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			Zusammenfassung

			Die Therapie der Sepsis als schwerste Manifestation einer akuten Infektion bleibt eine wissenschaftliche und klinische Herausforderung, wobei sich die Patientensterblichkeit deutlich in die Phase nach einem überlebten ersten Sepsisereignis verschoben hat. Eine insbesondere – aber nicht ausschließlich – bei älteren Patienten auftretende protrahierte und klinisch häufig nicht erkannte Immunparalyse im Nachgang der Sepsis begünstigt das Auftreten komplizierend hinzutretender bakterieller, fungaler und viraler Infektionen. Insgesamt ist zu beobachten, dass Inzidenz und Letalität mit dem Alter zunehmen. Dieser in Hinblick auf die demografische Entwicklung äußerst relevante Aspekt wird neben der zunehmenden Komorbidität unter anderem dadurch verursacht, dass das innate und adaptive Immunsystem mit zunehmendem Alter an Aktivität und Effizienz verliert, was mit dem Begriff Immunoseneszenz bezeichnet wird. Zugleich besteht im Alter häufig ein chronisch-niederschwelliger proinflammatorischer Status (Inflammaging). Daher reagiert das Immunsystem insbesondere älterer Patienten häufig bereits in der Frühphase einer Infektion mit einem immunsuppressiven Muster. Überdies äußern sich die Symptome einer akuten Infektion bei älteren Patienten oft atypisch und unspezifisch, insbesondere Fieber fehlt häufig, was die Diagnostik verzögern und mitverant-
wortlich für Übersterblichkeit sein kann.

			Dieser Artikel gibt einen Überblick über inflammatorische Muster während und nach Auftreten einer Sepsis, Aspekte der 
Überwachung des Immunstatus, Beson-
derheiten der antiinfektiven Therapie beim alten Menschen sowie über Prophylaxe und Therapie von Virusinfektionen bis hin zu möglichen Therapieoptionen zur Restitution des Immunsystems und des Mikrobioms. 

			Summary

			Sepsis remains a scientific and clinical challenge. While in-hospital mortality is declining, long-term mortality after sepsis remains high as many patients die in the subsequent months. A sustained and clinically often overlooked immunosuppression favours the development of complications such as bacterial, fungal or viral infections especially in, 
but not limited to, elderly patients. Incidence and mortality rates of sepsis increase with age. This is especially important with respect to demographic trends and is caused by both by pre-existing comorbid diseases and the gradual deterioration of the immune system brought on by natural age advancement. This age-associated immune deficiency is called immunosenescence and in-
volves both the innate and adaptive immune system. At the same time, there is often a low-threshold, chronic inflammation (inflammaging), which is why the immune system of elderly patients often reacts in an immunosuppressive pattern already in early phases of infection. Furthermore, symptoms of acute infections are often non-specific and atypical in the elderly, especially fever is often missing, which prolongs the diagnosis and results in high mortality. 

			This articles provides an overview of inflammatory patterns during and after sepsis, aspects of immune monitoring, specific features of anti-infective therapy in the elderly as well as prophylaxis and therapy for viral infections as well as therapeutic options to restitute the immune system and microbiome. 
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			Einleitung

			In den vergangenen Jahren sind große Fortschritte im Verständnis der Sepsispathogenese erzielt worden. Durch die fortlaufende Aktualisierung und gezielte 
			Implementierung von Sepsis-Leitlinien 
			mit Fokus auf einer frühzeitigen Diagnose, leitliniengerechten Antibiotikatherapie, aggressiven hämodynamischen Stabilisierung und zeitnaher Fokussanierung verschob sich der zeitliche Gipfel der Sepsissterblichkeit von den ersten Tagen in die Wochen und Monate nach Erkrankungsbeginn. Diese verzögerte Sterblichkeit nach initial überlebter Sepsis wird unter anderem einer per­sis­tierenden Immuninkompetenz zugeschrieben, die zu rezidivierenden Infektionen führt [1]. Insgesamt versterben in deutschen Krankenhäusern ca. 60.000 Menschen jährlich an oder mit einer Sepsis, im Fünfjahresverlauf nach der Krankenhausentlassung je nach Sepsisdefinition und Studiendesign weitere 45 und 75% der Erkrankten [2,3]. In diesem Beitrag sollen die kurz- und langfristig dysregulierte Immunantwort im Rahmen einer Sepsis bzw. in deren Nachgang, die Einflussfaktoren hierauf insbesondere bei älteren Patienten sowie die diagnostischen Möglichkeiten und die aktuellen und potentiellen künftigen Therapieoptionen diskutiert werden.

