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Zusammenfassung in Deutsch

Der septische Schock, welcher mit sehr hoher Mortalitit einhergeht, stellt die schwerste
Form der Sepsis dar und bedarf in seiner Therapie unter anderem einer addquaten hamody-
namischen Stabilisierung. Trotz ausgiebiger Forschung in diesem Bereich sind weiterhin
Fragen zur Menge und Art der Fliissigkeitstherapie sowie zu Art, Zeitpunkt und Menge der
Vasopressoren offen.

Um zu beantworten, ob es neue Entwicklungen in der pharmakologischen Therapie der
Hamodynamik im septischen Schock, verglichen mit den Surviving Sepsis Campaign Leit-
linien von 2021 gibt, wurde im Juli 2022 im Rahmen dieser Arbeit eine Literaturrecherche
auf der Datenbank Public Medicine zu diesem Thema durchgefiihrt. Als priméres Recher-
chekriterium wurde die 28-Tage Mortalitét herangezogen. Zusétzlich wurden Studien ana-
lysiert, welche andere Kriterien der Leitlinien untersuchen.

Im Rahmen der Literaturrecherche zeigt sich, dass die Therapie mit Noradrenalin sowohl
bei hohen Dosierungen als auch verzogertem Ansetzen zu einer erhohten Mortalitit fiihrt.
Zusitzlich findet unter Noradrenalin eine vermehrte Ausschiittung antiinflammatorischer
Zytokine statt. Dieser Effekt konnte bei Gabe von Vasopressin nicht beobachtet werden.
Allerdings zeigt Vasopressin, bis auf in einer Subgruppe von Patient*innen, welche weni-
ger als 15pug/min Noradrenalin erhielten und mit dem Serumlaktat unter 2,4+2 ,0mmol/l
lagen, keinen signifikanten Effekt hinsichtlich der 28-Tage-Mortalitit. Bei der Therapie
mit Angiotensin II konnte in einer Subgruppe aus Patient*innen mit einem Serumrenin
iiber 172,7 pg/ml im septischen Schock hingegen eine Mortalitdtsreduktion festgestellt
werden. Neben den vasopressiven Medikamenten fiihrt auch eine frithe addquate Antibiose
zur Verkiirzung der Hypotensionsperiode. Unterstiitzend kdnnen Kortikosteroide, wenn
frith eingesetzt, ebenfalls zu einer Mortalitdtsreduktion fiihren. Dem entgegen zeigen die
Studien zur Fliissigkeitstherapie trotz Unterscheidung der Reagibilitit keine signifikanten
Ergebnisse hinsichtlich der Mortalitét.

Die analysierten Studien weisen wenige Wiederspriiche, sondern vielfach Konkretisie-
rungs- und Erweiterungsvorschlidge beziiglich der SSC-Leitlinien 2021 auf. Diese betreffen
vor allem Dosierungen von Medikamenten oder konkrete Zeitpunkte fiir ihre Verabrei-
chung. In bestimmten Studien wird eine Reduktion der 28-Tage Mortalitit gezeigt. Etwa in
der Angiotensin II-Therapie, bei einem Serumreninwert iiber 172,7 pg/ml. Zudem zeigen
die analysierten Studien weitere Kriterien, die zu einer Verbesserung des Outcomes beitra-

gen. Diese stellen einen wesentlichen Forschungsansatz fiir zukiinftige Leitlinien dar.



Abstract in Englisch

The septic shock, which is associated with very high mortality, is the most severe form of
sepsis and requires, among other things, adequate haemodynamic stabilization in its treat-
ment. Despite extensive research in this area, questions remain about the amount and type
of fluid therapy as well as the type, timing and amount of vasopressors.

In order to answer whether there are new developments in the pharmacological therapy of
hemodynamics in septic shock compared to the Surviving Sepsis Campaign guidelines
from 2021, a literature search on this topic was conducted on the Public Medicine database
in July 2022 as part of this thesis. The 28-day mortality rate was used as the primary rese-
arch criterion. In addition, studies were analyzed that examined other criteria of the guide-
lines.

