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Zusammenfassung: Die Sepsis-assoziierte Organhypo-
perfusion und -malnutrition ist mit einer hohen Letalitiit von
durchschnittlich 40-60% assoziiert. Neben der Eradikation
des septischen Fokus und Unterbrechung der inflammatori-
schen Kaskade ist eine friihzeitige, an Zielparametern orien-
tierte Kreislauftherapie notwendig, um eine adiquate
Organperfusion wiederherzustellen. Gelingt es durch
aggressive Fliissigkeitssubstitution nicht, die Himodynamik
zu stabilisieren, sollten vasoaktive Substanzen verabreicht
werden, um irreversible Gewebeschiidigungen zu vermeiden.
Studien verdeutlichen, dass Noradrenalin ein sichereres
Wirkprofil als Dopamin besitzt. Dobutamin ist das
Inotropikum der Wahl, um ein niedriges Herzzeitvolumen
(HZV) bzw. eine verminderte zentralvenose Sauerstoff-
siittigung (ScvO, < 70%), die sich durch Volumengabe nicht
suffizient steigern lassen, zu erhohen. Ein Anheben des
Sauerstoffangebots (DQO,) auf supraphysiologische Werte
erscheint nicht sinnvoll. Bei persistierender arterieller Hypo-
tension sowie vermindertem HZV und kompromittiertem
DO, hat sich eine Kombinationstherapie von Noradrenalin
und Dobutamin bewihrt. Eine Hormon-Substitutions-
therapie mit niedrig dosiertem Hydrokortison erhoht den
arteriellen Blutdruck und vermag die Letalitiit bei septischen
Patienten mit relativer Nebennierenrindeninsuffizienz zu
senken. Da durch niedrig dosiertes Vasopressin (0,01-0,04
U:min') die Nierenfunktion in der Sepsis verbessert und
Katecholaminapplikationen bei stabilisiertem Blutdruck
drastisch reduziert werden konnen, erscheint eine Vasopres-
sin-Hormonsubstitutionstherapie ebenfalls von therapeuti-
schem Nutzen zu sein. Demgegeniiber stehen jedoch poten-
zielle Gefahren, wie Verminderungen von HZV, DO, und
mikrovaskuldrem Blutfluss, mit anderen Worten Charakte-
ristika, die den septischen Prozess moglicherweise perpetu-
ieren konnten. Fiir eine sichere und erfolgreiche hiimodyna-

mische Therapie ist es deshalb essentiell a) spezifische
Therapieziele zu definieren, b) Zielvariablen durch subtile
Titration zu erreichen und c) das Ergebnis dieses Vorgehens
durch engmaschige Uberwachung der globalen und regiona-
len Perfusion kritisch zu evaluieren.

Summary: Sepsis-induced organ hypoperfusion and -malnu-
trition is associated with a high mortality rate of approxima-
tely 40-60%. The fact that the incidence of sepsis is increas-
ing annually highlights the medical and socio-economic need
to establish effective treatment strategies. Besides
eradication of the septic focus and interruption of the inflam-
matory cascade, early goal-directed hemodynamic therapy is
needed to re-establish adequate cellular function. When
aggressive volume replacement fails to stabilise hemo-
dynamics, vasoactive drugs should be administered to pre-
vent irreversible organ dysfunction. Studies reveal that infu-
sion of norepinephrine is associated with a better benefit-
risk-ratio in comparison with dopamine. Dobutamine is the
inotropic drug of choice for increasing cardiac output and
central venous oxygen saturation (ScvQ,), non-responsive to
volume challenge. An increase in oxygen delivery (DO,) to
supraphysiological levels, however, is not recommended. In
persistent arterial hypotension associated with low cardiac
output and compromised DO,, a combination therapy with
norepinephrine and dobutamine has proved useful. Low-
dose hydrocortisone substitution increases systemic blood
pressure and may improve survival in septic patients with
relative adrenal insufficiency. Since low-dose vasopressin
infusion (0.01-0.04 U-min') improves renal function and
increases systemic blood pressure, while simultaneously
greatly reducing the need for catecholamines, vasopressin
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receptor agonists also appear to be of therapeutic use in
these patients. On the other hand, it must be taken into
account that vasopressin infusion may be linked to potenti-
ally dangerous side effects, such as reduction in cardiac
output, systemic DO, and microvascular blood flow, with
other words, characteristics that may potentially perpetuate
the septic cascade. To ensure safe and adequate hemodyna-
mic therapy, it is therefore essential a) to define specific the-
rapeutic goals, b) to titrate therapy to such endpoints, and

Einleitung

Die Sepsis ist mit einer hohen Morbiditdts- und Letalitéts-
rate assoziiert. Auch heute noch stellt der septische Schock
mit einer Letalitdt von 40-60% die héufigste Todesursache
auf nicht-kardiologischen Intensivstationen dar [1-3]. In den
USA wurde 1990 die Anzahl der an Sepsis Erkrankten auf
450.000 und die Zahl der sepsisbedingten Todesfélle auf
100.000 geschétzt. In einer aktuelleren US-amerikanischen
Studie betrug die Letalitdt der schweren Sepsis 28,6%, was
extrapoliert 215.000 nationale Todesfille impliziert [4]. Die
Tatsache, dass die Inzidenz der Sepsis jdhrlich zunimmt,
unterstreicht die medizinische und sozio-dkonomische
Bedeutung einer effektiven Therapie dieses Krankheits-
komplexes. Von besonderer Bedeutung scheint in diesem
Kontext ein frithzeitiges, an Zielparametern orientiertes
Vorgehen zu sein [5]. In diesem Ubersichtsartikel werden
pathophysiologische Besonderheiten in der Sepsis aufge-
zeigt und Therapiestrategien mit vasoaktiven Substanzen
diskutiert.

Definitionen

Die in der Vergangenheit nebeneinander und ohne klare
Definition verwendeten Begriffe Sepsis, Septikdmie und
Bakteridmie wurden auf der Konsensuskonferenz des
American College of Chest Physicians (ACCP) und der
Society of Critical Care Medicine (SCCM Consensus
Conference) im Jahre 1992 erstmalig klar definiert, wobei
zudem der Begriff ,Systemic Inflammatory Response
Syndrome* (SIRS) eingefiihrt wurde. SIRS bezeichnet eine
systemische Entziindungsantwort des Korpers, die sowohl in

Tabelle 1: SIRS-Kriterien.

Parameter Grenzwerte
Korperkerntemperatur > 38°C oder < 36°C
Herzfrequenz > 90:min’!

Tachypnoe > 20 Atemziige-min' oder

PaCO, < 32 mmHg

> 12,000 Zellen-mm3,
< 4000 Zellen-mm oder
> 10% unreife Granulozyten

Leukozytenverdnderungen

¢) to critically guide and control therapeutic efficacy by
appropriately monitoring both global and regional perfusi-
on.

Schliisselworter: Sepsis — SIRS - Vasoaktive Pharmaka -
Katecholamine - Vasopressin

Keywords: Sepsis - SIRS -
Catecholamines - Vasopressin.

Vasoactive Drugs -

Folge einer mikrobiellen Infektion als auch unabhingig von
einer infektiosen Ursache, in der Regel durch Aktivierung
endogener Mediatorkaskaden entstehen kann. Klinische
Kriterien des SIRS, von denen mindestens zwei zur
Diagnosestellung zutreffen miissen, sind in Tabelle 1 aufge-
fithrt.

Als nichtinfektiose Ursachen fiir ein SIRS kommen z.B.
nekrotisierende Pankreatitiden, schwere Traumen oder aus-
gedehnte Verbrennungen in Betracht. Eine héufige
Komplikation des SIRS ist die Entwicklung von Organ-
dysfunktionen wie ,,Acute Lung Injury“ (ALI), Schock und
Nierenversagen bis hin zum Multiorganversagen. Nach der
Definition der Konsensuskonferenz bezeichnet der Begriff
Sepsis ein infektionsbedingtes SIRS. Dabei konnen unter-
schiedliche Schweregrade in der Ausprdgung des Krank-
heitsbildes vorliegen, die jedoch klinisch und pathophysiolo-
gisch meist kontinuierlich ineinander tibergehen. Die schwe-
re Sepsis ist definiert als Sepsis in Kombination mit Organ-
dysfunktion, Hypoperfusionszeichen (Laktazidose, Oligurie,
akute Verdnderung der Bewusstseinslage) oder sepsisindu-
zierte Hypotension (systolischer Blutdruck von unter
90 mmHg oder ein Blutdruckabfall von mehr als 40 mmHg
vom Ausgangswert unter Ausschluss anderer Ursachen). Der
septische Schock ist durch eine volumenrefraktire Hypoten-
sion und Zeichen der Organhypoperfusion charakterisiert.
Patienten, die therapeutisch mit vasopressiven oder inotro-
pen Substanzen behandelt wurden und infolge dessen keine
Hypotension mehr aufweisen, werden dennoch dem Stadium
des septischen Schocks zugeordnet, solange noch Zeichen
der Organdysfunktion oder -hypoperfusion vorhanden sind.
Der Begriff Bakteridmie bezeichnet das Vorhandensein
lebensfahiger Bakterien im Blut; der Terminus Septikémie
sollte nicht mehr verwendet werden [6].