			Hauptteil

			Die Sepsishäufigkeit hat zwei Altersgipfel, einmal bei den Früh- und Neugeborenen und dann in der Altersgruppe ≥85 Jahre. Die Therapie der Sepsis als schwerste Manifestation einer akuten Infektion bleibt insbesondere bei den älteren, komorbiden Patienten, deren Anteil am Gesamtkollektiv kontinuierlich steigt, eine Herausforderung. Dabei nimmt die Krankenhaussterblichkeit ab etwa dem 35. Lebensjahr nahezu proportional mit dem Lebensalter zu und übersteigt 60% bei den über 80-Jährigen [2]. Zunächst einmal liegt dies an einer mit dem Alter zunehmenden Rate an relevanten Komorbiditäten wie z. B. Herz- oder Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, obstruktiven Lungenerkrankungen, malignen, demenziellen und zerebrovaskulären Erkrankungen, die alle ein erhöhtes Risiko für Infektionen und komplikative Verläufe bergen. Gleichzeitig verliert das Immunsystem mit zunehmendem Alter an Effizienz, was inzwischen mit dem Begriff Immunoseneszenz bezeichnet wird. Diese insbesondere im Hinblick auf die demografische Entwicklung besonders relevante Veränderung betrifft sämtliche Aspekte der innaten und zellulären Immunität und hier sämtliche Zell­linien. Altersbedingt lässt die Produktion naiver T- und B-Zellen in Thymus und Knochenmark nach, es kommt zu einer reduzierten Antikörperproduktion und zu weniger Interaktionen von T- und B-Zellen [4,5]. Weiterhin werden weniger Schilddrüsenhormone ausgeschüttet, was die Aktivität von natürlichen Kil­lerzellen reduziert. Diese komplexen natürlichen Alterungsprozesse des Im­munsystems können u. a. auch die oftmals unzureichende Reaktion älterer Menschen auf Impfungen (z. B. gegen Grippe) und zumindest teilweise den Häufigkeitsgipfel und die hohe Rezidivrate von Clostridium difficile-Infektionen bei älteren Menschen erklären.

			Ein weiterer relevanter Aspekt scheint das bei älteren Patienten gleichzeitige Vorliegen eines chronisch-niederschwelligen proinflammatorischen Status (In­flammaging) zu sein [6]. Es finden sich auch ohne klinische Krankheitszeichen erhöhte Plasmakonzentrationen von proinflammatorischen Markern wie Interleukin(IL)-6, Tumornekrosefaktoralpha und C-reaktivem Protein, zugleich ist die Konzentration des immunsuppressiv wirkenden IL-10 erhöht. Im Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass dieser chronische proinflammatorische Prozess durch eine westliche Diät mit hohem Anteil an heute als ungesund geltenden Nahrungsmitteln (z. B. hoher Fleischanteil) kann mit der Folge einer dauerhaften epigenetischen Reprogrammierung zusätzlich induziert werden [7]. Unmittelbar klinisch relevant ist die durch den chronischen Proinflammationsprozess induzierte dauerhafte Herunterregulation von Rezeptoren, die im Falle einer schweren Infektion zu einer veränderten Immunantwort führt. Dieser beständige proinflammatorische Status wird heute für viele chronisch degenerative Erkrankungen wie obstruktive Lungenerkrankungen, Atherosklerose, neurodegenerative Erkrankungen bis hin zur Tumorentstehung mitverantwortlich gemacht.