The literature research showed that treatment with noradrenaline leads to increased morta-
lity, both at high doses and with delayed initiation. In addition, noradrenaline leads to an
increased release of antiinflammatory cytokines. This effect was not observed when vasop-
ressin was administered. However, vasopressin had no significant effect on 28-day mortali-
ty, except in a subgroup of patients who received less than 15ug/min noradrenaline and
whose serum lactate was below 2.44+2.0mmol/l. In contrast, a reduction in mortality was
observed with angiotensin II therapy in a subgroup of patients with a serum renin above
172.7pg/ml in septic shock. In addition to vasopressive medication, early adequate antibio-
tic treatment also leads to a shortening of the hypotension period. Corticosteroids, if used
early, can also lead to a reduction in mortality. In contrast, the studies on fluid therapy did
not show any significant results with regard to mortality, despite differentiation of respon-
siveness.

The analyzed studies show few contradictions, but rather many suggestions for concretiza-
tion and expansion with regard to the 2021 SSC guidelines. These mainly concern drug
dosages or specific times for their administration. Certain studies have shown a reduction
in 28-day mortality. For example, in angiotensin II therapy, with a serum renin value above
172.7 pg/ml. In addition, the analyzed studies show further criteria that demonstrate an
improvement in outcome. This represents an important research approach for future guide-

lines.
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1 Einfuhrung

Mit iiber finf Millionen jahrlichen Todesfdllen weltweit gehort die Sepsis zu den gro3en
Public Health Problemen des 21.Jahrhunderts.(1) Allein in Osterreich erkranken geschitzt
28.000 Menschen jedes Jahr an einer Sepsis.(2) Die Diagnostik und Therapie werden mitt-
lerweile durch viele Studien weltweit untersucht und stets weiterentwickelt. Der septische
Schock stellt die schwerste Form der Sepsis dar und bedarf neben einer frithen antibioti-
schen Therapie auch einer addquaten hamodynamischen Stabilisierung.(3,4) Die besondere
Relevanz der Erkrankung ergibt sich auch, da der septische Schock die hiufigste Todesur-
sache auf der Intensivstation ist.(5) Ménner sind dabei hiufiger betroffen als Frauen und
die Inzidenz der Sepsis, sowie des septischen Schocks, ist weiterhin steigend.(6) Die initia-
le Behandlung mit kristalloider Fliissigkeit und die Steigerung des Blutdrucks durch vasop-
ressive Medikamente, bei einem mittleren arteriellen Druck (MAD) unter 65 mmHg, sind
Kernpunkte der Versorgung eines septischen Schock.(4,7,8) Durch die seit 2002 aktive
Surviving Sepsis Campaign (SSC) wurden das letzte Mal 2021 neue Leitlinien zur Diag-
nostik und Behandlung von Sepsis und dem septischen Schock verdffentlicht.(4,9) Die
SSC geht aus einem Zusammenschluss von Experten der Society of Critical Care Medicine
und der European Society of Intensive Care Medicine einher und arbeitet mit dem Ziel,
Mortalitdt und Morbiditdt durch Sepsis und septischen Schock weltweit zu verringern.(10)
Grundsatzlich, bieten die Leitlinien einen Leitfaden zur Behandlung von diesen Pati-
ent*innen.(4) Trotz der fortschreitenden Forschung stehen weiterhin wichtige Fragen of-
fen. Welche und wie viel Fliissigkeit sind Patient*innen mit septischem Schock zuzufiih-
ren?(11) Wann sollte ein zweiter Vasopressor angesetzt werden?(12) Welcher Vasopressor
ist der Richtige?(12)

In dieser Diplomarbeit werden aktuelle Studienergebnisse mit den Handlungsempfehlun-
gen der SSC, in Bezug auf die hdmodynamische Therapie, verglichen und beleuchtet. Als
primdres Kriterium wird die 28-Tage Mortalitit herangezogen. Zusitzlich werden weitere
therapierelevante Studienergebnisse, welche nicht die 28-Tage Mortalitit betreffen, mit
den Leitlinien verglichen. Dafiir werden zu Beginn, in Kapitel 3.2, grundlegende patho-
physiologische Verdnderungen, welche im septischen Schock fiir die Therapie relevant
sind, beschrieben. Danach wird in Kapitel 3.3 auf pharmakologische Besonderheiten be-
zliglich der Medikamente und einzelnen Systeme, wie der Mikrozirkulation oder des Im-
munsystems, eingegangen. Zusitzlich wird in Kapitel 4 die Problematik der Antibiotikare-