Inzwischen wurde ein erweitertes System fiir die Definition
der Sepsis (,,PIRO*) vorgeschlagen, das dem TNM-System
fiir Tumorpatienten dhnelt und eine genauere Bestimmung
von Schweregrad, Risiken und Prognose erlauben soll. Eine
Sepsis wird dabei auch charakterisiert anhand der Pradis-
position (z.B. Vorerkrankungen, Chemotherapie), der Art
der Infektion, der Immunantwort (= ,,Response*, z.B. SIRS,
septischer Schock, Mediatoren) und dem Ausmal der
Organ-Dysfunktionen. Sinn dieser erweiterten Definition
soll es sein, eine zielgerichtetere Therapie zu ermdglichen,
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aber auch differenziertere Einschlusskriterien fiir klinische
Studien zu gewinnen [7].

Pathophysiologie des Kreislaufversagens bei
Sepsis

Der sich bereits frith manifestierende generalisierte Mikro-
zirkulationsschaden ist ein wichtiger Faktor in der Progres-
sion des Krankheitsgeschehens bei Sepsis, wobei die syste-
mische Entziindungsreaktion und die Gerinnungsakti-
vierung das Entstehen von Schidden auf Mikrozirkulations-
ebene mit Reduktion der funktionellen Kapillardichte und
inhomogener mikrovaskuldrer Perfusion fordern. Die
Arteriolen regulieren die Verteilung des Blutflusses und
damit den Sauerstofftransport zu den Organen. Bei Sepsis ist
die Reaktivitdt des Gefalendothels gegeniiber Katechola-
minen vermindert und die Relaxationsfahigkeit gegeniiber
Vasodilatatoren reduziert. Im Ergebnis fiihrt die arteriolédre
Dysfunktion zur unregulierten Gefifdilatation, wodurch
sich auch der Abfall des systemischen Widerstands bei Sepsis
erkldrt. Selbst bei aggressiver Volumentherapie und Normo-
voldmie der Patienten kommt es hdufig zu einer ausgeprag-
ten arteriellen Hypotension, die durch eine generalisierte
Dilatation arterieller und vendser Gefédf3e charakterisiert ist
und mit einer inaddquaten Gewebeoxygenierung einhergeht
[8]. Urséchlich liegt dieser Vasodilatation eine Zytokin-ver-
mittelte (z.B. Interleukin (IL)-1pB, IL-6, Interferon-y, Tumor-
Nekrose-Faktor-o. (TNF-01)) Aktivierung von Adenosin-
3 5-triphosphat (ATP)-gesteuerten Kaliumkanilen und der
induzierbaren Stickstoffmonoxid-Syntethase (iNOS) zu-
grunde [9, 10]. Das konsekutiv gebildete Stickstoffmonoxid
(NO) fiihrt via Aktivierung der Guanylatzyklase zur ver-
mehrten zyklischen Guanosinmonophosphat (cGMP)-
Produktion, das u.a. durch Aktivierung von Proteinkinasen
eine Vasodilatation bewirkt [11]. Jedoch kommt es nicht in
allen Organen gleichermaflen zur Vasodilatation. Vom
Endothel produzierte Vasokonstriktoren wie Endothelin-1,
Leukotriene und Thromboxan bewirken eine Gefidkons-
triktion, wie z.B. in mesenterialen, renalen und pulmonalen
GefédBbetten. Die Rolle des NO ist hier offensichtlich pro-
tektiv, d.h. hohe NO-Spiegel verhindern in diesen Organen
wahrscheinlich eine unkontrollierte Vasokonstriktion mit
Hypoperfusion und Ischdamie [12].

Gemeinsam mit TNF-a, IL-1B und dem ,,platelet activating
factor” (PAF) ist NO in die Pathogenese der Sepsis-asso-
ziierten myokardialen Dysfunktion involviert [11, 13]. Diese
Dysfunktion ist bei iiberlebenden Patienten durch eine
Abnahme der kardialen Kontraktilitit [14] sowie einen Ab-
fall der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (EF) und einer
reversiblen, kompensatorischen Ventrikeldilatation mit
erhohtem enddiastolischem Volumen [15] gekennzeichnet.
Die verdnderte Druck-Volumen-Beziehung driickt sich in
einer Rechtsverschiebung der Frank-Starling-Kurve aus. Bei
nicht-liberlebenden septischen Patienten hingegen wurde
beobachtet, dass sich EF und enddiastolisches Volumen
nicht signifikant von den Werten Gesunder unterscheiden.

Da durch das Ausbleiben der Ventrikeldilatation oftmals
kein suffizientes Schlagvolumen (SV) aufrechterhalten wird,
kann dies zum Kreislaufversagen und Tod des Patienten im
hypodynamen Schock fithren [16]. Die reversible Ventrikel-
dilatation scheint also ein wichtiger Mechanismus zur
Kompensation der Sepsis-induzierten kardialen Depression
zu sein [15, 16].

Hyper- und hypodyname Zirkulation in der
Sepsis

Aufgrund des venosen Blut-Pooling in der Peripherie und
des Fliissigkeitsverlustes in das Interstitium (,,Kapillarleck*)
besteht ein intravasaler Volumenmangel, in dessen Folge
sich eine systemische Hypotension manifestiert. Da Herz-
frequenz (HF) und HZV in der frithen Phase der Sepsis zu-
meist aufgrund einer Aktivierung von zentralen und kardia-
len Reflexmechanismen kompensatorisch gesteigert werden,
wird dieser Kreislaufstatus als Hyperzirkulation oder als
hyperdyname Kreislaufsituation bezeichnet [17]. Durch
Barorezeptoren vermittelt kommt es ebenfalls zu einer
Erhohung des SV und zu einer Senkung der Nachlast. Ohne
Volumentherapie sinkt die Vorlast, und das HZV féllt unter-
halb des physiologischen Normalwerts. Mit einem addquaten
Flissigkeitsersatz gelingt es hdufig, die Makrozirkulation zu
stabilisieren und eine hyperdyname Zirkulation aufrechtzu-
erhalten [18]. Im Krankheitsverlauf ist jedoch héufig eine
systolische Funktionsstérung zu beobachten [19, 20]. Da bei
septischen Patienten aufgrund des hohen HZV und peri-
pherer arterio-vendser Shunts das Blut mit hoher venoser
Sauerstoffsittigung aus der Peripherie zuriickkehrt, ist die
arteriovenose Sauerstoffdifferenz erniedrigt. Neben den
Perfusionsverdnderungen auf mikrovaskuldrer Ebene limi-
tieren aber auch Verdnderungen bei der Verteilung des
Blutflusses zwischen und innerhalb der Organe sowie die
septische Kardiomyopathie eine dem regional unterschied-
lichen Bedarf angepasste konvektive Distribution des syste-
mischen DO,. Ein weiterer wichtiger Faktor ist die
Erhohung der Diffusionsdistanz, zum Beispiel durch ein
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) oder ein
Lungenoddem, aber auch peripher im Rahmen von Gewebe-
Odemen. Vermutlich entstehen so genannte ,,weak microcir-
culatory units“, die von der systemischen Sauerstoffver-
sorgung quasi abgekoppelt sind und damit konventionellen
Mafnahmen zur Verbesserung des systemischen DO, auch
nicht mehr zuginglich sind [8]. Dementsprechend ist der
Patient mit Sepsis und Mikrozirkulationsschaden durch ein
ungeniigendes mikroregionales DO, mit konsekutiv unzu-
reichender Gewebeoxygenierung, selbst bei noch relativ
hohem systemischem DO, bedroht [21, 22].

Die hypodyname Zirkulation der Sepsis ist durch ein fallen-
des HZV und eine (initiale) kompensatorische Widerstands-
erhohung der Kapazititsgefafe definiert [23]. Typisch ist
dabei eine ausgeprigte arterielle Hypotension, die sich
refraktédr gegeniiber Volumensubstitution, positiv inotropen
Substanzen und konventionellen Vasokonstriktoren verhélt.

Andsth Infensivmed 2005;46:431-445
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SvO,: Balance zwischen DO, und VO,

SvO,
— 4 4 e 75%, w—— =) =——)

VO, |

DO, |

Stress  pa0, |
Schmerz  Hzv |
Muskelaktivitat

DO,| VO,
pa0,|  Anasthesie

Hzv | Hypothermie
Shunt

Abbildung 1 zeigt wichtige EinflussgréBen auf die gemischt-vendse
Séttigung (SvO,) und veranschaulicht die Interaktion von SvO,, Sauer-
stoffangebot (DO,) und Sauerstoffverbrauch (VO,). paO, = Sauerstoff-
partialdruck, HZV = Herzzeitvolumen.

Tabelle 2: Formeln zur Berechnung des kardiopuimonalen
Status und des globalen Sauerstofftransports.

Variabel Formel und Einheit

Cl HZV /KérperoberflGche (I:'minT-m)

SVR (MAP-CVP)-80 / Cl (dyne:cm5:m?)

PVRI (MPAP-PAOP)-80 / CI (dyne-cm®m?

LVSWI 0.0136:(MAP-PAOP).SVI (g@-m-m?)

RVSWI 0.0136:(MPAP-CVP).SVI (@-m-m?)

DO, 0.136:arterieller.Hb-Sa0,+0.03-PaO,)-Cl
(ml:min:m-?)