			Ein Trauma, ein großer operativer Eingriff, ein neu aufgetretenes Nierenversagen oder gar eine Reanimation bei Patienten mit bereits durch Immunoseneszenz, Inflammaging oder z. B. maligne Erkrankungen beeinträchtigtem Immunsystem stellen eine große immunologische Herausforderung dar. Dies gilt insbesondere auch für die zunehmende Zahl älterer Patienten, die durch eine präoperative Radio- und / oder Chemotherapie kompromittiert sind. Hieraus kann dann eine Injury-associated Immunosuppression erwachsen, eine systemische Inflammationsreaktion mit nachhaltiger weiterer Schwächung des Immunsystems, die auch durch eine z. B. perioperativ erhöhte Freisetzung von Katecholaminen und Kortikosteroiden begünstigt wird und sicher mit der Größe des Eingriffs und evtl. extrakorporaler Zirkulation zunimmt [8]. Bei Folgeeingriffen im Falle von Komplikationen (z. B. Revisionen oder wiederholte Vacusealwechsel) sind die Auswirkungen auf das Immunsystem dauerhaft aggraviert. Vermutlich modulieren kontextsensitiv auch allogene Bluttransfusionen das Immunsystem; nachgewiesen wurden sowohl immunsuppressive als auch proinflammatorische Effekte allogener Transfusionen, was scheinbar widersprüchlich, jedoch am ehesten durch produkt-, situations- und empfängerspezifische Eigenschaften erklärbar ist [9]. Die kurz- und langfristigen immunologischen Effekte von Fremdbluttransfusionen sind derzeit noch ungeklärt, diskutiert wird z. B. eine erhöhte Tumorrezidiv- und Metastasierungsrate sowie vermehrt auftretende nosokomiale Infektionen [10].

			Kommt es bei einem Patienten mit Immunoseneszenz, Inflammaging und evtl. durch einen operativen Eingriff bereits gestörter Immunität zu einer schweren Infektion mit Sepsis oder septischem Schock, so steht das Immunsystem vor einer weiteren, jetzt sicher maximalen Herausforderung. Initial kommt es im Rahmen einer Sepsis häufig zu einer übersteigerten Immunreaktion gefolgt von einer oftmals überkompensatori­schen anti-inflammatorischen Antwort [11]. Die hyperakute Phase ist gekenn­zeichnet durch Fieber, Schock und Organversagen, laborchemisch können hohe Plasmaspiegel von IL-6 und IL-8 nachgewiesen werden. Zudem werden wesentliche – für die Abtötung von Bakterien wichtige – Faktoren des Komplementsystems verbraucht. Wird diese Phase überlebt, kann es zu einer Immunparalyse kommen, die sowohl das angeborene als auch das adaptive Immunsystem betrifft. Die Entwicklung der immunologischen Reaktion (von Hyperinflammation hin zu einer Immunparalyse) scheint dabei von zahlreichen weiteren Faktoren abzuhängen, u. a. konnte z. B. eine Dosis-Wirkungsbeziehung hinsichtlich der Pathogendosis identifiziert werden [12]. Insbesondere ältere Patienten zeigen jedoch bereits in der Frühphase der Infektion ein eher immunsuppressives Reaktionsmuster, welches dann im weiteren Verlauf in einem sog. Persistent Inflammation-Immunosuppression and Catabolism Syndrome münden kann [13]. Dieses Kollektiv zeichnet sich bereits in der Initialphase der Sepsis durch hohe Plasmaspiegel von IL-10 und IL-1RA, einer reduzierten Antigen-Präsentation, absoluter Lymphopenie (<0,80 x 109/L), vermehrter Lymphozytenapoptose, einer Abnahme von Interferon(IFN)-γ sowie der durch Neutrophile vermittelten Immunität und erniedrigten Immunglobulin-Serumspiegel im Sinne eines Compensatory Anti-inflammatory Response Syndroms aus [8,13]. Dadurch äußern