sistenzen beleuchtet und gezeigt, dass auch eine addquate Antibiose Einfluss auf die Ha-
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modynamik der Patient*innen hat. Darauf folgt in Kapitel 5 eine Beleuchtung der aktuellen
Studienergebnisse. Darunter fallen die Unterscheidung zwischen restriktiver und nicht rest-
riktiver Fliissigkeitstherapie, bei auf einen Fliissigkeitsbolus reagierenden oder nicht rea-
gierenden Patient*innen, sowie die Evaluation der Wirksamkeit und des Zeitpunktes der
Gabe von Vasopressin, Angiotensin II und Noradrenalin. Im 6. Kapitel werden die aktuel-
len Studien mit den Empfehlungen der SSC-Leitlinien 2021 verglichen und abschlieend
in Kapitel 7 diskutiert.
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2 Material und Methoden

In Kapitel 2 werden die Suchstrategie sowie die Grenzen der verwendeten Methodik, wel-

che in dieser Arbeit eingesetzt werden, beschrieben.

2.1 Suchstrategie

Vom 30. Mai 2022 bis zum 2. Juli 2022 wurde im Rahmen dieser Arbeit die Datenbank
Public Medicine (PUBMED) fiinf Wochen lang mit verschiedenen, nachfolgend aufgefiihr-
ten, Suchanfragen durchsucht. Das Ziel der PUBMED Suche war es, eine moglichst breite
Datenbasis fiir diese Diplomarbeit zu schaffen. Den Anfang stellte eine Suche mit der An-
frage ("Shock, Septic"[Mesh]) AND "therapy" [Subheading] dar, bei welcher die ersten 50
Studien chronologisch nach Erscheinungsdatum geordnet riickwirts gelesen und sortiert
wurden. Als Zweites wurde die Suchanfrage aufgrund besserer erwarteter Ergebnisse,
durch die breiter gestellte Anfrage, auf ,,sepsis, septic, shock, treatment, therapy* gedndert
und wiederum chronologisch nach Erscheinungsdatum riickwérts die ersten 200 Studien
gelesen und bearbeitet. Des Weiteren wurden zusitzlich weitere Studien gezielt fiir die
vasopressoren Therapie mit: ,,septic, vasopressor, timing* und ,,septic, vasoactive* ge-
sucht. Das Thema Antibiotika und Resistenzen wurde ebenfalls mit ,,antibiotic resistance,
antibiotic treatment, bacteriaemia, resistent pathogenes* abgedeckt und ausgewéhlte Stu-
dien dazu gelesen und bearbeitet. Auch bei diesen beiden Suchanfragen wurde chronolo-
gisch nach Erscheinungsdatum vom Neustem zum Altestem vorgegangen. Artikel wurden,
nach Absprache mit der betreuenden Professorin, aussortiert, wenn diese kostenpflichtig
waren, auf anderen Sprachen als Englisch oder Deutsch verfasst wurden, in den verschie-
denen Suchanfragen doppelt vorkamen oder nicht zum Thema passten.

Fiir diese Arbeit wurde zudem die 2021 erschienene Leitlinie der Surviving Sepsis Cam-
paign zur Therapie der Sepsis und des septischen Schocks gelesen und sich mit den Emp-
fehlungen auseinandergesetzt. In Anhang 7 der Leitlinien ist das Ende der verwerteten
Studiensuche der SSC mit 21 Mai 2019 angegeben.(4) Die Studienergebnisse aus der finf
wochigen Suche im Juni 2022 werden in dieser Arbeit mit den aktuellen Empfehlungen
verglichen. Aufgrund von Limitationen hinsichtlich der Lange der Arbeit wird sich bis auf
eine kurze Exkursion zum Thema Antibiotika und deren Resistenzen auf das Thema der
hiamodynamischen Therapie beschrinkt. Die Studien fiir die theoretischen und pharmako-