VO, (0.136-arterial.Hb:(SaO,-SvO,)+0.03:(paO,-pvO,)):
Cl (ml-minT-m2)

O,ER VO,I/DO,I-100 (%)

AbkUrzungen: Cl = Herzindex, SVRI = systemvaskuldrer
Widerstandsindex, MAP = mittlerer arterieller Blutdruck,

CVP = zentraler Venendruck, PVRI = pulmonalvaskulérer
Widerstandsindex, SVI = Schlagarbeitsindex, HR = Herzfre-
quenz, LVSWI = linksventrikul&rer Schlagarbeitsindex,

PAOP = pulmonalarterieller Verschlussdruck, RVSWI = rechts-
ventrikul@rer Schlagarbeitsindex, DO,I = Sauerstoffangebots-
index, VO,| = Sauerstoffverbrauchsindex, O,-ER = Sauerstoff-
extraktionsrate.

Ebenso kommt es zu Funktionsstorungen des Myokards,
woraus eine Abnahme von SV und/oder EF resultieren [18].
Zugleich ist diese Phase durch eine Verminderung des arte-
riellen DO, charakterisiert. Der Ubergang in die hypodyna-
me Zirkulation ist nicht obligat und scheint u.a. von der
Aggressivitit der Volumentherapie abhéngig zu sein [23,24].

Monitoring der hdmodynamischen Therapie

Die hidmodynamische Therapie sollte auf der Intensiv-
therapiestation erfolgen und durch geeignete Diagnostik-
und Monitoringverfahren der Hidmodynamik (arterielle

Verweilkaniile, zentraler Venenkatheter, ggf. PiCCO- oder
Pulmonaliskatheter bzw. Echokardiographie) sowie der
regionalen Perfusion (Pulsoxymetrie, Blutgasanalysen,
ScvO,, gemischtvendse Sauerstoffsittigung (SvO,), Laktat-
bestimmungen, Urinausscheidung und Elektrokardiogra-
phie) geleitet werden. Neben der Uberwachung der
Organfunktionen ist die diagnostische Differenzierung zwi-
schen hyperdynamem und hypodynamem Schock sowie das
Feststellen eines fakultativ begleitenden pulmonalarteriellen
Hypertonus von Bedeutung. Letzterer kann entweder durch
Mediatoren (Endothelin-1 und/oder Thromboxan) oder
durch eine Pumpstorung des linken Ventrikels bedingt sein.
HZV-Bestimmungen und Widerstandsberechnung im
groBen Kreislaufs konnen via PiCCO-Katheter oder alter-
nativ bei selektierten Patienten auch mit dem invasiveren
pulmonalarteriellen Katheter erfolgen. Letzterer bietet
zusitzlich die Moglichkeiten zur Bestimmung der SvO,
sowie der pulmonalen Hdmodynamik. Da die SvO, das
Spiegelbild der Sauerstoffextraktionsrate (O,-ER) und die
Balance zwischen DO, und Sauerstoffverbrauch (VO,)
repréasentiert, kann diese Variable zur Abschitzung der glo-
balen Gewebeoxygenierung verwendet werden. Aufgrund
zahlreicher EinflussgroBen auf die SvO, (Abb. 1) sollte die
regionale Perfusion jedoch unbedingt im Zusammenhang
mit laborchemischen und organspezifischen Analysen erfol-
gen. Dieses ist besonders wichtig, da ein fehlender Abfall der
SvO, eine verschlechterte Gewebeoxygenierung nicht aus-
schliet, insbesondere nicht bei hyperdynamer Kreislauf-
situation mit Maldistribution des Blutflusses. Da der Einsatz
eines Pulmonaliskatheters mit zahlreichen Risiken behaftet
ist [25] und die SvO, gut mit der ScvO, korreliert ist, scheint
zumindest in der frithen Phase der Sepsis die Messung der
SevO, zu geniigen, um den Erfolg einer zielgerichteten
Kreislauftherapie zu evaluieren [5]. In den Hénden des
Geiibten ist auch die Bestimmung des HZV mittels trans-
osophagealer Echokardiographie (TEE) eine Alternative,
wobei jedoch fiir ein himodynamisches Monitoring im enge-
ren Sinne (bei ansonsten guter kardialer Funktion) dieses
Verfahren alleine zumeist schon aufgrund des hohen
Zeitaufwandes fiir jede einzelne Untersuchung ausscheidet.
In Tabelle 2 sind die Formeln zur Berechnung des kardio-
pulmonalen Status und des globalen Sauerstofftransports
aufgezeigt.

Klinische Ziele und Endpunkie

Der septische Schock ist hdmodynamisch durch ein Versagen
der Zirkulation mit konsekutiver Kompromittierung von
Sauerstoffversorgung und Organnutrition charakterisiert, in
dessen Folge es zu Zell- und Organschéden kommt. Ultima-
tives Ziel der himodynamischen Therapie ist es deshalb, die
Gewebedurchblutung wiederherzustellen und den zelluldren
Metabolismus zu normalisieren. Die Therapie des septischen
Schocks ist insofern kompliziert, da eine Organhypo-
perfusion nicht nur durch einen Abfall des systemischen
Blutdrucks bedingt ist, sondern ebenso durch systemische

Sepsis: Therapiestrategien
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Inflammation, erhohte Kapillarpermeabilitét, zelluldre/
metabolische Storungen und Maldistributionen auf mikro-
vaskuldrer Ebene, wie z.B. das Eroffnen arterio-venoser
Shunts [8]. In diesem Zusammenhang ist es wichtig, dass die
Alterationen in der Makrohdmodynamik per se nicht den
Verdnderungen in der Mikrozirkulation entsprechen [26].
Diese Maldistribution des Blutflusses kann folglich trotz
normalem oder erhohtem HZV zur inaddquaten Organ-
durchblutung und -nutrition fithren. Auch wenn es nicht zu
erwarten ist, dass eine derart komplexe Pathologie aus-
schlieBlich durch eine Verbesserung der Hdmodynamik zu
korrigieren ist, orientiert sich die organunterstiitzende
Therapie in praxi hauptsichlich an Zielvariablen, die die glo-
bale und regionale Perfusion widerspiegeln. Wihrend die
oben genannten Formeln zur Quantifizierung von Variablen
der systemischen Hdmodynamik und des globalen Sauer-
stofftransports dienen, kann die Beurteilung der
(mikro)regionalen Perfusion laborchemisch an Surrogat-
parametern (Laktat, SvO,/ScvO,, Bilirubin, Transaminasen,
Kreatinin, Harnstoff, Lipase, Amylase, Kreatinkinase,
Troponin, Gerinnung) oder methodisch, z.B. mit Hilfe der
gastralen Tonometrie, Mikrodialyse oder sublingualen
Kapnometrie erfolgen, wobei die letztgenannten Verfahren
fiir den klinischen Routine-Einsatz (noch) nicht etabliert
sind. Da die Interpretation der aufgezeigten Variablen bzw.
Methodiken durch Storgrofen und/oder pathophysiologi-
sche Verdnderungen in der Sepsis erschwert ist, ist es nicht
sinnvoll, Absolutwerte als Basis fiir das Therapiekonzept zu
benutzen, sondern Verdnderungen im Verlauf zu analysie-
ren. In einer randomisierten klinischen Studie von Rivers et
al. konnte gezeigt werden, dass durch eine friihzeitige, an
Zielparametern orientierte Kreislauftherapie von septischen
Patienten (innerhalb der ersten sechs Stunden nach
Klinikaufnahme) das Outcome verbessert werden kann.
Durch aggressive Volumensubstitution und Gabe von
Dobutamin wurde eine ScvO, > 70% angestrebt. Durch die-
ses zielgerichtete Vorgehen wurde die Krankenhaus-
sterblichkeit im Vergleich zur Standardtherapiegruppe von
46,5% auf 30% reduziert [5].

Volumentherapie bei Sepsis

Wichtigster Bestandteil der Kreislauftherapie bei Patienten
mit Sepsis ist die frithzeitige und aggressive Volumenthera-
pie [5]. Intravaskuldre Flissigkeitsdefizite konnen durch
kristalloide oder kolloidale Losungen und bei Indikation
durch Blutprodukte ausgeglichen werden. Um eine adidqua-
te Kreislauffunktion wiederherzustellen, konnen 6-10 Liter
kristalloider Losungen oder 2-4 Liter kolloidaler Fliissig-
keiten innerhalb der ersten 24 Stunden erforderlich sein [3,
27]. Durch eine derart aggressive Intervention ist es oftmals
moglich, nicht nur die myokardiale Performance und den
Sauerstofftransport zu verbessern, sondern ebenso die anae-
robe Stoffwechsellage in eine aerobe zu konvertieren [28].
Da Fliissigkeitsiiberladungen ebenfalls zu kardiopulmonalen
Komplikationen fiithren konnen, wird eine intermittierende

Bolusgabe von 250-500 ml kristalloider oder kolloidaler
Losung (je nach Situation) mit kurzfristiger Evaluation der
Therapieeffekte empfohlen. Wichtige klinische Endpunkte
sind dabei Verdnderungen von HF, HZV, MAP, ScvO, oder
SvO,, Laktat und Stundendiurese. Ziel dieses Procedere ist
es, die kardialen Fiillungsdriicke derart zu erhohen, dass das
HZV adiquat gesteigert wird. Dieses wir meistens bei einem
pulmonalarteriellen Verschlussdruck (PAOP) zwischen 12-
15 mmHg bzw. einem ZVD von 8-12 mmHg erzielt [29]. Bei
beatmeten Patienten weist eine mit dem Atemzyklus assozi-
ierte Undulation des arteriellen Blutdrucks (,,systolic pres-
sure variation) ebenfalls auf eine Hypovoldmie hin. Auch
wenn zur himodynamischen Stabilisierung mittels kristalloi-
der Losungen zwei- bis viermal mehr Volumen als mit kol-
loidalen Infusionen bendtigt wird, und das Erreichen des
definierten therapeutischen Ziels ldnger dauern mag, sind
beide Infusionslosungen moglicherweise als gleich effektiv
zu bewerten [27, 29]. Die Frage, welche Infusionsldsung mit
dem niedrigsten Komplikationsrisiko einer pulmonalen oder
systemischen Odembildung assoziiert ist, gilt als ungeklart.
Obwohl bis dato kein optimaler Himoglobin-Wert fiir Pa-
tienten im septischen Schock definiert ist, gelten arterielle
Hb-Konzentrationen von 7-10 g/dl als Richtwert [29, 30].

