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Sepsis und septischer Schock
Kardiovaskulares Versagen in der Sepsis

Uwe Janssens ° Jiirgen Graf

Bei schwerer Sepsis und septischem Schock ist die frithe hamody-
namische Verbesserung — neben der Fokuskontrolle - von heraus-
ragender Bedeutung fiir die Prognose des Patienten. Die Tatsache,
dass das Herzzeitvolumen beim septischen Patienten oft normal
oder sogar erhoht ist, darf nicht dariiber hinwegtduschen, dass oft
bereits eine relevante Einschrankung der links- und rechtsventri-
kuldren Pumpleistung vorliegt. Dieser Beitrag erldutert die Thera-
pie der myokardialen Dysfunktion im Rahmen der Sepsis.

Abb.1 SVR=peripherer
GefdRwiderstand;

HZV = Herzzeitvolumen;
DO, =0,-Transport.
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Relevanter Kostenfaktor Sepsis, schwere Sep-
sis und septischer Schock spielen unter prognos-
tischen wie sozio6konomischen Aspekten eine
herausragende Rolle in der Betreuung kritisch
kranker Patienten. Mit ca. 60000 Todesféllen
sind septische Erkrankungen die dritthdufigste
Todesursache - nach dem akuten Myokard-
infarkt und Tumorleiden [1]. Dabei liegen die
direkten anteiligen Kosten, die allein fiir die
intensivmedizinische Behandlung von Patienten
mit schwerer Sepsis anfallen, bei ca. 1,77 Milli-
arden Euro - was groben Schédtzungen zu Folge
etwa 30% des Gesamtbudgets der Intensivmedi-
zin entspricht [1].

Definition des Krankheitsbildes Sepsis ist die
systemische, inflammatorische Antwort auf
eine Infektion. Schottmiiller [2] formulierte
schon 1914 eine bis zum heutigen Tage verbind-

Abfall von HZV und Blutdruck beim septischen Schock
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liche Definition der Sepsis: ,,... eine Sepsis liegt
dann vor, wenn sich innerhalb des Kérpers ein
Herd gebildet hat, von dem aus konstant oder
periodisch pathogene Bakterien in den Blut-
kreislauf gelangen, derart, dass durch diese Inva-
sion subjektive oder objektive Krankheitser-
scheinungen ausgelést werden.“ Die systemische
Einschwemmung von Mikroben (Bakterien, Pil-
zen, Viren, Protozoen) oder von mikrobiellen
Produkten (Endotoxine, Superantigene, ADP-ri-
bosylierende Toxine wie das Pseudomonas-Exo-
toxin A und Porenbildner) fiihrt zur Aktivierung
vieler kdrpereigener Mediatorsysteme [3] - kann
aber auch zu direkten Organschdden fiihren [4].

Bei einer Sepsis [6sen fortlaufend einge-
schwemmte Mikroben bzw. mikrobielle Produkte
eine systemisch-inflammatorische Reaktion aus;
zuweilen kommt es auch unmittelbar zu Organ-
schadigungen.

Letalitat nach wie vor hoch Trotz erheblicher

Fortschritte im pathophysiologischen Verstdand-

nis, trotz Verfeinerung diagnostischer und the-

rapeutischer Verfahren: Die Letalitdt bei Patien-

ten mit schwerer Sepsis und septischem Schock

ist unverdndert hoch. Dabei spielen

» ausgeprdgte kardiozirkulatorische Stérungen
mit Vasodilatation und therapierefraktiarer
arterieller Hypotonie aber auch

» direkte Einschrankungen der myokardialen
Pumpfunktionim Sinne der septischen Kardio-
myopathie

eine zentrale Rolle (© Abb. 1).

Pathogenese der Sepsis

v

UberschieRende Immunreaktion Im Verlauf
der Sepsis fiihrt die Stimulation von Immun-
system und Endokrinium zur Aktivierung und
Freisetzung zahlreicher humoraler und zellula-
rer Mediatoren.
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Abb.: Miller-Werdan U, Buerke M, Christoph A et al. Septische Kardiomyopathie. Intensivmed 2006;43:486-497

Pathophysiologie bei schwerer Sepsis, septischem Schock und eskalierendem SIRS
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Abb.2 Bakterientoxine wie
das Endotoxin gramnegativer
Bakterien schadigen bei
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» Die beteiligten Systeme und Prozesse konnen
sowohl kaskadenartig verlaufen als auch
netzartig verkniipft sein.

» Die initial hiufig tiberschieRende Immunant-
wort kann im Verlauf in eine Immunparalyse
iibergehen [5].

Die Immunzellaktivierung ist evolutionsbiolo-

gisch ein protektiver Mechanismus

» zur Zerstorung der Bakterien und

» zur Inaktivierung der Bakterientoxine.

Bei {iberschief3ender Produktion von proinflam-

matorischen Substanzen schidigen diese aller-

dings auch die Organe des Patienten [4].