logischen Grundlagen stammen nicht aus der Suche vom Juni 2022, sondern wurden im
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Nachhinein durch weitere Recherche in PUBMED und Google Scholar, sowie durch Lesen
von in Studien bereits zitierten Artikeln zusammengesammelt. Wenn auf die zitierte Studie
nicht zugegriffen werden konnte, weil der Zugriff kostenpflichtig war, wird die Sekundér-
studie zitiert. Sollte der Zugriff auf die Primérstudie moglich gewesen sein, wird die Pri-
mirstudie verwendet. Als primér untersuchter Endpunkt wird in dieser Arbeit die 28-Tage
Mortalitdt herangezogen. Weitere relevante Ergebnisse der analysierten Studien, welche
sich wihrend des Studiums herauskristallisiert haben, werden ebenfalls diskutiert. Da keine
relevanten Ergebnisse fiir die Therapie mit Dobutamin und Dopamin wahrend der Litera-
turrecherche gefunden wurden, werden diese beiden Medikamente in dieser Arbeit nicht

behandelt.

2.2 Grenzen der Methode

Die Grenzen der Methoden dieser Arbeit bestehen darin, dass die Studien und Artikel fiir
die Ergebnisse nur aus einer Datenbank gesammelt wurden und damit eventuell nicht alle
Ergebnisse, welche fiir die Auswertung in dieser Arbeit relevant gewesen wéren, gefunden
werden konnten. Es wurde sich auf eine Datenbank beschrinkt, da der Auswertungspro-
zess und das Filtern der Studien sowie die Suche danach den zeitlichen Rahmen dieser
Diplomarbeit {iberstiegen hétten. Durch den kleinen Zeitraum, in dem Studien untersucht
wurden, konnen die Ergebnisse verzerrt worden sein, da grof3e sich mit demselben Thema
befassende Studien nicht in diesen Zeitraum gefallen sein konnten. Zudem ist die Anzahl
der eingeschlossenen Studien gering. Auch kostenpflichtige Studien konnten aus ressour-
centechnischen Griinden nicht mit eingeschlossen werden, wodurch wiederum potenziell
relevantes Material weggefallen sein kann. Ein Publication Bias kann nicht ausgeschlossen
werden, da nicht nach noch nicht durch PUBMED validierten Studien gesucht wurde. Vie-
le Studien wurden im Bereich des vasodilatativen Schocks durchgefiihrt. Auch wenn Sep-
sis die hiufigste Atiologie darstellt, umfasst dies auch andere Zustandsbilder wie unter
anderem SIRS, Anaphylaxie und postoperative Vasoplegie.(12) Diese anderen Atiologien
konnen das Ergebnis der Studien in Bezug auf den septischen Schock verzerren. Diese
Faktoren waren aufgrund der vorhandenen Bearbeitungsmoglichkeiten und des zur Verfii-

gung stehenden Zeitraumes nicht zu vermeiden.
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3 Theoretische Grundlagen

In Kapitel 3 werden die theoretischen Grundlagen der Arbeit, welche fiir die darauffolgen-
den analysierten Studien und die Auswertung hinsichtlich Verbesserungsvorschldge fiir
zukiinftige Leitlinien relevant sind, beschrieben. Zu Beginn wird in 3.1 der septische
Schock definiert. In 3.2 werden anschlieBend pathophysiologische Grundlagen des septi-
schen Schocks erldutert, welche fiir die spédteren Therapiemodalititen in der Himodynamik
relevant sind. AbschlieBend werden in 3.3 die pharmakologischen Besonderheiten be-

schrieben.

3.1 Definition des septischen Schocks

In diesem Abschnitt wird die Entstehung der in dieser Arbeit verwendeten Definition des
septischen Schocks beschrieben werden. 1991 wurde die Sepsis als Untergruppe des Sys-
temic inflammatory response syndrome (SIRS) definiert.(13) Die damalige Definition des
SIRS wurde sehr weit gefasst und diente vor allem dem Zweck, Patient*innen fiir Sepsis
Studien einschliefen zu konnen.(13) Sie umfasste die Korpertemperatur, Herzfrequenz,
Leukozytenzahl und Atemfrequenz.(13) Die genaueren Werte dazu sind in Abbildung 1
dargestellt. 1992 wurde auf einer Konferenz des American College of Chest Physicians
und der Society of Critical Care Medicine beschlossen, dass der Begriff Sepsis nur genutzt
werden sollte, wenn zudem eindeutig eine Infektion vorliegt.(14) Da beinahe alle kritisch
kranken Patient*innen diese SIRS-Kriterien erfiillen, miisste unter diesen Kriterien jeder
kritisch Kranke mit einer Infektion als septisch eingestuft werden.(13)