Vasopressortherapie bei Sepsis

Lasst sich durch eine Fliissigkeitssubstitution keine hdmody-
namische Stabilisierung erreichen, so miissen vasoaktive
Substanzen verabreicht werden, um die Organdurchblu-
tung/-nutrition aufrechtzuerhalten oder wiederherzustellen.
Die symptomatische Therapie des vasoplegischen septischen
Schocks besteht in der Erhohung des MAP mit Hilfe von
Vasopressoren. Ziel ist es, einen MAP von mindestens
60 mmHg zu gewihrleisten, ohne dabei das HZV und das
daran gekoppelte DO, zu vermindern. Es gilt heute nicht
mehr als erstrebenswert, die hyperdyname Kreislauf-
situation umzukehren, da durch eine HZV-Verminderung
das DO, unterhalb kritischer Werte fallen kann, wodurch das
Entstehen einer pathologischen Sauerstoffversorgung mit
konsekutiver Gewebehypoxie (,,oxygen supply dependen-
cy“) begtinstigt wird [31].

Dass eine Blutdrucksteigerung nicht per se eine Blutfluss-
verbesserung impliziert, wird durch die physiologische
Anwendung des Ohm’schen Gesetzes veranschaulicht:

MAP = ((SVRI * CI) / 80) + CVP

Da der systemische Widerstand der Quotient aus Druck und
Fluss ist, kann der CI trotz MAP-Erhéhung vermindert sein
[32]. Zur Optimierung von Blutdruck und HZV ist daher
haufig die Kombination aus einem Vasopressor und einem
Inodilatator indiziert [29,30]. Genauso wichtig wie die ,,rich-
tige* Wahl der vasoaktiven Substanz ist die vorsichtige Titra-
tion, um unerwiinschte Wirkungen der verwendeten
Pharmaka rechtzeitig zu erkennen und gegebenenfalls die
Therapie zu modifizieren. Die Beurteilung des Therapie-
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erfolgs sollte an definierten klinischen Endpunkten unter
Beriicksichtigung von Hdmodynamik, Urinausscheidung,
Hautdurchblutung, kognitiver Funktion, Metabolismus und
SvO, bzw. ScvO, erfolgen. Um iiber die Indikationen fiir die
Anwendung von vasoaktiven Substanzen entscheiden zu
konnen, ist eine detaillierte Kenntis der Rezeptorwirkungen
der verwendeten Pharmaka im kardiovaskuldren System
Voraussetzung.

Adrenerge Substanzen

Adrenerg wirkende Pharmaka werden in Katecholamine
oder direkt wirkende Sympathomimetika (= Adrenozeptor-
agonisten mit iiberwiegend postsynaptischem Angriffs-
punkt) und Nichtkatecholamine oder indirekt wirkende
Sympathomimetika (prasynaptischer Angriffspunkt) einge-
teilt. Letztere setzen aufgrund struktureller Ahnlichkeit
Noradrenalin aus den Vesikeln noradrenerger Neurone frei.
Adrenerge Substanzen l6sen ihre Wirkungen iiber die
Stimulierung von Adrenozeptoren aus, wihrend die nichtad-
renergen Substanzen dhnliche Effekte bewirken, jedoch den
Rezeptor umgehen.

o-Rezeptoren

0,-Rezeptoren befinden sich postsynaptisch und vermitteln
primér die Kontraktion in den glatten GefdBmuskelzellen
der Arteriolen sowie von Haut, Uterus, Bronchiolen und
Intestinaltrakt. Neuere Studien weisen auf die Existenz von
o-Rezeptoren am Herzen hin. Sie steigern auf noch unge-
klarte Weise die Kontraktilitit des Herzens, ohne die
Herzfrequenz dabei zu erhdhen.

0,-Rezeptoren befinden sich vorwiegend présynaptisch und
halten iiber einen Feedbackmechanismus die Freisetzung
des Noradrenalins in relativ engen Grenzen. Postsynaptische
0,-Rezeptoren sind an der glatten Gefimuskulatur lokali-
siert, wo sie wie die o,-Rezeptoren eine Vasokonstriktion
verursachen. Weiterhin findet man sie an der Langsmusku-
latur des Magen-Darm-Trakts (Erschlaffung), im Fettgewe-
be (Hemmung der Lipolyse), im Pankreas (Hemmung der
Insulinfreisetzung), in Thrombozyten (Aggregationssteige-
rung), in Mastzellen (Steigerung der Degranulation) und in
der Medulla oblongata (Sensibilisierung des Baro-
rezeptorenreflexes). o,-adrenerge Substanzen bewirken
durch Ero6ffnung langsamer Ca**-Kanile den Einstrom von
Ca? aus dem Extrazelluldrraum in das Zytosol, was letztlich
via Aktivierung der Myosinleichtkettenkinase zur Vaso-
konstriktion fiihrt.

B-Rezeptoren

Fiir den B-Rezeptor fungiert zyklisches 3’,5’-Adenosin-
monophosphat (cAMP) als intrazelluldrer Mediator der
Katecholamine. Durch die Bindung des Katecholamins mit
dem B-Rezeptor wird die Adenylatcyclase (AC) aktiviert.
Die AC katalysiert die Konversion von ATP zu cAMP, und
cAMP iiberfiihrt inaktive Proteinkinasen in aktive Kinasen,

die ihrerseits durch Phosphorylierung inaktive Enzyme in
aktive Enzyme umwandeln (z.B. Phosphorylasen,
Triglyzeridlipasen) et vice versa. cAMP wird schlieBlich
durch Phosphodiesterasen zu inaktiven Metaboliten
(Adenosinmonophosphat) hydrolysiert.

Die zellulire Antwort der Phosphorylierung ist gewebe-
spezifisch: Nach Stimulierung von B,-Rezeptoren an der
Herzmuskelzelle wird durch die Phosphorylierung von
Kanalproteinen der Ca**-Influx gesteigert. Die erhohte zyto-
solische Ca*-Konzentration ist die Ursache der positiv
inotropen, chronotropen und dromotropen Wirkungen der
B-Sympathomimetika. Der transmembrandse Ca*-Flux
spielt ferner eine wichtige Rolle in der Regulation der
GefidBkontraktilitdt. Hier fiihrt jedoch die B-Rezeptoren-
Stimulation und damit die Aktivierung der AC zu einer
Vasorelaxation. Der Grund liegt in einer Aktivierung zel-
luldrer Komponenten, die die Ca?-Eliminierung aus dem
Zytosol steigern. An der Niere fiihrt die Stimulierung von f3,-
Rezeptoren zu gesteigerter Freisetzung von Renin aus
juxtaglomeruldren Zellen. Die Aktivierung von J,-
Rezeptoren ist mit einer Erschlaffung der glatten Mus-
kulatur von Gefiflen, Uterus, Bronchiolen, Magen-Darm-
und Urogenitaltrakt assoziiert. Die Toleranzentwicklung
nach chronischer Katecholamingabe wird durch Reduktion
der o- und B,-Adrenozeptoren verursacht. Ferner kommt es
zu einer verminderten Rezeptorendichte sowie einer poten-
ziellen Konfigurationsinderung (Down-Regulation). Durch
die Alterationen der ,-Population wird die Wirkung der f3,-
Agonisten, z.B. Dopamin und Dobutamin, sukzessive ver-
mindert.

Dopaminrezeptoren

DA,-Rezeptoren findet man postsynaptisch im glatten
GefaBmuskel. Sie vermitteln eine renale, koronare, zerebra-
le, hepatische und mesenteriale Vasodilatation. DA,-Rezep-
toren sind préisynaptisch lokalisiert und inhibieren die
Noradrenalinfreisetzung. Stimulation der présynaptischen
DA-Rezeptoren fiihrt zu einer Abnahme des GefdBtonus
und damit zu einer passiven Vasodilatation. Verschiedene
DA-Rezeptor-Subtypen sind ebenfalls im Hypothalamus
und in den Basalganglien vorhanden.

Zu den hiufig eingesetzten Katecholaminen in der Sepsis
zéhlen: Noradrenalin, Dopamin, Dobutamin, Adrenalin und
Dopexamin. Die relative Wirkstdrke an den Rezeptoren
wird in der nachstehenden Tabelle 3 wiedergegeben.