Auch nichtinfektiose Ursachen Nicht nur
Infektionen, sondern auch nichtinfektise Sti-
muli kénnen die Abwehrmechanismen triggern
und zu einem klinischen Erscheinungsbild fiih-
ren, das sich von der bakteriellen Sepsis kaum
oder gar nicht unterscheidet (© Abb. 2). Unab-
hdngig davon, ob die Ursache infektids oder
nichtinfektios ist, verlauft die Reaktion relativ
uniform: Eine massive Freisetzung von Media-
toren, die - in einem komplexen Netzwerk - in
redundanter und pleiotroper Weise interagieren
und auf diese Weise
» zum mediatorinduzierten systemischen In-
flammationsreaktions-Syndrom (SIRS) und
» zu einem Multiorgandysfunktions-Syndrom
(MODS)
fiihren (© Abb. 2). Dabei kann das Herz jederzeit
Zielorgan dieser Vorgdange werden [4].

Obwohl eigentlich ein protektiver Mechanismus,
kann die ibermaRige Immunzellaktivierung
Organe schadigen. Auch nichtinfektidse Ursa-
chen kénnen ein Krankheitsbild verursachen, das
dem der Sepsis gleicht, und zu SIRS und MODS
fuhren.

Stérung von Makro- und Mikrozirkulation Bei
schwerer Sepsis geht die Entziindungsantwort
mit
» einer erheblichen vasomotorischen Dysregu-

lation und
» einer Stérung der Endothelfunktion
mit konsekutiver Distributionsstérung in der
Makro- und Mikrozirkulation einher. Trotz des
zumindest initial regelmdRig erhéhten O,-Ange-
bots kommt es infolge der verminderten O,-
Utilisation zur Hypoxie einzelner Organe.

Tab.1 nach[10]

Septischer Schock - ein Schmelztiegel verschiedener Schock-Atiologien

Hypovolamisch
» Kapillarleck (absolute Hypovoldmie)
» Venodilatation (relative Hypovoldmie)
Kardiogen
» Abnahme der Kontraktilitat
Obstruktiv
» Zunahme des pulmonalen GefdBwiderstands
Distributiv (Hypoperfusion trotz eines normalen/erh6hten Herzzeit-
volumens)
» Makrovaskular
= Blutfluss im Splanchnikusgebiet herabgesetzt
» Mikrovaskular
> Shunts
Zytotoxisch
> Zelluldre O,-Verwertungsstérung trotz addquater O,-Versorgung
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NO, NO-Synthase und Vasodilatation
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Abb. 3

NO = Stickstoffmonoxid;
GTP = Guanosintriphosphat;
cGMP = Zyklisches Guanosin-
monophosphat

Abb. 4 Theoretische Druck-
Volumen-Kurven bei Normal-
personen, tiberlebenden

und verstorbenen Patienten
mit Sepsis. Bei Patienten mit
Sepsis ist die Kontraktilitdt ver-
mindert (abgeflachte Steigung
(Slope) der endsystolischen
Druck-Volumen-Beziehung,
E_.).Beiiiberlebenden
Patienten kommt es kompen-
satorisch bei abnehmender
systolischer Kontraktilitdt zur
enddiastolischen Dilatation
der Ventrikel. Bei den verstor-
benen Patienten fehlt dieser
Kompensationsmechanismus.
Die Ventrikelcompliance
nimmt nicht zu, sodass das
Schlagvolumen bei gleich-
zeitiger systolischer und
diastolischer Dysfunktion
abnimmt.

Druck-Volumen-Kurven

Im Bereich der Mikrozirkulation treten

» rheologische Stérungen sowie

> eine gesteigerte transkapilldre Fliissigkeits-
sequestration mit interstitiellem Odem und
Abnahme des intravasalen Volumens

auf. Trotz Volumensubstitution und meist deut-

lich gesteigertem Herzzeitvolumen (HZV) kann

damit der durch Vasodilatation, Maldistribution

und gestérte O,-Utilisation beeintrdchtigte Zell-

stoffwechsel nicht gesichert werden. Weitere

Faktoren wie

» eine verminderte myokardiale Kontraktilitat
und

» eine beeintrdchtigte hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion

aggravieren die Hypoxie.

Organminderperfusion, Zellhypoxie und intra-
zelluldre Energieverarmung sind die gemeinsame
pathogenetische Endstrecke der Organdys-
funktion - und damit die Hauptfaktoren fiir die
Entwicklung des Multiorganversagens [5].
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Hamodynamische Verdnderungen beim

septischen Schock

v

Kardiovaskuldre Dysfunktion Waisbren be-

schrieb 1951 erstmalig die kardiovaskuldre Dys-

funktion im Rahmen der Sepsis [6]. Das charak-

teristische hdamodynamische Profil septischer

Patienten ist gekennzeichnet durch

» Tachykardie,

» erhohten Herzzeitindex (CI) und

» erniedrigten peripheren GefdBwiderstand
(SVR),

wie Wilson schon 1965 darstellte [7]. Die damals

postulierte ,frithe hyperdynamische Phase“

(,Warm Shock*) und der Ubergang in eine spite

,hypodyname Schockphase* (,Cold Shock“) ist

sicher eine Simplifizierung der wesentlich kom-

plexeren Vorgdnge [8]. Unbehandelt kommt es

bei der Sepsis

» in 70 bis 80% der Fdlle zum Blutdruckabfall
und

» bei fehlender Volumensubstitution auch zur
Erniedrigung des HZV [9].

Das hdmodynamische Profil des septischen

Schocks wird durch viele pathophysiologische

Verdnderungen beeinflusst. Hier finden sich ein-

zelne Komponenten des hypovoldmischen, ob-

struktiven, kardiogenen, distributiven und

zytotoxischen Schocks wieder (© Tab. 1) [10].