sich die Symptome einer akuten Infektion oft atypisch und unspezifisch, insbesondere Fieber fehlt häufig, was die Diagnostik verzögern und mitverantwortlich für Übersterblichkeit sein kann [14]. Beispielhaft für potentielle Symptome einer Infektion seien Lethargie oder gemeinhin ein veränderter mentaler Status genannt, welcher überdies die Anamnese erschweren kann. Henning et al. konnten in einer multivariaten Analyse zeigen, dass afebrile Patienten ein um den Faktor 4,29 signifikant (p<0,001) erhöhtes Sterberisiko haben [15]. Weitere prognostisch relevante Faktoren sind der Ausgangswert sowie der Verlauf der absoluten Lymphozytenzahl [16]. Ein fehlender Anstieg der Lymphozytenzahl bis zum dritten Tag korreliert sowohl mit einer erhöhten Rate an nachfolgenden nosokomialen Infektionen (Hazard Ratio (HR) 1,37 [1,12–1,67], p=0,002) als auch mit einer signifikant erhöhten Letalität (HR 1,67 [1,37–2,03], p<0,001). Die absolute Lymphozytenzahl bei Aufnahme sowie am dritten Tag könnte somit ein einfacher und reproduzierbarer Marker für die Immunsuppression nach Sepsis sein. Auch die IL-10/Lymphozyten-Ratio kann als weiterer Marker herangezogen werden [17]. Ein weiterer Marker für erhöhtes nosokomiales Re-Infektionsrisiko ist die mHLA-DR-Expression. Liegt diese bei <8.000 Molekülen/Zelle für über 48 Stunden, liegt ein erhöhtes Risiko für sekundäre Infektionen und eine erhöhte Letalität vor [8,18]. B-Lymphozyten von Patienten mit Sepsis zeigen phänotypisch und funktionell eine eingeschränkte Ak­tivierungskapazität [19]. Darüber hinaus scheint die genetische Grundausstattung eine Rolle zu spielen; so haben Patienten mit dem Genotyp SRS1 (Endotoxin-Toleranz, T-Zell-Defizite und reduzierter HLA-Expression, 41% der Patienten) ein um den Faktor 2,8 signifikant erhöhtes Sterberisiko (p=0,0007) [20]. Scicluna et al. konnten mittels Blutgenomanalyse zusätzlich zeigen, dass verschiedentliche Genexpressionsprofile, von den Autoren molekulare „Sepsis-Endotypen“ genannt, ebenfalls mit einer signifikant erhöhten Sterblichkeit (HR für die 28-Tage-Sterblichkeit je nach Profil: 1,86 [1,21–2,86]; p=0,0045) einhergehen [21]. Ein potentieller Mediator der Immunparalyse könnte mitochondriale DNA (endogener Danger Associated Molecular Pattern = Toll-like-Rezeptor- Ligand) sein [22]. Diese ist im Blut sep­tischer Patienten deutlich erhöht und bewirkt eine tiefgreifende Suppression der Zytotoxizität von T-Zellen sowie eine Destruktion der Milzmikrostruktur. Die Aktivität und Interaktion von Immunzellen septischer Patienten könnte ebenfalls Hinweise geben auf den allgemeinen Immunstatus. In vitro supprimieren deren T-Zellen die Zytokinsekretion naiver Monozyten, und ausgereifte Monozyten septischer Patienten wiederum zeigen eine stark reduzierte Synthese von Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-α als Reaktion auf Lipopolisaccharid-Stimulation [23]. Einen Überblick über weitere immunologische Charakteristika, die mit einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert wurden, gibt Abbildung 1. Derzeit stehen leider viele der beschriebenen Marker für die klinische Praxis nicht zur Verfügung, jedoch können die Lmphyozytenzahl und die Spiegel von Immunglobulinen, insbesondere IgM und IgG, zu Beginn und im Verlauf der Erkrankung bestimmt werden und so zumindest einen orientierenden Anhalt über den aktuellen Immunstatus geben.