Da aber nicht alle Infektionspatient*innen septisch sind, trennt Vincent et al. 2013 die Be-
griffe SIRS und Sepsis und beschreibt die Sepsis als eine anhaltende Entziindungsantwort
auf eine Infektion, welche zum Organversagen fiithren kann.(13) Von der SSC wird die
Sepsis, im Jahr 2021, als fehlregulierte Antwort des Korpers auf eine Infektion, die zu ei-
ner lebensbedrohlichen Funktionsstorung der Organe fiihrt, beschrieben.(4) Dies entspricht
der Definition von Vincent et al. 2013 und entspricht zudem der Definition, mit welcher in
dieser Arbeit gearbeitet wird.

Die Organfunktion wird heutzutage meistens mit dem Sequential Organ Failure Assess-
ment Score (SOFA) ermittelt, welcher vor allem in der Notfall- und Intensivmedizin be-
kannt ist.(15) Der quick Sequential Organ Failure Assessment Score (QSOFA) wird vor

allem in der préklinischen Notfallmedizin genutzt, um Patient*innen mit einer hohen
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Wahrscheinlichkeit auf ein schlechtes Outcome bei Verdacht auf Sepsis herauszufil-
tern.(15) Die qSOFA-Kriterien werden in Abbildung 1 ndher abgebildet. Durch eine Erho-
hung des SOFA-Scores um zwei oder mehr Punkte zeigt sich eine Organdysfunktion als
wahrscheinlich.(15) Ein Schock wird definiert als inaddquate Versorgung der Zelle mit
Sauerstoff.(16) Dies beschreibt den Schock auf einer zelluldren Ebene. Eine Task Force
definierte den septischen Schock 2016 als schwerste Form der Sepsis zusétzlich mit der
Notwendigkeit fiir Vasopressoren, um einen MAD von 65 mmHg aufrecht zu erhalten und
einem persistierenden Serum-Laktat iiber 2 mmol/l nach Fliissigkeitssubstitution.(17) Fiir

einen besseren Uberblick wird dies grafisch in Abbildung 1 dargestellt.
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Patient™*in mit
Verdacht auf Infektion

v

Nein Weiterhin Nein Klinisch
qSOFA>2 —»  Verdacht auf — iiberwachen und
Sepsis? reevaluieren
J al
Ja
Organfehlfunktion?
Ja l
SOFA > 2 Nein Klinisch uberxyachen und
reevaluieren
Ja l
Sepsis <
Nein
Trotz addquater Fliissigkeitssubstitution:
1. Vasopressoren notwendig um den MAD
> 65mmHg zu halten
2. S laktat > 2 1/1
crumiatial = SImo qSOFA Kriterien:
Ja l * Atemfrequenz
*  Bewusstsein

- *  Systolischer
Septischer Schock Blutdruck

Abbildung 1: Definition Sepsis und septischer Schock(15)
Die Daten wurden den zuvor besprochenen Studien entnommen. PaCO,: Partialdruck des Kohlenstoffdioxids
in der Ausatemluft. Anstelle des SOFA-Scores kann jeder andere etablierte Score ebenfalls verwendet wer-

den.

3.2 Pathophysiologische Besonderheiten wahrend des septi-

schen Schocks

Im Abschnitt 3.2 werden die pathophysiologischen Verdnderungen wéhrend des septischen
Schocks erldutert, welche fiir das Verstindnis der hdmodynamischen Therapie relevant
sind. Zu Beginn werden die verschiedenen Formen des Schocks kurz vorgestellt und der

septische Schock eingeordnet. Danach werden auf Verdnderungen am Endothel und in der
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Mikrozirkulation eingegangen. Dem folgen Alterationen des RAAS und des vasopressi-
nergen Systems. AbschlieBend werden die Rolle der Kortikosteroide im septischen Schock

sowie die Immunparalyse beschrieben.