Tachykardie, ein erhéhter Cl und ein erniedrigter
peripherer GefdBwiderstand sind typisch fiir die
Sepsis. Unbehandelt falltin 70-80% der Falle der
Blutdruck ab, bei fehlender Volumensubstitution
sinkt das HZV.

Vasodilatation Fiir den abnehmenden GefdR3-
tonus wurden urspriinglich vasodilatierende
Mediatoren wie Histamine, Kinine und Prosta-
glandine verantwortlich gemacht - sie werden
bei der Sepsis in Gegenwart von Endotoxin und
Zytokinen freigesetzt. Im Tierversuch induzie-
ren beispielsweise

» Tumornekrosefaktor-o (TNF-o) und

» Interleukin-1 (IL-1)

eine stickstoffmonoxidassoziierte Vasodilatati-
on. NO wird ubiquitar durch verschiedene Zell-
typen gebildet und entfaltet auf vaskuldrer und
zelluldrer Ebene sowohl niitzliche wie auch
schddliche Effekte [11].

Bedeutung des Stickstoffs (NO) Unter physio-
logischen Bedingungen wird NO aus L-Arginin
(L-Arg) im Endothel durch die konstitutive NO-
Synthase (cNOS) gebildet. NO diffundiert in die
benachbarten glatten Muskelzellen und akti-
viert die Guanylatcyclase. Zyklisches Guanosin-
monophosphat (cGMP) wird gebildet, welches
durch Aktivierung einer cGMP-abhdngigen Pro-
teinkinase zur Relaxation der Gefdf3e fiihrt
(G Abb. 3).
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Widhrend einer Sepsis stimulieren verschiedene
inflammatorische Mediatoren wie

» Interferon,

» TNF-q,

» IL-1 oder

» plattchenaktivierender Faktor (PAF) und

» Endotoxin

die Bildung der induzierbaren NO-Synthase
(iNOS) mit nachfolgender Freisetzung grofer
Mengen NO und einer konsekutiv ausgepragten
Vasodilatation. NO-Synthaseinhibitoren wie NG-
Monomethyl-L-Arginine (L-NMMA) oder G-Ar-
ginin-Methylester (L-NAME) bewirken im Tier-
versuch einen Anstieg des GefiBwiderstands
und des arteriellen Drucks [11]. Ahnliche Effekte
lassen sich auch mit L-Lysin und L-Thiocitrullin
erzielen.

Trdage Adrenorezeptoren Eine verminderte

Ansprechbarkeit der Adrenorezeptoren auf

endogene und exogene Katecholamine tragt zur

Abnahme des peripheren Widerstandes im vaso-

dilatatorischen Schock bei. Ursdchlich sind

wahrscheinlich

» eine ,Down-Regulation“ der Adrenorezepto-
ren an den Zellmembranen glatter Muskelzel-
len sowie

» eine Unterbrechung der Signaltransduktion
auf Postrezeptorebene [12].

NO und andere inflammatorische Mediatoren

sowie eine zunehmende Azidose spielen dabei

eine wesentliche Rolle [12].

Myokardiale Dysfunktion

v

Unzureichende Beachtung Klinisch wird der
sepsisbedingten Schddigung des Herzens oft
keine allzu groBe Bedeutung beigemessen. Der
Grund: Die kardiale Pumpleistung scheint im
Vergleich zum gesunden Patienten oft nicht
erniedrigt, sondern - in der ,hyperdynamen
Phase“ - teilweise sogar erhoht [4]. Erst Mitte
der 80er Jahre konnten in Studien mit dem Pul-
monalarterienkatheter und der Radionuklid-
ventrikulographie klinisch relevante, sepsisas-
soziierte Veranderungen der Myokardfunktion
nachgewiesen werden [13].

Kardiale Beeinflussung durch die Sepsis Mitt-
lerweile liegt eine Fiille von Daten vor, die den
Zusammenhang zwischen Sepsis und kardialer
Dysfunktion belegen. Dabei ist sowohl der linke
als auch der rechte Ventrikel betroffen [14].

» Uberlebende Patienten mit septischem Schock
hatten initial eine deutlich reduzierte Ejekti-
onsfraktion von 32% trotz eines erhoéhten
HZV. Nach erfolgreicher Therapie der Sepsis
normalisierte sich die Ejektionsfraktion in
den folgenden 10 Tagen [15].

» Die diastolische Dysfunktion ist neben der
Abnahme der systolischen Kontraktilitdt

ebenfalls von Bedeutung [16]. Bei iiberleben-
den Patienten einer Sepsis fand sich bei redu-
zierter systolischer Kontraktilitdt ein erh6htes
enddiastolisches Volumen [17].

» Verstorbene Patienten hatten in dieser Studie
eine erniedrigte linksventrikulire Compli-
ance [17]. Das enddiastolische Volumen war
bei diesen Patienten als Folge der reduzierten
systolischen Pumpfunktion erhéht (© Abb. 4),
ohne dabei - wie bei den Uberlebenden - die
Abnahme der systolischen Pumpfunktion zu
kompensieren.