			Prognostisch spielen neben der Immunität des Patienten natürlich insbesondere die Virulenz des/der Erreger und die von ihm/ihnen ausgehende Toxinlast eine große Rolle im Krankheitsgeschehen. Diese Virulenz ist aber nur schwer zu quantifizieren und spielt in Studien zur Sepsis leider bisher nur eine untergeordnete Rolle.

			
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 1
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							Immunologischer Phänotyp, der mit höherer Sterblichkeit assoziiert ist [53] (Illustration durch Pia Empting).

							GM-CSF = Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor, IL = Interleukin, MCP-1 = Monozyten-chemotaktisches Protein, MIF = Makrophagenmigrations-inhibierender Faktor, † = Sterblichkeit (erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit).

						
					

				
			

			

		

			Die Therapiemaßnahmen zur Behandlung der Sepsis können ebenfalls in das bereits massiv geschädigte Immunsystem eingreifen. Die zur hämodynamischen Stabilisierung häufig erforderlichen Katecholamine haben einen bisher nicht hinreichend klassifizierten zusätzlichen immunmodulatorischen Effekt [24]. Die üblicherweise bei Sepsis und septischem Schock gemäß Leitlinien erfolgende antimikrobielle Kombinationstherapie mit Breitspektrum-Antibiotika und ggf. zusätzlichem Antimykotikum zielt primär auf den oder die möglichen Erreger, greift aber zugleich massiv in die dauerhafte Interaktion zwischen humanen Zellen und dem Mikrobiom ein und führt zu progredienter Dysbiose (Pathobiom) mit bisher weitgehend ungeklärten Effekten auf das Immunsystem [25]. Die Zusammensetzung, Funktion und Regulation des Mikrobioms einschließlich der kontinuierlichen und hochkomplexen Interaktion zwischen humanen Zellen und den zahlenmäßig weit überlegenen körperfremden Einzellern, welche auch physiologischerweise den Magen-Darm-Trakt, die Haut, die Atemwege, den Urogenitaltrakt und die Augen besiedeln, sind nur in Ansätzen verstanden, doch bei Intensivpatienten ist die üblicherweise herrschende Balance oftmals bereits bei Aufnahme gestört. Das Mikrobiom verliert im Verlauf der Erkrankung zunehmend an Diversität, verändert sich in mikrobieller Besiedlungsdichte, Vermehrungsrate undMetabolismus, was oftmals mit einer bakteriellen Fehlbesiedlung einhergeht [20]. Die Selektionsprozesse des Pa­thobioms werden durch Antibiotikatherapien aggraviert. Insofern ist die neue Warnung der Infectious Disease Society of America vor einer in aktuellen Sepsis-Guidelines propagierten aggressiven Breitspektrumtherapie auch aus diesem Grunde berechtigt [26]. Inwiefern man das Mikrobiom unterstützen bzw. wiederherstellen kann, um das Immunsystem des Patienten zu modulieren, ist nur in Ansätzen verstanden. So konnte z. B. in einem Mausmodell einer Pneumokokken-Pneumonie nach vorhergehender mikrobieller Depletion des Darms gezeigt werden, dass eine enterale Stuhltransplantation zu einer verbesserten alveolären Makrophagen-Aktivität und schließlich zu einer höheren Überlebensrate bakteriell infizierter Mäuse führte [27]. Das Mikrobiom scheint somit organübergreifend das Immunsystem zu modulieren – eine Erkenntnis, in der vielversprechende therapeutische Ansätze liegen könnten. 

			Opportunistische Infektions­er­reger bei Immundysfunktion 

			Die insbesondere – aber nicht ausschließlich – bei älteren Patienten auftretende protrahierte und klinisch häufig nicht erkannte Immunparalyse führt zu einem gehäuften Auftreten komplizierend hin­zutretender bakterieller, fungaler und viraler Infektionen. Der im Vordergrund stehende Defekt der T-Zell-assoziierten Immunität und die Beeinträchtigung der Antigen-Präsentation während und nach einer Sepsis lässt das Risiko für opportunistische nosokomiale Folgeinfektionen steigen. Gehäuft kommt es nun zu Infektionen durch Erreger, die üblicherweise als weniger pathogen gelten (z. B. Enterokokken, Acinetobacter, Stenotrophomonas), zusätzlich steigt das Risiko für nosokomiale Pilzinfektionen mit Candida und/oder Aspergillus Species [28]. 

			Ein klinisch bisher unterschätztes Problem ist die Reaktivierung von Herpesviren nach primär überlebter Sepsis als Folge der protrahierten Immunsuppression [29]. Ong et al. z. B. berichten über eine Rate an Virämien von über 90% bei Patienten mit septischem Schock und einer Behandlungsdauer von mehr als vier Tagen [30]. Dabei scheint die Herpes-Simplex-Virus-Reaktivierung in zeitnaher Abfolge zur Sepsis aufzutreten, während die Cytomegalievirus-Reaktivierung meist erst im Intervall erfolgt [31]. Die Kopienzahl und Koreaktivierung diverser Virustypen korreliert mit dem Ausmaß von Immunsuppression und häufig auch mit der Letalität. Die Reaktivierung von Herpesviren beeinflusst neben Letalität auch Intensivtherapiedauer und die Beatmungszeit und wird in Verbindung gebracht mit Langzeitschäden wie Lungenfibrose. Tierexperimente weisen darauf hin, dass die Cytomegalievirus-Reaktivierung zudem die bakterielle Clearance beeinflusst, was mitverantwortlich für die erhöhte Frequenz nosokomialer Infektionen bei diesen Patienten sein könnte [32]. Hinsichtlich eventueller therapeutischer Konsequenzen können derzeit mangels prospektiver Daten bei Intensivpatienten nur Analogschlüsse in Richtung der Therapie der Cytomegalievirus-Reaktivierung nach Organtransplantation bzw. zum Einsatz von IgM-haltigen Immunglobu­linen erfolgen [33].