Noradrenalin

Da Noradrenalin eine hohere Affinitit zu o- als zu B-
Rezeptoren besitzt, stehen die Effekte der a-adrenergen
Stimulation im Vordergrund. Noradrenalin hat eine
Halbwertszeit (HWZ) von 3 Minuten und fithrt via o-
Adrenozeptorstimulation zu einer Konstriktion der
Arteriolen und damit zu einem deutlichen Anstieg des peri-
pheren GefidBwiderstands. Der positiv chronotrope Effekt
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Tabelle 3: Effekte der Katecholamine auf die verschiedenen Rezeptoren.

Katecholamin o o B, B, DA, DA,
Noradrenalin

0,01-3 ug-kg'-min-! +++ ++++ +++ + =

Dopamin

0-3 pg-kg ™ min’! - = + - +++ TR
3-5 pug-kg!:mint + + +++ ++ ++++ ++++
> 5 ug-kg!:min” +++ + +++ + ++++ ++++
Dobutamin

2-20 pg-kg™'min’! * - +++ +++ -

Adrenalin

0,02-0,05 ug-kg'-min-' + + +++ +++ =

0,05-0,2 ug-kg!-min-! +++ +++ ++++ ++++ -

> 0,2 ug-kg'-min-! ++++ ++++ ++++ ++++ -

Dopexamin

0.5-1 ug-kg™"min' - - + FE— ot ++

von Noradrenalin wird durch eine Reflexbradykardie
(Stimulation der Barorezeptoren) abgeschwicht, so dass es
nur zu einer geringfiigigen Erhohungen der HF kommt.
Wihrend das HZV durch Noradrenalin um 10-20% und das
SV um 10-15% erhoht werden, kommt es in klinisch iibli-
chen Dosierungen zu keiner wesentlichen Veranderung der
pulmonalen Hdmodynamik. Da Noaradrenalin in einer
Dosierung von 0,01-3 pg-kg'-min' den arteriellen Blutdruck
signifikant erhoht, ohne dabei den mikroregionalen Blut-
druck signifikant zu drosseln, gilt es derzeit als Katecholamin
der Wahl zur Behandlung des vasoplegischen, hyperdyna-
men septischen Schocks [29, 30, 33]. Der Einsatz von
Noradrenalin ist gerechtfertigt, wenn andere Therapie-
verfahren, insbesondere repetitive Volumengaben, keinen
ausreichenden Blutdruck sicherstellen. Noradrenalin wird
titriert, um eine ausreichende Perfusion der vitalen Organe
zu erreichen. Ein weiteres Anheben des Blutdrucks verur-
sacht lediglich eine erhohte Herzarbeit und eine Abnahme
der Gewebeperfusion (= Monitorkosmetik). Untersuchun-
gen von Martin et al. zeigten, dass septische Patienten, die
Noradrenalin zur Kreislauftherapie erhielten, eine geringere
Krankenhaussterblichkeit hatten als diejenigen, die mit
Dopamin oder Adrenalin behandelt wurden [34].

Die Kombination mit Dobutamin ist besonders bei
Vorliegen einer Hypotension in Assoziation mit einem
erniedrigten HZV sinnvoll, da Dobutamin das HZV erhoht
und somit zu einer Verbesserung der mikrovaskuéren
Perfusion fiihrt [35, 36].

Dopamin

Die kardiovaskuldren Wirkungen von Dopamin sind kom-
plex, da dieses Katecholamin nicht nur o- und B-Rezeptoren,
sondern auch DA-Rezeptoren stimuliert [37]. Dopamin ist
die biochemische Vorstufe von Noradrenalin und bewirkt

zusitzlich eine Freisetzung von Noradrenalin aus sympathi-
schen Nervenendigungen im Herzen. In der Peripherie wird
dieser Effekt durch die Aktivierung prdsynaptischer DA,-
Rezeptoren (Inhibition der Noradrenalinfreisetzung) aufge-
hoben. Dopamin wird innerhalb weniger Minuten metaboli-
siert und erhoht spezifisch den renalen, mesenterialen, koro-
naren und zerebralen Blutfluss durch Aktivierung post-
synaptischer DA,-Rezeptoren. Trotzdem muss aufgrund
einer Umverteilung des nutritiven Blutflusses mit einer Ver-
schlechterung der Oxygenierung der besonders hypoxiege-
fahrdeten Mukosa des Darms gerechnet werden.

In niedriger Dosierung (0,5-3 pg-kg'-min?) wird vor allem
eine direkte renale Vasodilatation beobachtet. Hierbei
scheint es grundsdtzliche Unterschiede zwischen gesunden
Probanden und schwer kranken Patienten zu geben. Obwohl
Dopamin in experimentellen und klinischen Studien an
gesunden Probanden in niedriger Dosierung den renalen
Blutfluss und die glomerulédre Filtration verbesserte, gibt es
keinen Hinweis darauf, dass Dopamin einen renoprotekti-
ven Effekt besitzt. In einer klinischen Untersuchung an 328
Patienten mit systemischer Inflammation und frither renaler
Dysfunktion konnte gezeigt werden, dass eine niedrig-
dosierte Dopamininfusion von 2 pg-kg'min! zu keiner
Verbesserung der qualitativen Nierenfunktion fiihrt [38].
Die Ergebnisse einer recenten Metaanalyse, in der Daten
von 854 Patienten berticksichtigt wurden, veranschaulichen,
dass niedrig dosiertes Dopamin a) kein akutes Nieren-
versagen verhindert, b) kein akutes Nierenversagen thera-
piert und c) nicht die Notwendigkeit einer Dialyse beein-
flusst [39].

Die hdmodynamischen Effekte bei mittlerer Dosierung (bis
zu 5 pg-kg'min') werden durch B,-Stimulation hervorgeru-
fen und fiithren zu gesteigerter myokardialer Kontraktilitét
und Erhohung des HZV. Ein Anstieg der HF {iber 10% weist
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héufig auf eine Hypovoldmie hin. In diesem Dosisbereich
bewirkt Dopamin nur eine minimale, durch B,-Rezeptoren
vermittelte Vasodilatation.

Dopamin fiihrt in hoherer Dosierung (> 5 pg-kg'min') zur
o-Stimulation und damit zur peripheren Vasokonstriktion.
Weiterhin kann Dopamin bei Patienten mit erhohtem PAOP
durch Erhohung des venosen Riickflusses zu einem weiteren
PAOP-Anstieg fithren [40]. Neben Herzrhythmusstorungen
und schwer wiegenden Tachykardien sind ebenso Dopamin-
assoziierte Aggravationen des pulmonalen Rechts-Links-
Shunts beschrieben worden [41]. Ferner kann es zur Schild-
driisendysfunktion (Low-T3-Syndrom) und zum Hyposom-
atotropismus mit potenziell deletdren Outcome-Aus-
wirkungen durch das Unterhalten des Wasting-Syndroms
kritisch kranker Patienten kommen [42]. Aufgrund zahlrei-
cher unerwiinschter Wirkungen und der Verfiigbarkeit siche-
rerer Alternativen gilt Dopamin in der Therapie des
Kreislaufversagens bei Sepsis als nahezu obsolet [37], da das
Letalitétsrisiko durch dieses Katecholamin tendenziell
erhoht wird [43].

Dobutamin

Dobutamin ist ein synthetisches Katecholamin mit einer
HWZ von 24 Minuten, das B;-, B,- und o,-adrenerge
Rezeptoren stimuliert. Die grofite Affinitdt iibt Dobutamin
allerdings an den myokardialen PB,-Rezeptoren aus. In-
fusionen von Dobutamin iiber eine lingere Zeit fithren zur
"Down-Regulation" B,-adrenerger Rezeptoren und zur
Tachyphylaxie. Aufgrund der B-Stimulation kann Dobu-
tamin Tachykardien und Arrhythmien verursachen. Dobuta-
min wird vorzugsweise bei Patienten mit herabgesetzter
Linksherzfunktion, erniedrigtem HZV und erhohten links-
ventrikuldren Fiillungsdriicken eingesetzt, bei denen keine
Hypotonie bzw. Hypovoldmie besteht, da der systemische
GefdBwiderstand unter Dobutamininfusion potenziell sin-
ken kann. Dobutamin reduziert die Vor- und Nachlast effek-
tiver als Dopamin. In einer klinischen Untersuchung von
Neviere et al. konnte gezeigt werden, dass die Infusion von
Dobutamin (5 pg-kg'min') nicht nur die gastrale Mukosa-
perfusion von septischen Patienten verbessert, sondern
ebenso die lokoregionale Azidose mitigiert. In der mit
Dopamin (5 pgkg!min?) behandelten Vergleichsgruppe
wurde die regionale Perfusion gedrosselt und die Azidose
nicht korrigiert [44]. Die Infusion von Dobutamin kann
durch Steigerung des HZV ebenfalls die Diurese erhohen
[45,46]. Bei Patienten mit vermindertem HZV und/oder ver-
minderter SvO, und addquatem systemischem Blutdruck
nach aggressiver Fliissigkeitssubstitution gilt Dobutamin als
Medikament der Wahl. Dobutamin kann effektiv mit Nor-
adrenalin kombiniert werden, da es bei addquatem Volu-
menstatus zu einer Erhohung von HZV und DO, fiihrt [29].