Beurteilung der Herzfunktion Bei der Ein-
schdtzung der myokardialen Pumpfunktion
eines septischen Patienten ist zu beriicksichti-
gen, dass sich die Referenzwerte der Herzfunkti-
onsparameter auf einen peripheren GefdfRwi-
derstand (SVR)von 1100dyn x sec/cm® beziehen
[9, 18].

» Entsprechende Parameter liegen fiir den nied-
rigen SVR im septischen Schock von unter
400dyn x sec/cm?® jedoch nicht vor.

Aufgrund der inversen Beziehung zwischen
Nachlast und Herzindex bzw. linksventrikuld-
rem Schlagarbeitsindex sollten bei Sepsis fiir
eine valide Beurteilung hamodynamischer oder
echokardiographischer Messwerte die Referenz-
werte in Abhdngigkeit vom SVR zugrunde gelegt
werden. Bei einem erniedrigten SVR von
400dyn x sec/cm® wadren in der Sepsis demzu-
folge

» Herzzeitvolumenindizes von 6-91/min x m?
und

» Schlagvolumenindices von 70-100 ml/m?

Ausdruck einer normalen oder nur leicht redu-

zierten Pumpfunktion - und charakteristisch

fiir ein wenig geschddigtes Herz [19]. Eine sol-
che Kompensation mit einem Anstieg des HZV
auf das 2- bis 3fache der Norm wird im septi-

schen Schock nur selten beobachtet (© Abb. 5).

Myokarddepression in der Sepsis
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Abb.5 Beizunehmender
Vasodilatation mit Abfall des
systemischen Gefdwider-
standes ware zur Aufrecht-
erhaltung eines arteriellen
Mitteldrucks von 90 mmHg
der errechnete Anstieg des
Herzzeitvolumens (0-0)

erforderlich, dervon einem ge-

sunden Herzen auch erbracht
werden kann. Die realen,
gemessenen Herzzeitvolu-
mina liegen jedoch deutlich
niedriger (-). Die Pumpfunk-
tionsparameter des Herzens
sind im Vergleich zu gesunden
Probanden mit normalem
systemischem GefaRBwider-
stand meist nicht erniedrigt
oder sogar leicht erhoht.
Unter Beriicksichtigung der
inversen Korrelation mit dem
systemischen GefdRwider-
stand ist die eingeschrankte
Pumpleistung des Herzens
beivielen Patientenin der
hyperdynamen Phase des
septischen Schocks aberauch
in der normotonen Phase der
Sepsis rasch evident.
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Negative & positive NO-Wirkungen auf die Myokardfunktion in der Sepsis

Myokarddepression

» Verdnderungen der Proteinkinase-Aktivitdt und des L-Typ-Ca**-Kanals

» Desensibilisierung der Myofilamente gegentber Kalzium

» Abnahme cAMP via Phosphodiesterase

» Direkte Hemmung der mitochondrialen Atmung und ATP Bildung im Myokard
» Direkter zelluldrer Schaden nach Bindung an reaktive O,-Spezies und Bildung

von Peroxynitrit

» Triggerung der Apoptose in Kardiomyozyten

Kardioprotektion

» Zunahme der Myokardperfusion durch Vasodilatation

» Reduktion des ischdmischen Reperfusionsschadens durch freie Radikalfanger
= Inhibierung der Thrombozytenaggregation
> Hemmung der Leukozytenadhdsion an Endothelzellen
= Stabilisierung der Zellmembranen

» Antiarrhythmisches Potential von NO

» Makrophagenaktivierung

Tab.2 nach[26]

Die in Relation zur Nachlastsenkung evidente
Einschrankung der Herzfunktion ist das wesent-
liche Kennzeichen der akuten septischen Kardio-
myopathie [4]. Die kardiale Dysfunktion kann
innerhalb der ersten 24 Stunden eines septischen
Schocks beobachtet werden und ist bei Uberle-
benden nach 7-10 Tagen vollstdndig reversibel.

Herzfrequenzstarre Typischerweise  findet
sich bei der septischen Kardiomyopathie eine
ausgeprdgte Einschrankung der bedarfsorien-
tiertenHerzfrequenzregulation.Diese Einschrdn-
kung kann als Reduktion der Herzfrequenzvari-
abilitdt (,Herzfrequenzstarre“) gemessen wer-
den [4, 20, 21]. Dabei korreliert das Ausmafd
dieser autonomen Dysfunktion mit dem
Schweregrad des MODS und mit der Prognose
[22].

Ursachen der myokardialen Dysfunktion

v

Die Ursachen der Kardiodepression bei Sepsis

sind weiterhin nicht eindeutig gekldrt.

» Die Theorie einer globalen Minderperfusion
des Herzens mit nachfolgender Ischdmie
konnte im Tierversuch und im humanen Ex-
periment widerlegt werden [23].

» Die Gegenwart einer Substanz mit kardio-
depressiver Wirkung wird weiterhin disku-
tiert. Diese so genannte ,Myocardial Depres-
sant Substance“ (MDS) [14, 16] konnte bisher
nicht eindeutig identifiziert werden [18].

» Frith nachweisbare Zytokine wie TNF-a, IL-1
und IL-6 entfalten nachweislich eine kardio-
depressive Wirkung [24].