3.2.1 Unterschiedliche Formen des Schocks

In diesem Abschnitt werden die unterschiedlichen Schockformen kurz beschrieben und die
Besonderheiten des septischen Schocks kurz herausgestellt. Ein Schock kann durch vier
verschiedene, sich aber gegenseitig nicht ausschlieBende, pathophysiologische Mechanis-
men entstehen.(18) Einer dieser Faktoren ist die Hypovoldmie durch inneren oder dulleren
Fliissigkeitsverlust.(18) Zudem bestehen kardiogene Faktoren, welche die Suffizienz der
kardialen Arbeit herabsetzen, sowie obstruktive Faktoren, mit Verringerung des vendsen
Riickflusses und damit des kardialen Auswurfs.(18) AuBBerdem gibt es distributive Fakto-
ren, wie sie bei der Sepsis zu finden sind.(18) Wihrend die ersten drei Mechanismen durch
eine Verringerung des kardialen Auswurfs charakterisiert sind, liegt das Problem des dis-
tributiven Schocks in der Peripherie des Korpers.(18) Durch die Ausschiittung von Media-
toren durch das Immunsystem wird der systemische, vaskuldre Widerstand kleiner und die
periphere Sauerstoffextraktion verdndert sich.(18) Diese durch Hypotension entstehende
Hypoxdmie in den Geweben hat zur Folge, dass die Zellen durch den Sauerstoffmangel
Laktat produzieren.(12) Erhohte Laktatwerte stellen unter anderem ein Zeichen der
schlechten Prognose bei vasodilatatorischem Schock dar.(12) Unter physiologischen Be-
dingungen werden Blutdruck und Herz-Kreislauffunktionen durch mehrere, sich gegensei-
tig beeinflussende, komplexe Systeme reguliert.(12) Vor allem das vegetative Nervensys-
tem, das Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) und das vasopressinerge System
spielen hier eine entscheidende Rolle.(12) Diese werden in den folgenden Kapiteln genauer
erldutert. Gerade im septischen Schock ist das zentrale Charakteristikum die systemische
Vasodilatation.(19) Zuséitzlich kommt es aber auch zu Dysregulation und Entkopplung der

Mikrozirkulation, was eine weitere Problematik darstellt.(20)

3.2.2 Veranderungen im Endothel durch Sepsis und septischen
Schock

In diesem Abschnitt werden die Funktion und die pathophysiologischen Verdnderungen
des Endothels wéhrend eines septischen Schocks beschrieben, da diese Mechanismen unter

anderem auch relevant fiir die Therapie sind. Die Balance des Fliissigkeitsgehalts zwischen
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der extrazelluldren Matrix (EZM) und dem intravaskuldren Raum wird, wie Starling be-
schreibt, durch den onkotischen und hydrostatischen Druck iiber die Endothelmembran
gehalten.(21) Die Endothelzellen sind auf der luminalen Seite von einem Netz aus Gly-
koproteinen und Proteoglykanen bedeckt, welches sich die endotheliale Glykokalyx
nennt.(21,22) Diese verhindert das Austreten von groBeren Molekiilen durch die Liicken
zwischen den Endothelzellen in die EZM.(11) Zusitzlich spielt sie eine wichtige Rolle bei
der Blutgerinnung, Leukozyten- und Thrombozytenanheftung, Signalweiterleitung und
antiinflammatorischen sowie antioxidativen Funktionen.(23) Der onkotische Druck halt
nur die Flissigkeit in den GefdBlen zuriick, zieht diese aber nicht von der EZM in das Ge-
faB hinein.(11) Zuriick in das GefaBBsystem gelangt die Fliissigkeit liber die Lymphgefa-
e.(11) Durch eine Sepsis oder den septischen Schock verursacht die Entziindung einige
Verinderungen in diesen Strukturen.(11) Dies spiegelt sich unter anderem in einer Erho-
hung der Stickstoffmonoxid (NO)-Konzentration und einem Vasopressin-Defizit wieder,
welche zu einem vasodilatativen Zustand fiihren.(24) Die Schédigung der endothelialen
Glykokalyx tritt in der Gegenwart von reaktiven Sauerstoffspezies, Zytokinen und bakteri-
ellen Endotoxinen auf.(25) Dies kann sowohl zu systemischen als auch zu mikrozirkulato-
rischen Kreislaufdysfunktionen fithren.(11,26) Der Verlust der Barrierefunktion der Gly-
kokalyx fiihrt zur Ausbildung von Odemen und spielt neben den Koagulopathien eine ent-
scheidende Rolle beim Organversagen wihrend einer Sepsis.(11,25,27) Durch den Scha-
den am Endothel werden Damage associated molecular patterns (DAMPs) freigesetzt, wel-
che die Permeabilitit durch Bildung von interzelluldre Liicken und den Umbau des Zytos-
keletts erhohen.(28) Diese Verdnderungen entstehen durch reaktive Spezies und eine ge-
ringere Produktion von Tight-Junktion-Proteinen, da die ATP-Verfligbarkeit verringert
1st.(28) Der Albuminverlust in das den Kapillaren umliegende Gewebe ist bei einem septi-
schen Schock von fiinf Prozent pro Stunde auf bis zu 20 Prozent pro Stunde gesteigert.(29)
Insgesamt fiihrt dieser Prozess also zum Verlust von intravaskulérer Fliissigkeit und Mole-
kiilen in die EZM, zu einem proinflammatorischen und prokoagulativen Zustand und zur