			Evidenzbasiertes 

			Letztlich bleibt es überlebenswichtig, eine schwere infektiöse Erkrankung zeitnah zu erkennen, den Kreislauf durch adäquate intravenöse Flüssigkeitssubstitution zu stabilisieren und die Patienten sofort mit Antiinfektiva zu behandeln. Das Auftreten oder die Abwesenheit von Fieber sollte dabei kein ausschlaggebendes Kriterium sein. Eine Auswertung von fast 400 Patienten, die im septischen Schock in der Notaufnahme aufgenommen wurden, ergab, dass afebrile Patienten seltener Antiinfektiva und weniger intravenöse Flüssigkeit erhielten und konsekutiv eine höhere Krankenhaussterblichkeit aufwiesen [15]. Handlungsbedarf scheint auch weiterhin in der Fokussanierung zu bestehen, denn postmortale Untersuchungen septischer Patienten zeigten, dass in 89% septische Foki bestehen [34]. Vordergründig gilt es, Infektionsherde zeitnah zu identifizieren und durch Katheterwechsel, Abszessdrainage, Debridement nekrotischen Gewebes und Empyemevakuation zu beseitigen. 

			In der Initialtherapie liegt das Augenmerk fatalerweise vielfach nur auf Multiresistenz anstatt Virulenz [35]. Die Notwendigkeit einer gedanklichen Trennung von Virulenz und Resistenz ist hervorzuheben, um die fatalen Auswirkungen des Trugschlusses „Multiresistenz = hohe Virulenz“ mit unnötigem Einsatz von Breitspektrumantibiotika und der nachfolgenden Resistenzentwicklung zu vermeiden. Multiresistenz spielt nur eine Rolle bei der Auswahl der Antibiotika, hat aber nichts mit der Virulenz des Erregers zu tun, die eigentlich für die immunologischen und klinischen Effekte der Infektion hauptverantwortlich ist. So können Erreger wie Streptokokken der Gruppe B eine extreme Virulenz in Form der Toxinlast besitzen, Therapie der Wahl ist aber Penicillin G. Auch ein MRSA ist nicht virulenter als ein normalsensibler Staphylokokkus aureus. 

			Bei der Wahl eines geeigneten Antiinfektivums gilt es überdies zu beachten, dass ältere Patienten ein höheres Risiko haben, an gramnegativen und – je nach Kontakt zu Pflegeheimen, Krankenhäusern – an multiresistenten Erregern zu erkranken [36]. Eine im Alter veränderte Pharmakokinetik und -dynamik (medikamentenspezifische Studien hierzu fehlen in diesem Kollektiv, da in Phase-I-Studien ausschließlich junge, gesunde Probanden eingeschlossen werden) erhöht überdies das Risiko für unerwünschte Arzneimittelnebenwirkungen und -interaktionen ebenso wie die oftmals eingeschränkte Nierenfunktion und der im Alter reduzierte hepatische Blutfluss [37]. 