Viele andere Mediatoren und Signaliibertra-

gungswege sind ebenfalls in die pathophysiolo-

gischen Abldufe involviert. Proinflammatorische

Zytokine wirken nicht nur kardiodepressiv, sie

werden in der Sepsis auch im Herzen selbst ge-
bildet und verstdrken so Myokard-Depression
und Herzschadigung [4,25].

Eine endgdiltige Erkldrung zur Entstehung der
Myokard-Depression im Rahmen der Sepsis
existiert bislang nicht.

Die negativ inotrope Mediatorkaskade

v

Rolle des NO Zirkulierendes Endotoxin gram-
negativer Bakterien, TNF-a und IL-1 sowie an-
dere Zytokine bewirken eine Expression von
iNOS im Endothel, den glatten Muskelzellen,
dem Endokard und von Makrophagen [19,26]
mit Freisetzung grofSer Mengen NO. In der Herz-
muskelzelle wird NO {iiber cGMP-abhdngige
wie cGMP-unabhdngige Mechanismen gebildet
(©Abb. 6). In unterschiedlichen experimentel-
len Fragestellungen (isolierte Kardiomyozyten,
Papillarmuskelpraparationen, ex vivo perfun-
dierte Herzen) war NO mit einem Abfall der
Kontraktilitdt vergesellschaftet [13].

Auswirkungen von NO auf das Herz Drei we-
sentliche Effekte von NO an der Herzmuskelzelle
sind:

» Die Verdnderung der cGMP-abhdngigen Prote-
inkinase-Aktivitdit und des L-Typ-Kalzium-
Kanals

» Die Desensibilisierung der Myofilamente ge-
geniiber Kalzium

» Die Abnahme des zyklischen Adenosinmono-
phosphats (cAMP) {iber die Aktivierung der
cGMP-abhangigen Phosphodiesterase

Unklar ist, ob die vermehrte NO-Produktion bei
Sepsis einen ausschlieBlich negativen Einfluss

hat (© Tab. 2). Experimentelle Studien lassen
vermuten, dass NO auch niitzliche und protektive
Effekte entfaltet [26].

Diagnostik der septischen

Kardiomyopathie

v

Grundsatz der Sorgfalt Durch die zum Teil er-

hebliche Nachlastsenkung wird das Ausmaf3 der

myokardialen Dysfunktionechokardiographisch

eher unterschdtzt [27]. Daher muss

» die Kklinische und bettseitige apparative
Diagnostik sorgfdltig durchgefiihrt und

» das himodynamische Profil zusammen mit
der echokardiographisch erfassten Pump-
funktion dargestellt werden.

Laborparameter Bei bis zu 80% der Sepsis-
patienten finden sich Troponin-Erhéhungen
bzw. CK-MB-Erhéhungen; sie sind mit einer
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schlechten Prognose assoziiert [28, 29]. Ver-
schiedene Studien zeigten eine Erh6hung natriu-
retischer Peptide als Hinweis auf die myokardi-
ale Beteiligung bei der Sepsis [4]. Eine Erh6hung
von BNP oder NT-proBNP ist invers mit der Pro-
gnose assoziiert [30-32].

Relation von HZV zu SVR  Entscheidend in Dia-
gnostik und Monitoring bleibt das Herzzeitvolu-
men bezogen auf den peripheren GefdBwider-
stand. Eine Alternative ist die Bestimmung des
Cardiac Power Index (Cpi) als Produkt von mitt-
lerem Blutdruck (MAP) und Herzfluss in Relation
zum systemischen GefdBwiderstand [33]:

Cpi = MAP x HI x 0,0022 (W/m?)

Praxistipp: Fiir den septischen Schock charak-
teristische Cpi-Werte sind 0,5-1,0 W/m? bei
einem systemischen GefaRBwiderstand-Index
(SVRI)von <1500dyn x s x cm=/m?.
Normalwerte liegen im Bereich Cpi 0,5-0,7 und
SVRIvon 1000-2500dyn x s x cm=5/m? [4, 33].

Mit welchem Verfahren das Herzzeitvolumen be-
stimmt wird (Pulmonalarterienkatheter, PiCCO-
System o0.d.) bleibt dem behandelnden Arzt
tiberlassen. Maf3geblich sind hier die persén-
liche Erfahrung in der Durchfiihrung der jewei-
ligen Methode und in der Interpretation der
Messergebnisse.

TherapiemaRBnahmen

v

0,-Versorgung und Fokussanierung Die The-
rapie der schweren Sepsis und des septischen
Schocks erfordert zundchst die Implementie-
rung aller allgemein giiltigen Verfahren zur
Behandlung schwerkranker Patienten wie
Sicherstellung der Atmung, Schmerzbekdamp-
fung und eine ausreichende Sedierung [34, 35].
Ziel der hiamodynamischen Stabilisierung ist,
ein addquates zelluldres O,-Angebot unmittel-
bar nach Diagnosestellung zu erreichen. Dabei
sollte sich der behandelnde Arzt an den aktu-
ellen Leitlinien orientieren [1, 35]. Im Vorder-
grund steht — soweit als méglich - die Fokussa-
nierung mit

» unmittelbarer,

» am Risikoprofil des Patienten ausgerichteter,

» intravendoser,

» hochdosierter

antimikrobieller Therapie [1], die im weiteren
Verlauf dem Antibiogramm anzupassen ist.