Adrenalin

Adrenalin ist der Prototyp der sympathomimetisch wirken-
den Substanzen. Die kardiovaskuldren Effekte beruhen auf
einer dosisabhéngigen, direkten Stimulation der o- und B-

Rezeptoren. Adrenalin erhoht die Leitungsgeschwindigkeit
sowohl im AV-Knoten als auch in den Purkinje-Fasern und
fithrt dadurch zur Verkiirzung der Systole. Es beschleunigt
weiterhin die Uberleitung zwischen Sinusknoten und Vorhof
und begiinstigt die Reizbildung auflerhalb des Sinusknotens
(Ektopie). Wenn Adrenalin die Herzfrequenz innerhalb phy-
siologischer Bereiche erhoht, verkiirzt es die Systole mehr
als die Diastole und fiihrt so zu einem Anstieg der diastoli-
schen Perfusion des Myokards. Obwohl Adrenalin den koro-
naren Blutfluss steigern kann, erhoht es den myokardialen
Sauerstoffverbrauch, so dass es besonders beim Kkritisch
kranken Patienten zu einem Missverhiltnis zwischen DO,
und VO, kommen kann. Adrenalin fithrt durch die
Aktivierung von f,-Rezeptoren der Bronchialmuskulatur
zur Bronchodilatation. Es verursacht selbst in einer niedri-
gen Dosierung von 0,03 pg-kg'min' eine renale Vaso-
konstriktion. Andererseits kann Adrenalin bei Patienten mit
erniedrigtem HZV den renalen Blutfluss durch Steigerung
des HZV anheben. Durch gesteigerte Glukoneogenese in
der Leber und dosisabhédngige Inhibition der Insulinfrei-
setzung erhoht Adrenalin via B,-Rezeptoren die Plasmaspie-
gel von Glukose, Laktat und freien Fettsduren. Adrenalin
fithrt bei septischen Patienten zwar zu einem signifikanten
Anstieg des MAP, begiinstigt jedoch auch das Auftreten
unerwiinschter Nebenwirkungen wie Tachykardie, Extra-
systolie und Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet mit
konsekutivem Laktatanstieg. Da Adrenalin ebenso den myo-
kardialen Sauerstoffverbrauch erhoht, sollte die Anwendung
nur bei Therapierefraktéritdt gegeniiber anderen Vaso-
konstriktoren erfolgen [47, 48]. Da sich die positive Ino-
tropie von Adrenalin und Dobutamin auf zelluldrer Ebene
antagonisieren, sollten sie nicht miteinander kombiniert wer-
den [49].

Dopexamin

Dopexamin ist das synthetische strukturelle Analogon von
Dopamin mit f,-adrenerger und dopaminerger (DA, > DA,)
Aktivitit. Es hat schwache B,- und keine o-adrenerge
Aktivitdt. Dopexamin steigert das HZV, fiihrt zu einem
Abfall des peripheren GefédBwiderstands mit konsekutivem
Anstieg des renalen und mesenterialen Blutflusses [50]. Bei
Patienten mit erniedrigtem HZV und Stauungsherzversagen
steigert Dopexamin in einer Dosis von 0,5-1 ug-kg!-min! das
HZV und die HF und fiihrt zu einem korrespondierenden
Abfall des diastolischen Blutdrucks sowie des peripher-vas-
kuldren Widerstands. Da die Tachyphylaxie von Katechola-
minen vorwiegend durch eine abgeschwichte B,-Wirkung
charakterisiert ist und Dopexamin vorwiegend B,-Rezepto-
ren stimuliert, besitzt Dopexamin theoretische Vorteile
gegeniiber Dopamin. Dopexamin wird heutzutage in der
Therapie des Rechtsherzversagens und der pulmonalen
Hypertonie eingesetzt. Dabei fiihrt Dopexamin zu einer bes-
seren Entlastung des rechten Ventrikels als intravends infun-
diertes Prostazyklin [51]. Da Dopexamin als Monothera-
peutikum zu Hypotension und Tachykardie fiihrt, wird es bei
septischen Patienten in der Regel mit einem Vasokonstriktor

Sepsis: Therapiestrategien

Andsth Intensivmed 2005;46:431-445



Fort- und Weiterbildung / Contfinuing medical education

kombiniert. Die Hemmung der Hypophysenvorderlappen-
hormone, wie fiir Dopamin beschrieben, scheint fiir
Dopexamin (aufgrund der geringeren DA,-Wirkung) nicht
im gleichen Ausmal zuzutreffen [52].

Non-adrenerge Substanzen

Vasopressin und Terlipressin

Aus zahlreichen experimentellen und klinischen Unter-
suchungen geht hervor, dass die progrediente Sepsis mit ei-
nem relativen Vasopressinmangel assoziiert ist und das kar-
diovaskuldre System hypersensibel gegeniiber exogenem
Arginin-Vasopressin (AVP) sowie dessen synthetischem
Analogon Terlipressin (Triglycyl-Lysin-Vasopressin; TP) ist.
AVP, auch als antidiuretisches Hormon (ADH) bekannt, ist
ein Nonapeptid, das als Prohormon in den magnozelluldren
Kerngebieten des Nucleus supraopticus und Nucleus para-
ventricularis des Hypothalamus synthetisiert wird. An
Neurophysine als Tragerproteine gebunden, wird es iiber den
Tractus hypothalamohypophysialis in den Hypophysen-
hinterlappen transportiert, wo es in Granula in den Axon-
endigungen gespeichert wird. Die Regulation der AVP-
Freisetzung erfolgt Rezeptor-gebunden via osmotische und
nicht-osmotische Stimuli, wie z.B. Erhohung der Plasma-
osmolalitét, Hypovolimie und arterielle Hypotension (53).
V,-Rezeptoren sind in glatten GefdBBmuskelzellen lokali-
siert; thre Stimulation bewirkt iiber ein G-Protein die
Aktivierung der Phospholipase C. Diese spaltet Phosphat-
idylinosin-diphosphat (PIP,) in Diacylglycerol (DAG) und
Inositoltriphosphat (IP,). IP3 setzt Ca?* aus intrazelluldren
Speichern frei, das iiber die Aktivierung der Myosinleicht-
kettenkinase eine Vasokonstriktion bewirkt [53, 54].
V,-Rezeptoren befinden sich in den renalen Sammelrohren,
wo sie {iber ein G-Protein die AC-Aktivitét stimulieren und
den intrazelluliren cAMP-Gehalt steigern. Infolgedessen
kommt es zur Aktivierung der Proteinkinase A und letztlich
zum Einbau vorgefertigter Wasserkanile (Aquaporin-2-
Kanile) in die luminale Sammelrohrmembran, wodurch
V,-Rezeptoren eine dosisabhédngige Wasserretention ver-
mitteln [54]. Aufgrund der kurzen HWZ von 10 Minuten
wird AVP in der Regel kontinuierlich infundiert.

TP kennzeichnet sich durch eine HWZ von ca. 6 Stunden
und wird deshalb meistens intermittierend als Bolus (1 mg)
appliziert [55], kann jedoch auch kontinuierlich (15-30 ug:
kg'h') verabreicht werden [56]. Bei septischen Patienten
steigert die exogene Zufuhr von AVP und TP zuverldssig den
peripheren Widerstand und infolgedessen den arteriellen
Blutdruck. Dies ist gerade dann von Bedeutung, wenn die
Hypotension, wie es in der Sepsis hiufig der Fall ist, mit einer
verminderten Ansprechbarkeit der Gefdfie gegeniiber
Katecholaminen einhergeht [57, 58]. Es ist allerdings darauf
hinzuweisen, dass AVP bei fehlender autonomer Insuffizienz
moglicherweise HZV und DO, zu senken vermag [59].
Dadurch besteht die potenzielle Gefahr der Minderper-
fusion von Organsystemen, was gerade in der Sepsis, die per
se mit einem erhohten metabolischen Umsatz assoziiert ist

[60, 61], kritisch zu bewerten ist. Ferner konnte in tierexperi-
mentellen Untersuchungen nachgewiesen werden, dass hohe
AVP-Dosen zwar den systemischen Blutdruck erhohen,
jedoch den mikrovaskuldren Blutfluss kompromittieren [26].
Wihrend es klare Hinweise dafiir gibt, dass sich AVP nicht
als Vasopressor fiir die himodynamische Therapie iiber ei-
nen lingeren Zeitraum (zum Beispiel als ,,Ersatz* fiir Nor-
adrenalin) eignet, konnte die niedrig dosierte AVP-Supple-
mentierung im Rahmen einer Hormonersatztherapie (0,01-
0,04 U-min?) von therapeutischem Nutzen sein. Tierexperi-
mentell gibt es Anhaltspunkte dafiir, dass eine AVP-assozi-
ierte Reduktion des HZV und des mikrovaskuldren Blut-
flusses moglicherweise durch Dopexamin [56] oder Dobuta-
min [62] verhindert werden kann. Da es jedoch keine klini-
sche Studie gibt, die einen Uberlebensvorteil durch Vaso-
pressinanaloga gezeigt hat, sollte niedrig dosiertes Vasopres-
sin nur dann verabreicht werden, wenn sich mit aggressiver
Volumentherapie und konventionellen Vasopressoren kein
ausreichender arterieller Druck erzielen lésst [30].

