Entwicklung praxis-
tauglicher Uberwachungsverfahren kein
Heilsbringer, sondern bestenfalls eine
Orientierungshilfe. Auf der Basis eines
profunden Grundlagenverstandnisses fiir
die Pathogenese der septischen Mi-
krozirkulationsstérung sollte daher die
Entwicklung neuer Therapieansdtze zum
Erhalt und der Wiederherstellung der
Mikrozirkulation einen hohen Stellen-
wert in der aktuellen Sepsisforschung
einnehmen.
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