Volumensubstitution DiefriihzeitigeVolumen-
zufuhr ist sicherlich die wichtigste MaRnahme,
um {iber ein ausreichendes zirkulierendes Blut-
volumen

» einen suffizienten vendsen Riickstrom,

» kardiale Vorlast und

» ein addquates HZV

zu erzielen [36]. Dabei hat sich das Gesamtvolu-
men der infundierten Fliissigkeiten eng am kli-
nischen Erfolg zu orientieren (Hautdurchblu-
tung, Vigilanz, Urinausscheidung, mittlerer
arterieller Blutdruck, HZV).

Angesichts der ausgepragt interindividuellen
Unterschiede in der zentralen Himodynamik
lassen sich keine allgemeingtltigen ZielgroRen
der kardialen Vorlast formulieren.

» Rivers et al. konnten zeigen, dass eine friihe,
zielorientierteTherapie(Endpunkte: gemischt-
vendse 0O,-Sdttigung, Laktatkonzentration
und Basendefizit) mit Volumen, vasoaktiven
Substanzen und Erythrozytenkonzentraten
die Prognose von Patienten mit schwerer Sep-
sis und septischen Schock signifikant verbes-
sert [37].

» Bei Patienten mit vermuteter Hypovoldmie
sollten 500-1000 ml Kristalloide oder 300-
500 ml Kolloide tiber 30 min verabreicht wer-
den. Eine Wiederholung der Volumengabe
richtet sich nach Wirkung (Anstieg von Blut-
druck und Diurese) und Toleranz (Hinweis auf
intravasale Hypervoldmie, Gasaustausch-
storung) [35].

Vasoaktive und inotrope Substanzen

v

In der Literatur finden sich nur wenige valide
Daten zum differenzierten Einsatz von Katecho-
laminen bei schwerer Sepsis und septischem
Schock. Insgesamt beruhen alle Empfehlungen
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Abb.6 Mdogliche Mechanis-
men von Stickstoffmonoxid in
der Modulation der myokardi-
alen Funktion — unter physio-
logischen Bedingungen undim
septischen Schock.

iNOS = induzierbare
NO-Synthase;

ROS = reaktive O,-Spezies;
Ca* =Kalzium;

GC = Guanylatcyklase;

cGMP = zyklisches Guanosin-
monophosphat;

L-CA = L-Typ Kalzium Kanal;
PDE = Phosphodiesterase;
cAMP = zyklisches Adenosin-
monophosphat,

ONOO- = Peroxynitrit

NO und myokardiale Funktion: Mégliche Mechanismen
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Abb.7 Algorithmus fir
Patienten mit schwerer Sepsis
und septischem Schock. Bei
inaddquatem arteriellem Mit-
teldruck bzw. unzureichendem
Herzzeitvolumen sollte
zunachst mit der Volumen-
gabe - bevorzugt sind nach ge-
genwartigem Kenntnisstand
kristalloide L6sungen - begon-
nen werden. Die engmaschige
Evaluation der Zielparameter
(Blutdruck, HZV, Ausschei-
dung, Sdure-Basen-Haushalt,
Oxygenierung) ist anzustre-
ben. Bei unzureichendem
therapeutischem Erfolg ist
eine bettseitige echokardi-
ographische Evaluation zur
Beurteilung der myokardialen
Kontraktilitat unerldsslich.
Entsprechend ist mit der Opti-
mierung von Vor- und Nachlast
weiter zu verfahren. Nach

den Kriterien der evidence-
based medicine gibt es keine
hinreichenden Nachweise,
dass ein erweitertes hamo-
dynamisches Monitoring die
Letalitat der Patienten senkt.
Dennoch kann in Einzelféllen
die Kenntnis abgeleiteter
hamodynamischer Parameter
die zielgerichtete Therapie
unterstiitzen.

nur auf den Daten sehr kleiner, hdufig nicht ran-
domisierter Studien oder auf Expertenmeinung.

Katecholamine Lasst sich die Kreislaufsitua-
tion nicht durch Volumengabe stabilisieren (Ziel:
arterieller Mitteldruck > 65 mmHg), ist der Ein-
satz vasokonstriktorisch wirkender Katechola-
mine indiziert.

» Noradrenalin ist hier zur Sicherstellung eines
addquaten Perfusionsdruck das Katecholamin
der Wahl [35].

» Auf Adrenalin sollte, wenn moglich, verzich-
tet werden.

Letztere Empfehlung der Leitlinien wird durch

jlingste Daten infrage gestellt. In einer aktuellen

Studie wird die 28-Tages-Sterblickeit von Pati-

enten mit septischem Schock verglichen, welche

randomisiert entweder Adrenalin oder Noradre-
nalin plus Dobutamin erhielten. Ergebnis: Es
fand sich kein signifikanter Unterschied in bei-
den Gruppen (Adrenalin 40%, Noradrenalin plus

Dobutamin 34%, p=0,31) [38].

» Der Einsatz von niedrig dosiertem Dopamin
(5pg/kg/min) zur Nephroprotektion wird
nicht empfohlen. Im Gegensatz zu allen ande-
ren Empfehlungen beruht die Ablehnung von
Dopamin ,in Nierendosis“ auf addquaten, ran-
domisierten Studien und Meta-Analysen.