Vasodilatation.(11)

3.2.3 Mechanismen der mikrozirkulatorischen Dysfunktion

Die mikrozirkulatorischen Mechanismen, welche fiir die Entstehung und die Therapie des
septischen Schocks relevant sind, werden in diesem Abschnitt vorgestellt. Die Mikrozirku-

lation ist ein funktionelles System aus einem Netzwerk von Blutgefdflen, die jeweils einen
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Durchmesser unter 100pum besitzen.(30) In diesem System findet die Versorgung des Ge-
webes mit Blut und die Regulation des Sauerstoffaustausches statt.(30) Beeinflusst wird
die Mikrozirkulation vor allem durch den Blutdruck, die arterielle GefiBwandspannung,
die FlieBeigenschaften des Blutes und die kapillire Durchgéngigkeit.(31) Die Regulation
fallt unter physiologischen Bedingungen in den Bereich verschiedener im folgenden vorge-
stellten Mechanismen.(31) Die glatte Muskulatur reagiert auf Spannungen und Scherkrifte
an der GefdBwand.(31) Der Stoffwechsel reguliert iiber Sauerstoff, Kohlenstoffdioxid,
Laktat und Wasserstoffkationen die Mikrozirkulation, zusétzlich gibt es noch eine neuro-
humorale Steuerung des Systems.(31) All dies wird umgesetzt iiber die rezeptiven Fihig-
keiten und die Signaliibertragung der Endothelzellkette der Kapillaren.(31) Zusétzlich hat
das Endothel, wie im vorhergehenden Abschnitt beschrieben, eine wichtige Funktion in der
Kontrolle des Immunsystems und der Blutgerinnung, welche dadurch direkten Einfluss auf
die Mikrozirkulation haben.(31)

Wihrend eines septischen Schocks kommt es von diesen soeben beschriebenen Mechanis-
men vor allem zur Fibrinbildung, verdnderte Erythrozyten-Verformbarkeit und Entstehung
von Mikrothromben und Endothelschiaden, wodurch die mikrozirkulatorischen Verhéltnis-
se beeinflusst werden.(32) Durch Bakterien oder Endotoxine im Blut tritt in allen Gewe-
ben, auBler in der Skelettmuskulatur, eine Stérung der Sauerstoffextraktion auf, wodurch
die Versorgung des Gewebes verschlechtert wird.(33) Zudem geht das Regulationsvermo-
gen des kapilldren Blutflusses verloren, wodurch ischdmische und gut versorgte Gewebsa-
reale entstehen.(32) Der Serumlaktatwert wird als Richtwert fiir die verringerte Perfusion
des Gewebes verwendet.(34) Die systemischen Sauerstofftransportparameter lassen aber
keine Beurteilung des Zustandes der Mikrozirkulation zu.(32)