			Weiterhin relevant ist die adäquate empirische antimikrobielle Therapie und vor allem ausreichende Dosierung unter therapeutischem Drugmonitoring [38]. Es gilt, therapeutische Dosierungen im Zielgewebe bei Vermeidung toxischer Konzentrationen zu erreichen. Bezüglich der Dosierung stellt sich die Frage, ob die Antibiotikakonzepte, die bei klassisch als immunsupprimiert be­trachteten Patienten (z. B. nach Transplantation von Knochenmark oder soliden Organen) zur Anwendung kommen (Ziel: 100% der Zeit oberhalb der mittleren Hemmkonzentration), auch für diese Gruppe Anwendung finden sollen [39]. Eine Dosierung antimikrobieller Substanzen vor dem Hintergrund der prozentualen Gewebepenetration muss ebenfalls an die aktuelle Nierenfunktion und gegebenenfalls an den Einsatz extrakorporaler Verfahren angepasst werden. Bei den ß-Lactam-Antibiotika variiert das Verhältnis BAL/ELF-Spiegel zu Serumspiegel z. B. von 0,21 bei Ceftazidim über 0,63 bei Piperazillin bis zu 1,04 bei Cefepim. Basierend auf theoretischen Überlegungen, Modellen und tatsächlichen Messungen werden heute Dosierungsempfehlungen ausgesprochen, die deutlich höher als noch vor Jahren liegen. Beachtet werden muss das Phänomen der „augmented renal clearance“, bei der vor allem in der Frühphase der Sepsis eine erhöhte Kreatininclearance von bis zu 200 ml/min auftreten kann, die dann Dosierungen von bis zu 4 x 1 g Meropenem oder 6 x 4,5 g Piperazillin/Tazobactam erfordern [40]. Auch unter kontinuierlichen Nierenersatzverfahren werden heute deutliche höhere Dosierungen empfohlen, so z. B. 3 x 1 g Meropenem sowie 3–4 x 4,5 g Piperazillin/Tazobactam (siehe aktuelle Empfehlungen der DGIIN, ÖGIAN und DIVI von 2018) [41]. In der antiinfektiven Therapie sollte man sich immer bewusst machen, dass eine monomikrobielle Sepsis eher der Ausnahme als der Regel entspricht.

			Ausblick und Aufgaben

			Die demografische Entwicklung zwingt uns, altersbedingte Veränderungen so­wie die sonstigen heute bekannten Einflussfaktoren auf das Immunsystem insbesondere der älteren Patienten in den Fokus von Klinik und Wissenschaft zu rücken, wie dies z. B. in der neuen Forschungsagenda für die Intensivmedizin bereits erfolgt ist [38]. Die vielfältigen Fragen reichen dabei von der Effektivität der Schutzimpfungen bei älteren Menschen über die Wahl des OP-Zeitpunktes nach präoperativer Radio-Chemotherapie, Besonderheiten der antiinfektiven Therapie beim alten Menschen, Aspekten der Überwachung des Immunstatus, der Prophylaxe und Therapie von Virusinfektionen bis hin zu möglichen Therapieoptionen mit akuter bzw. nachhaltiger Restitution des Immunsystems und des Mikrobioms insbesondere bei und nach Sepsis. Es sind spannende Daten zu erwarten hinsichtlich einer detaillierteren Charakterisierung und längerfristigen Nachverfolgung Sepsis-Überlebender [42]. Erste Hinweise, dass eine auch nur partielle Unterdrückung des „Inflammaging“ mittels Aspirin bereits prognostisch relevant sein könnte, stimmen hoffnungsvoll [43]. 

			Bei mittel- bis hochgradig immunsup­primierten Patienten mit einem Persistent Inflammation-Immunosuppression and Catabolism Syndrome sollte eine An­passung von Hygienekonzepten überdacht werden [44], ebenso wie eine Optimierung der antiinfektiven Therapie einschließlich ggf. einer Dosiserhöhung zur Erreichung eines Wirkspiegels der Beta-Laktam-Antiinfektiva oberhalb der minimalen Hemmkonzentration der Er­reger nicht nur zu 40% der Zeit, sondern ggf. ganztägig. Verbesserte therapeutische Optionen werden v. a. in immunoadjuvanten Therapien gesehen [8,45]. Als vielversprechend gelten derzeit IL-7, Anti-Programmed Cell Death 1, GM-CSF, IL-7, anti PD-1/PD-L1, IFN-γ, Thymosin alpha-1 und die natürliche Killerzell-basierte Immunotherapie [36,46]. Eine erste prospektiv-randomisierte Studie bei schwerer ambulant erworbener Pneumonie zeigte auch einen positiven Effekt von polyvalenten Immunglobulinen bei Patienten mit zu Erkrankungsbeginn erniedrigten IgM-Spiegeln [47]. Schließlich kommt auch einfacheren Maßnahmen wie der Supplementierung mit Spurenelementen (wie z. B. Zink) eine Rolle zu [48,49]. Weitere Bemühungen zielen auf die Unterstützung des Darm-Mikrobioms als Beitrag zum Erhalt der natürlichen Immunität [50]. Hierunter fällt auch die gezielte Rezidiv-Prävention von Clostridium difficile-Infektionen [51,52]. Die Erfahrungen aus Sepsisstudien der Vergangenheit geben allerdings Anlass zu begründeten Zweifeln, dass eine „Monointervention“ tatsächlich zu einer nachhaltigen und erfolgreichen Therapie der prognostisch entscheidenden Immunparalyse führen kann.