» Steht eine Einschrankung der Pumpfunktion
im Vordergrund, ist primdr Dobutamin ein-
zusetzen [39, 40].

» Das Konzept eines supranormalen O,-Trans-
ports durch Erh6hung des HZV mittels Kate-
cholaminen (u.a. auch Dobutamin) hat sich
jedoch als schadlich erwiesen [19, 39, 41].

Zur Sicherstellung eines addquaten Perfusions-
drucks ist Noradrenalin das Katecholamin der
Wahl. Ist primar die die Pumpfunktion einge-
schrankt, sollte auf Dobutamin zuriickgegriffen
werden.

Pragmatischer Algorithmus zur hamodynamischen Stabilisierung

Volume Challenge

250-1000 ml Bolus

» Kristalloide bevorzugt* alle 5-15 Minuten
Blutdruck/Ausscheidung _____ Ja
akzeptabel? I
. . . Reevaluierung
Echokardiographie =~ @———  Nein I
l Monitoring
Volumen PA-Katheter/PiCCO
Vorlast? —_— Kontraktilitat? —_— Nachlast?

Inotropika

v v

Vasopressor

Einsatz von Vasopressin? Vasopressin erhdht
nachweislich den Blutdruck, wird aber auf Grund
multipler Nebenwirkungen wie

» Myokardischdamien,

» Abfall des Herzzeitvolumens,

» Herzstillstand und

» ischdmischen Hautldsionen

bei Dosierungen > 0,04U/Minute nicht empfoh-
len.

VASST-Studie zu Vasopressin In diesem Jahr

wurden die Ergebnisse der ,Vasopressin in Sep-

tic Shock Studie* (VASST) vorgestellt (Russell J.

Hemodynamic support of sepsis. Vasopressin

versus norepinephrine for septic shock. Program

and abstracts of the Society of Critical Care Me-

dicine 36th Critical Care Congress; February 17-

21, 2007; Orlando, Florida).

» Arginin-Vasopressin wurde mit Noradrenalin
bei 779 Patienten im septischen Schock >6
Stunden mit mehr als einer Organdysfunkti-
on verglichen.

» Das Uberleben an Tag 28 war in beiden
Gruppen nicht unterschiedlich (35,4% versus
39,3%, p=0,27).

» Patienten mit einer Noradrenalin-Dosis < 15
ng/Minute bei Studieneinschluss hatten unter
Arginin-Vasopressin an Tag 28 und Tag 90 al-
lerdings eine signifikant niedrigere Sterblich-
keit.

Vorsicht bei Levosimendan Der Kalziumsen-
sitizer Levosimendan verfiigt als sogenannter
Inodilator neben positiv inotropen auch {iber
vasodilatierende Eigenschaften. Bei entspre-
chender Patientenselektion und invasivem ha-
modynamischem Monitoring mit Sicherstellung
einer ausreichenden Vorlast kdnnte diese Sub-
stanz gerade bei Patienten mit septischer Kardio-
myopathie das Therapiespektrum erweitern.

» In einer prospektiven randomisierten Studie
fiihrte Levosimendan - im Vergleich zu Dobu-
tamin (5pg/kg/min) - zur Abnahme des pul-
monalarteriellen Okklusionsdrucks (PAOP)
bei gleichzeitiger Zunahme der linksventri-
kuldren Ejektionsfraktion [42].

» Diese Daten miissen sicherlich durch groRere
Studien abgesichert werden.

» Vorsicht ist in jedem Fall geboten, da es beim
undifferenzierten Einsatz und aufgrund der
vasodilatierenden Eigenschaften zu deut-
lichen Blutdruckabfdllen kommen kann.

Praxistipp Nitzlichistin jedem Fall eine struk-
turierte, protokollierte Therapiefiihrung (z.B.
anhand von Algorithmen), um neben der friihen
Identifikation der Patienten auch eine rasche und
zielorientierte Therapie durchfiihren zu kdnnen
(© Abb. 7). Analog zum Herzinfarkt gilt auch hier:
Zeit rettet Leben [43, 44].
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Fazit Die kardiovaskuldre Dysfunktion nimmt eine
zentrale Stellung in der Pathogenese und
Therapie der schweren Sepsis und des
septischen Schocks ein. Nur sofortige und
zielgerichtete therapeutische Interventionen
sind mit einem verbesserten Uberleben der
Patienten assoziiert. Es gibt gegenwadrtig
keine Alternative zur hdmodynamische
Stabilisierung mittels Volumengabe und
Katecholaminen. <

Kernaussagen
Im Rahmen von schwerer Sepsis und septischem
Schock kommt es regelhaft zu schwerwiegenden
kardiovaskuldren Beeintrachtigungen.

Pathophysiologisch nimmt NO - neben einer Reihe
proinflammatorischer Zytokine - eine zentrale
Stellung in diesem Prozess ein.

Klinik, Makrohdmodynamik, Surrogatparameter der
Organdysfunktion und die Echokardiographie sind
diagnostisch und therapeutisch wegweisend.

Die friihe hamodynamische Stabilisierung ist - neben
einer addquaten und raschen antimikrobiellen Thera-
pie - die prognostisch wichtigste MaRnahme bei der
Therapie.

Therapeutischer Standard ist gegenwartig die ziigige
hamodynamische Verbesserung mittels Volumen
(vorzugsweise kristalloide Losungen) und Katecho-
laminen.