Kortikosteroide

Da es im Rahmen einer progredienten Sepsis hdufig zur rela-
tiven Nebennierenrindeninsuffizienz kommt, erscheint es
rational, Kortikosteroide zu verabreichen, um eine hormo-
nale Homoostase zu reetablieren. Wihrend die hochdosierte
Gabe von Methylprednisolon von 4 x téglich 30 mg-kg! mit
keinem Uberlebensvorteil im septischen Schock assoziiert
ist, erscheint niedrig dosiertes Hydrokortison von therapeu-
tischem Nutzen zu sein. In klinischen Studien konnte gezeigt
werden, dass durch die Gabe von Hydrokortison (200-300
mg-Tag!) die Katecholamininfusion bei stabilisiertem
Blutdruck reduziert werden kann [64-67]. In diesem Zusam-
menhang ist es jedoch wichtig, dass nicht jeder Patient im
septischen Schock von Hydrokortison — im Sinne eines
Uberlebensvorteils — profitiert, sondern nur derjenige, der
eine relative Nebennierenrindeninsuffizienz (negativer
ACTH-Test) hat [66]. Eine Hormonsubstitutionstherapie
kann mit niedrig dosiertem Hydrokortison (z.B. 4-6 x 50 mg
tiber 7 Tage) durchgefiihrt werden.

Phosphodiesterase-Hemmer

Der positiv-inotrope Effekte der Phosphodiesterase (PDE)-
Inhibitoren resultiert aus der Hemmung der PDE-III an der
Zellmembran, wodurch der Abbau von cAMP gehemmt
wird und sich die cAMP-Plasmaspiegel konsekutiv erhohen.
Resultat ist eine positive Inotropie in Assoziation mit einer
direkten vendsen und arteriellen Vasodilatation (Inodilata-
tion).

PDE-Hemmer konnen insbesondere bei Patienten mit 8-
Rezeptor-Downregulierung eingesetzt werden, da sie trotz
einer Erhohung der Myokardkontraktilitdt die myokardiale
Wandspannung reduzieren und die Sauerstoffaufnahme
erniedrigen. Neben einer Verminderung des PAOP und einer
Steigerung des HZV verbessern PDE-Hemmer charakteri-
stisch die diastolische Relaxation des Herzens und wirken
somit positiv lusitrop. Da PDE-Inhibitoren den systemischen
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Tabelle 4: Phosphodiesterase-Inhibitoren.

PDE-Hemmer Bolusgabe Kontinuierliche Infusion

Amrinon 0,75-1,56 mg-kg" 5-10 ug-kg'min'!
Enoximon 0,25-0.5 mg-kg"! 2,5-10 pyg-kg!-min!
Milrinon 25-50 ug-kg! 0,375-0.75 ug-kg':min!

Blutdruck senken, sind sie bei Patienten mit Sepsis jedoch
mit Vorsicht einzusetzen. Essentiell ist es, eine vorbestehen-
de Hypovoldmie mit aggressiver Volumengabe auszuglei-
chen. Um einer Vasodilatation entgegenzuwirken, wird die
Kombination mit einem Vasopressor, wie z.B. Noradrenalin,
empfohlen. Unerwiinschte Wirkungen der PDE-Hemmer
sind Tachykardie, ventrikuldre und supraventrikuldre
Rhythmusstorungen sowie Thrombozytopenie [68, 69]. In
Tabelle 4 sind klinisch verwendete PDE-Inhibitoren und
ihre Standarddosierung aufgefiiht.

Stickstoffmonoxid

Die Inhalation von NO ist heute einer der Grundpfeiler der
Therapie des ausgeprigten Rechtsherzversagens und der
pulmonalarteriellen Hypertonie. Inhaliertes NO (5-30 ppm)
fithrt zu einer selektiven pulmonalen Vasodilatation, ohne
dabei ausgeprigte systemvaskuldre Nebenwirkungen her-
vorzurufen. Die pulmonale Vasodilatation geschieht ohne
Beeintrachtigung der hypoxisch pulmonalen Vasokonstrik-
tion, so dass es weder zu einer Erhohung des intrapulmona-
len Shunts noch zu einer Reduktion der arteriellen
Oxygenierung kommt. Kritisch zu bewerten ist jedoch, dass
NO innerhalb von Millisekunden an Hb bindet und somit in
die systemische Zirkulation iibertritt und fakultativ zur
Bildung von gewebeschiddigenden NO-Radikalen, Met-
hédmoglobindmie und/oder Hemmung der Thrombozyten-
aggregation fiithrt [70]. Die NO-Inhalation sollte niemals
abrupt beendet werden, da es ansonsten zu einer {iber-
schiefenden pulmonalen Vasokonstriktion mit Hypoxdmie
und pulmonaler Hypertension kommen kann. Bei Patienten
mit vorbestehender Linksherzinsuffizienz kann die
Applikation von NO (bei Verbesserung der rechtsventri-
kuliren  Funktion) zu einer linksventrikuldren
Dekompensation mit Lungenddem fithren. Zu bedenken ist
ebenfalls, dass NO negativ inotrop wirkt und somit eine ein-
geschriankte Pumpfunktion des linken Ventrikels aggravie-
ren kann.

Prostaglandine

Neben NO ist Prostacyclin (PGI,) der potenteste endogene
Vasodilatator, dessen vasodilatierende Wirkung dosisabhén-
gig ist und sowohl im arteriellen als auch vendsen und
kapilldren Strombett zum Tragen kommt. Die simultane
Vasodilatation und Hemmung der Thrombozytenaggrega-
tion bzw. der endothelialen Leukozytenadhision gelten als
Hauptursachen fiir die Verbesserung des mikrovaskuldren
Blutflusses. Prostaglandine verursachen eine pulmonale
Vasodilatation mit konsekutiver Senkung der pulmonalarte-

riellen Driicke und des pulmonalvaskuldren Widerstands. Sie
werden teilweise bei Rechtsherzversagen und pulmonaler
Hypertension in Kombination mit linksatrial applizierter
Noradrenalininfusion eingesetzt, um einem systemischen
Blutdruckabfall entgegenzuwirken. Inhalativ werden PGI,
(Flolan®; Iloprost®) und Prostaglandin E; (PGE,; Minprog®)
zur Therapie eines pulmonalen Hypertonus und zur Ver-
ringerung von Ventilations-/Perfusionsstorungen verab-
reicht. Durch die topische Applikation werden Neben-
wirkungen, die bei systemischer Gabe auftreten kdnnen
(ausgeprigte systemische Vasodilatation mit konsekutivem
Blutdruckabfall), mitigiert [71-73].

Nitrotriglycerin

Die Wirkung von Nitrotriglycerin (NTG) beruht auf einer
direkten Relaxierung der glatten GefdBmuskulatur und
einer Verbesserung des mikrovaskuldren Blutflusses. Letzte-
res scheint insofern von Bedeutung zu sein, als dass NTG
Sepsis-assoziierte Mikrozirkulationsschdden wahrscheinlich
vermindert. Da Beeintrdchtigungen des mikrovaskuldren
Blutflusses im Splanchnikusgebiet zu Schéddigungen der
Mukosabarriere mit konsekutiver bakterieller Translokation
fithren konnen, zielen neue Therapiekonzepte darauf ab,
einen addquaten Blutfluss in der Mikrozirkulation mittels
aggressiver Volumentherapie und Vasopressoren wiederher-
zustellen und diesen mit NTG aufrechtzuerhalten (,,open
the microcirculation and keep it open®) [74]. Aufgrund des
vendsen Poolings nehmen Ventrikelfiillung, Fiillungsdruck,
VentrikelgroBe und Wandspannung zusitzlich ab, wodurch
myokardialer Sauerstoffbedarf und Perfusionsbedingungen
fiir das subendokardiale Myokard verbessert werden. Durch
die Reduktion des myokardialen Sauerstoffverbrauchs soll
NTG Iletztendlich das Verhiltnis von DO, und VO, verbes-
sern [75]. Allerdings ist eine gleichzeitige Anderung der
Koronardurchblutung iiber eine Anderung des koronaren
Perfusionsdruckes nicht auszuschliefen.

In niedriger bis mittlerer klinischer Dosierung von 0,5-
2 pgkg'min'! fithrt NTG nur zu einer geringfiigigen
Abnahme des peripheren und pulmonalen Gefawider-
stands sowie des arteriellen Drucks und der systolischen
Wandspannung. Potenzielle Nebenwirkungen von NTG sind
in der Sepsis insbesondere eine Aggravation von Tachykar-
die und arterieller Hypotonie. Problematisch kann die
Applikation von NTG ebenso bei Patienten mit einge-
schrinktem Gasaustausch sein, da es die hypoxisch pulmo-
nale Vasokonstriktion hemmt und somit zu einer Erhohung
des intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts (Qs/Qt) mit
Verschlechterung der Oxygenierung und Erhohung der
alveoloarteriellen Sauerstoffpartialdruckdifferenz fiihrt.
Ferner ist zu beriicksichtigen, dass eine kontinuierliche
NTG-Infusion zu einer Tachyphylaxie fithren kann [76].