			Schlussfolgerung

			Die Sterblichkeit bei Sepsis hat sich deutlich in die Phase nach einem überlebten ersten Sepsisereignis verschoben. Patienten sterben heute meist nicht mehr direkt an hochpathogenen Keimen. Sie sterben am Kollaps ihres Mikrobioms, der Ohnmacht ihres Immunsystems und somit oft an opportunistischen, eigentlich avirulenten Erregern – und sie tun es häufig Wochen und Monate nach der Krankenhausentlassung. Angesichts der hohen Diversität der Sepsis liegt die therapeutische Zukunft nicht ausschließlich in der Entwicklung neuer Antiinfektiva, sondern in adjunktiven, individuell ab­gestimmten immunmodulatorischen Interventionen sowie maßgeschneiderten Rehabilitationskonzepten zur Behandlung der unterschätzten Langzeitfolgen nach überlebter Sepsis. Als wichtigstes Therapieziel sollte dabei die Wiederherstellung der immunologischen Homöo­stase gelten.
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Zusammenfassung

Die Therapie der Sepsis als schwerste
Manifestation einer akuten Infektion
bleibt eine wissenschaftliche und klini-
sche Herausforderung, wobei sich die
Patientensterblichkeit deutlich in  die
Phase nach einem iberlebten ersten
Sepsisereignis verschoben hat. Eine
insbesondere — aber nicht ausschlief-
lich — bei lteren Patienten auftretende
protrahierte und klinisch hufig nicht
erkannte Immunparalyse im Nachgang
der Sepsis begiinstigt das Auftreten kom-
plizierend hinzutretender bakterieller,
fungaler und viraler Infektionen. Insge-
samt ist zu beobachten, dass Inzidenz
und Letalitit mit dem Alter zunehmen.
Dieser in Hinblick auf die demogra-
fische Entwicklung duBerst relevante
Aspekt wird neben der zunehmenden
Komorbiditit unter anderem dadurch
verursacht, dass das innate und adaptive
Immunsystem mit zunehmendem Alter
an Aktivitit und Effizienz verliert, was
mit dem Begriff Immunoseneszenz be-
zeichnet wird. Zugleich besteht im Alter
haufig ein chronisch-niederschwelliger
proinflammatorischer Status (Inflamma-
ging). Daher reagiert das Immunsystem
insbesondere ilterer Patienten haufig
bereits in der Friihphase einer Infektion
mit einem immunsuppressiven Muster.
Uberdies auRern sich die Symptome
einer akuten Infektion bei lteren Pa-
tienten oft atypisch und unspezifisch,
insbesondere Fieber fehlt hiufig, was
die Diagnostik verzégern und mitverant-
wortlich fiir Ubersterblichkeit sein kann.
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Ubersichten

Review Articles

Dysfunktion des Immun-
systems kritisch Kranker:

Kennen — Messen — Therapieren?

Dieser Artikel gibt einen Uberblick iiber
inflammatorische Muster wéhrend und
nach Auftreten einer Sepsis, Aspekte der
Uberwachung des Immunstatus, Beson-
derheiten der antiinfektiven Therapie
beim alten Menschen sowie iiber Prophy-
laxe und Therapie von Virusinfektionen
bis hin zu méglichen Therapieoptionen
zur Restitution des Immunsystems und
des Mikrobioms.

Summary

Sepsis remains a scientific and clinical
challenge. While in-hospital mortality
is declining, long-term mortality after
sepsis remains high as many patients die
in the subsequent months. A sustained
and clinically often overlooked immu-
nosuppression favours the development
of complications such as bacterial,
fungal or viral infections especially in,
but not limited to, elderly patients.
Incidence and mortality rates of sepsis
increase with age. This is especially
important with respect to demographic
trends and is caused by both by pre-
existing comorbid diseases and the gra-
dual deterioration of the immune system
brought on by natural age advancement.
This age-associated immune deficiency
is called immunosenescence and in-
volves both the innate and adaptive
immune system. At the same time, there is
often a low-threshold, chronic inflamma-
tion (inflammaging), which is why the
immune system of elderly patients often
reacts in an immunosuppressive pattern
already in early phases of infection. Fur-
thermore, symptoms of acute infections
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