Fraglich erscheint, ob die Kombination von Noradre-
nalin mit Dobutamin der alleinigen Gabe von Adrena-
lin iberlegen ist.

Fiir den Einsatz von Vasopressin gibt es gegenwartig
keine ausreichende Datengrundlage.

Der Einsatz des Kalziumsensitizers Levosimendan
erscheint attraktiv, ist aber bislang noch unzureichend
flir Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock untersucht.
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CME-Fragen
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Welche Aussage ist richtig?

Die Sepsis ist in Deutschland eine eher seltene Todesursache.
Hdmodynamische Beeintrachtigungen im Rahmen einer
schweren Sepsis und eines septischen Schocks sind haufig.
Selten sind Troponin oder CK-MB erhdht.

BNP hat keine prognostische Bedeutung.

Alle Aussagen treffen zu.

Welche Aussage zu NO ist nicht richtig?

Es ist ein starker Vasodilatator.

Eine Sensibilisierung der Myofilamente gegeniiber Kalzium
erfolgt durch NO.

NO wird ubiquitar durch verschiedene Zelltypen gebildet.
Tierexperimentell konnte NO erfolgreich blockiert werden.

NO besitzt niitzliche sowie potentiell schadliche Eigenschaften.

Die myokardiale Dysfunktion im Rahmen der schweren Sepsis
bzw. des septischen Schocks

wird durch eine spezifische Noxe hervorgerufen.

wird aufgrund der Nachlastsenkung initial oft unterschatzt.
ist irreversibel.

kann allein anhand des HZV diagnostiziert werden.

steht nicht im Zusammenhang mit einer Herzfrequenzstarre.

Welche der folgenden MaBnahmen gehéren im Allgemeinen
zur hamodynamischen Stabilisierung oder zur Diagnostik bei
schwerer Sepsis und septischem Schock?

1 Genaue Beurteilung des klinischen Bildes

2 Katecholamintherapie

3 Invasive Blutdruckmessung

4 Echokardiograpie

5 Volumentherapie

Alle Aussagen sind richtig.

Nur die Aussage 1 ist richtig.

Nur die Aussage 2 ist richtig.

Nur die Aussagen 1, 3 und 5 sind richtig.

Keine der Aussagen trifft zu.

Das im Rahmen der Sepsis initial hdufig normale oder erhohte
Herzzeitvolumen ist in der Regel Ausdruck

einer normalen myokardialen Funktion.

einer ausgeglichenen Sauerstoffbilanz.

einer ausreichenden Katecholamintherapie.

des erniedrigten systemischen Widerstandes.

der guten Prognose fiir den Patienten.

Hinsichtlich des Endpunktes Letalitat der Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock ist richtig:
Adrenalin allein ist Noradrenalin und Dobutamin iiberlegen.
Noradrenalin in Kombination mit Dobutamin ist nicht
schlechter als Adrenalin allein.

Dopamin ist fiir eine ausreichende Urinausscheidung
(,Nierendosis“) wesentlich.

Vasopressin senkt signifikant die Letalitat.

Levosimendan gehort zur Standardtherapie bei septischer
Kardiomyopathie.

moNnw>

Kardiovaskuldres Versagen in der Sepsis

Welche Aussage trifft nicht zu? Die Stérung der Mikro-
zirkulation bei der Sepsis

tritt frith im Krankheitsverlauf auf.

ist durch die Fehlfunktion der vaskuldren Autoregulation
gekennzeichnet.

geht mit einem Verlust der Barrierefunktion des Endothels
einher (capillary leak).

wird durch eine Vielzahl inflammatorischer Mediatoren
verursacht.

ist therapeutisch einfach zu beherrschen.

Die Vasodilatation im Rahmen der Sepsis beruht u. a. auf
der Freisetzung von

1 Prostaglandinen

2 NO

3 Histamin

4 Vasopressin

Alle Aussagen sind richtig.

Nur die Aussage 2 ist richtig.

Nur die Aussagen 1, 2 und 3 sind richtig.
Nur die Aussagen 2, 3 und 4 sind richtig.
Keine der Aussagen trifft zu.

Die pathophysiologischen Vorgange im Rahmen einer
schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks

fiihren bevorzugt zur rechtsventrikuldren Dysfunktion.
beeintrdchtigen tiberwiegend die Funktion des linken
Ventrikels.

duBern sich isoliert durch eine systolische Dysfunktion.
fiihren zu Myokarddepression und Herzschddigung.
gehen mit einem erniedrigten enddiastolischen Volumen
einher.

Welche der Aussagen ist falsch?

Die frithe hamodynamische Stabilisierung stellt eine der
wichtigsten Maf8nahme dar.

Die hamodynamische Verbesserung mittels Volumen-
therapie und Gabe von Katecholaminen stellt den thera-
peutischen Standard dar.

Ob die Kombination von Noradrenalin mit Dobutamin der
alleinigen Gabe von Adrenalin iiberlegen ist, erscheint fraglich.
Fiir den Einsatz von Vasopressin gibt es gegenwadrtig keine
ausreichende Datengrundlage.

Der Einsatz von Levosimendan erscheint hochst attraktiv und
sollte daher bei allen Patienten erfolgen.

Antwortbogen © S. 73
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