Fazit fiir die Praxis

Fir die effektive Kreislauftherapie eines Patienten mit
Sepsis ist ein zielgerichtetes Vorgehen wichtig, dass sich an
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Variablen der systemischen (MAP > 60 mmHg; Herzindex
> 3 I'min'-m?) und regionalen Perfusion (ScvO, > 70%;
Diurese > 0,5 ml'kg'-h', Senkung akut erhohter Laktat-
werte, Wiederherstellung eines physiologischen pH-Werts)
orientiert. Zur Aufrechterhaltung bzw. Reetablierung einer
addquaten Druck-Fluss-Beziehung ist eine friithzeitige,
aggressive Volumensubstitution (40-60 ml-kg?) erforderlich.
Ein Optimieren der kardialen Fiillungsdriicke (PAOP =
12-15 mmHg, ZVD = 8-12 mmHg) fiihrt in der Regel zu
einer maximalen HZV-Steigerung. Um einen suffizienten
arteriellen Blutdruck zu gewdhrleisten sind hdufig Vaso-
pressoren indiziert. Die Substanz der Wahl im hyperdyna-

men septischen Schock ist Noradrenalin. Bei vermindertem
HZV bzw. erniedrigter ScvO, - trotz addquater Volumenzu-
fuhr - ist die Gabe von Dobutamin (< 2-15 ug-kg!-min'), ggf
in Kombination mit Noradrenalin, indiziert; supraphysiologi-
sche DO,-Werte sind jedoch nicht vorteilhaft. Wihrend die
Applikation von Hydrokortison (4-6 x 50 mg-d tiber 7 Tage)
bei Patienten mit relativer Nebennierenrindeninsuffizienz
sinnvoll ist, sollte niedrig dosiertes Vasopressin (0,01-0,04
U-min') dem Katecholamin-refraktiren septischen Schock
vorbehalten bleiben. Ein Algorithmus zur hdmodynami-
schen Therapie von Patienten mit Sepsis-bedingter arteriel-
ler Hypotension ist in Abbildung 2 schematisch dargestellt.

Klinische Diagnostik von schwerer Sepsis bzw. septischem Schock
SAD < 90 mmHg Oligurie
MAD < 65 mmHg Laktazidose
SAD | = 40 mmHg Mentale Alteration
|
Hémodynamisches Monitoring
Zentraler Venenkatheter, arterielle Verweilkanile, EKG, Stundendiurese,
ggf. PICCO-Katheter/Pulmonalis-Katheter/Echokardiographie (TTE oder TEE)
I
O,-Applikation +/- mechanische Ventilation, Sedierung, ggf. Relaxierung -—
ZVD 8-12 mmHg < 8 mmHg Volumentherapie
* >
PAOP 12_1 5 mmHg} Kristalloide bzw. Kolloide
ja > 90 mmHg = Ggf. Vasodilatatoren
nein z.B. Glyceroltrinitrat
MAD 65-90 mmHg ?
nein Vasopressoren/diff.
< 65 mmHg h@modynamische Therapie
First line: Noradrenalin,
ggf. in Kombination mit
Inotropika/NO/llomedin
ja
Niedrig-dosierte Steroide Abbildung 2: Algorithmus zur differen-
< 65 mmHg ) ! ) f
— 200-300 mg zierten hdmodynamischen Therapie
zusdizlichzu 1 & 3 Hydrocortison/Tag bei Patienten mit Sepsis-bedingter
arterieller Hypotension.
Bei protrahiertem
Schock AVP-Substitution erwigen SAD = sysfolischer arterieller Blutdruck,
v zusétzlich zu 1, 3 &4 . MAD = mittlerer arterieller Blutdruck,
(0.01-0,04 Ufmin) TTE = fransthorakale Echokardio-
nein . graphie,
\ Hit 21-30%7 wl(@ Erythrozytenkonzentrate TEE ; transésophageale Echokardio-
graphie,
Hb 7-10 g/dI? - ZVD = zentraler Venendruck,
}. @ Inotropika PAOP = pulmonalarterieller
ja First line: Dobutamin Verschlussdruck (,pulmonary artery
occlusion pressure™),
* = Referenzwerte fUr einen septischen
Patienten mit Spontanatmung (bei Ver-
. . wendung eines positiv endexspiratori-
[ Zielwerte erreicht? nein schen Drucks (PEEP) erhéhen sich diese
) Werte entsprechend),
Jal ScvO, = zentralvendse Sauerstoff-
séttigung (.central venous oxygen
N saturation™),
l Aufrechterhaltung der Therapie | Hkt = Hamatokiit,
Hb = Hamoglobinkonzentration,
AVP = Arginin-Vasopressin.
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Ubersichten / Review articles

Multiple-Choice-Fragen (CME 10/05)

Zu den pathophysiologischen Verinderungen in der hyper-
dynamen Sepsis gehoren:
1) Eine Erhohung des systemischen GeféiBwiderstands
2) Eine Erniedrigung des pulmonalvaskulédren
GefaBwiderstands
3) Eine Erhohung der Nachlast
4)  Eine Erhohung der linksventrikuldren Schlagarbeit
5) Eine Reduktion des systemischen Blutflusses
a) Aussagen 1,3 und 5 sind richtig
b) Aussagen 2 und 3 sind richtig
c) Aussagen 2, 3 und 4 sind richtig
d) Aussagen 2, 3 und 5 sind richtig
e) Alle Aussagen sind falsch

Zu den pathophysiolgischen Verinderungen in der hypo-
dynamen Sepsis gehoren:

a) Ein erhohtes Herzzeitvolumen

b) Eine dkonomisierte Herzarbeit

¢) Ein verminderter pulmonalvaskuldrer GefaBwiderstand
d) Ein unbeeintrichtigter Sauerstofftransport

e) Ein initial erhohter systemvaskuldrer GefiBwiderstand

Die himodynamische Unterstiitzung bei Patienten im septi-

schen Schock sollte priméiir mit Volumen stattfinden, da eine

progressive Tachyphylaxie gegeniiber exogenen Katechola-

minen hiufig die Kreislauftherapie erschwert.

a) Aussagen 1 und 2 sind richtig, Verkniipfung ist falsch.

b) Aussagen 1 und 2 sind richtig, Verkniipfung ist richtig.

c) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch, Verkniipfung ist
falsch.

d) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig, Verkniipfung ist
falsch.

e) Aussagen 1 und 2 sind falsch.

Welches Katecholamin ist die vasoaktive Substanz der 1. Wahl
bei erwachsenen Patienten im hyperdynamen-hypotensiven
septischen Schock?

a) Adrenalin

b) Noradrenalin

¢) Dopamin

d) Dobutamin

e) Dopexamin

Unter der renoprotektiven Dopamindosis versteht man die

folgende Dosierung:

a) 1 pgkeg!''min'

b) 2.5 pg-kg!min'!

¢) S pgkg!'min!

d) 7.5 pg'kg!min!

c) Es gibt keine evidenzbasierte renoprotektive
Dopamindosis

Bei einem Patienten mit Vasoplegie und erniedrigtem
Herzzeitvolumen trotz adiiquater Volumentherapie konnte die
folgende Kombinationstherapie sinnvoll sein:

1)  Adrenalin und Dobutamin

2) Noradrenalin und Dopexamin

3) Noradrenalin und Dobutamin

4)  Dopexamin und Dobutamin

5) Dobutamin und niedrig dosiertes Vasopressin

10.

a) Aussagen 1,3 und 5 sind richtig
b) Aussagen 2 und 3 sind richtig
c) Aussagen 2, 3 und 4 sind richtig
d) Aussagen 2, 3 und S sind richtig
e) Alle Aussagen sind falsch

Welche Variablen werden zur Berechnung des SVRI benaotigt?
a) Mittlerer arterieller Blutdruck, HZV

b) Mittlerer arterieller Blutdruck, ZVD, HZV

c) Mittlerer arterieller Blutdruck, ZVD, Herzindex

d) Systolischer Blutdruck, ZVD, Herzindex

c) Systolischer Blutdruck, ZVD, HZV

Vasopressin kann die vasokonstriktorische Wirkung von

Noradrenalin verstiirken, da beide Substanzen zu einer

Aktivierung von o,-Rezeptoren fiihren.

a) Aussagen 1 und 2 sind richtig, Verkniipfung ist falsch.

b) Aussagen 1 und 2 sind richtig, Verkniipfung ist richtig.

c) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch, Verkniipfung ist
falsch.

d) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig, Verkniipfung ist
falsch.

e) Aussagen 1 und 2 sind falsch

Welche Aussagen zu Vasopressin und Terlipressin treffen zu?

1)  Vasopressinanaloga konnen in vasoaktiven Dosen
moglicherweise die mukosale Darmdurchblutung ver-
schlechtern.

2) Zur Kreislauftherapie von Patienten mit Sepsis gelten
AVP-Dosierungen zwischen 0,1 und 0,4 U-min-! als
sicheres Therapiekonzept.

3) Der Vorteil von Vasopressinanaloga ist, dass sie das
Herzzeitvolumen nicht beeintréchtigen.

4)  Vasopressinanaloga konnen selbst im katecholaminre-
fraktdren Schock zu einer suffizienten Blutdruck-
erhohung fiihren.

5) Bis dato ist es ungeklért, ob Vasopressin und Terlipressin
die Mortalitét von Patienten mit Sepsis reduzieren
konnen.

a) Aussagen 1,3, 4 und S sind richtig
b) Aussagen 2 und 3 sind richtig

c) Aussagen 1,4 und 5 sind richtig
d) Aussagen 2, 4 und S sind richtig
e) Alle Aussagen sind richtig

Zur Evaluierung des Volumenstatus eines Patienten im
Verlauf ist die folgende Variable am ungeeignetsten:

a) Zentralvenoser Druck

b) Pulmonalkapillarer Verschussdruck

c) Mittlerer arterieller Blutdruck

d) Héamatokrit

c) Links atrialer Druck.
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