Ince beschreibt das Konzept der himodynamischen Kohérenz als Zusammenspiel zwi-
schen der Mikro- und Makrozirkulation, bei dem eine BehandlungsmafBnahme, welche auf
die Verbesserung systemischer Kreislaufparameter abzielt, ebenfalls die mikrozirkulatori-
sche Perfusion und Sauerstoffversorgung des Gewebes verbessert.(20) Wéhrend des
Schocks kann es zu einem Verlust dieses physiologischen Zusammenhangs kommen.(20)
Dies fiihrt dazu, dass auch bei therapeutischer Verbesserung der systemischen Kreislaufpa-
rameter das Gewebe trotzdem unterversorgt ist.(20) Da Zustidnde wie Schock, Entziindung
und Infektion die zelluldren Sensoren fiir die Regulationsmechanismen des Blutflusses
schddigen konnen, kann es im septischen Schock zu einer Entkopplung der himodynami-
schen Kohérenz kommen.(20) Dies liegt unter anderem an der vermehrten Produktion von

reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies.(20)
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Ince bezieht sich auf die Forschung von Elbers und Ince und beschreibt vier Formen der
mikrozirkulatorischen Verdnderung.(20,35) Typ eins zeigt dabei obstruierte Kapillaren
neben welchen mit normal flieBenden Erythrozyten und wird als der heterogene Typ be-
schrieben.(20) Bei Typ zwei, dem blutverdiinnten Typ, zeigt sich durch die Verdiinnung
ein erhohter Abstand zwischen den Erythrozyten, wodurch eine erhohte Distanz zur Sauer-
stoffdiffusion entsteht.(20) Der dritte Typ beschreibt eine Tamponade oder eine Minder-
versorgung des Kapillargebiets.(20) Dies kann entweder durch eine prikapilldre Vasokon-
striktion ausgelost werden oder durch einen erhdhten postkapilliren Druck, welcher eine
Tamponade des Kapillarstromgebietes auslost.(20) Typ vier wird durch perikapillire Ode-
me ausgelost, welche die Diffusionsdistanz flir den Sauerstoff erhdhen.(20) Im septischen
Schock findet man vor allem den Typ eins, aber auch die anderen Typen kénnen auftre-
ten.(20) Durch diese heterogene Verteilung der Kapillarfunktion kommt es in vulnerablen
Gebieten zur Hypoxie.(36) In diesen Gebieten entsteht ein Sauerstoffextraktionsdefizit und
es kommt zu einem funktionellen Shunting der Erythrozyten.(31) Dies ist unter anderem
ein Grund, warum systemische hdmodynamische Parameter eine mikrozirkulatorische
Fehlfunktion maskieren konnen.(31) De Backer et al. und Lima et al. zeigten, dass mikro-
zirkulatorische Verdanderungen unabhédngige Faktoren fiir das Outcome von Patient*innen

mit Sepsis sind und einen starken prognostischen Faktor darstellen.(37,38)

3.2.4 Funktion und Fehlfunktion des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems

Der Erhalt des Blutvolumens und des arteriellen Blutdrucks ist die physiologische Rolle
des RAAS.(39) In diesem Abschnitt wird dessen Funktion daher ndher beschrieben, da ein
Teil der spéter Aufgefiihrten Therapien in dieses System eingreift.

Das in der Leber produzierte Angiotensinogen ist das Substrat des Systems.(40) Diese wird
durch Renin, welches vom juxtaglomeruldren Apparat der Niere ausgeschiittet wird, zum
Dekapeptid Angiotensin I gekiirzt.(41) Durch das vor allem in der Lunge exprimierte An-
giotensin Converting-Enzym (ACE) findet die Aktivierung von Angiotensin I zu Angio-
tensin II statt.(41,42) Das Angiotensin Converting-Enzym 2 (ACE2), welches besonders
im Lungengewebe, den kardialen Blutgefalen und dem tubuldren Epithel der Niere expri-

miert ist, kann sowohl Angiotensin I zu Angiotensin 1-9 als auch Angiotensin II zu Angio-
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tensin 1-7 spalten, wodurch vor allem bei Angiotensin 1-7 ein vasodilatativer Effekt ent-

steht.(41) Zur Ubersicht ist dieses System noch einmal in Abbildung 2 dargestellt.

Angiotensinogen

v

Angiotensin I Angiotensin 1-9

ACE ACE

v

Angiotensin II Angiotensin 1-7

AT1 Rezeptor AT?2 Rezeptor

Abbildung 2: Das Renin-Angiotensin-System(43)
Die Abbildung ist der aus der im Titel zitierten Studie mit leichten Anpassungen entnommen. Sie zeigt die

Funktionsweise des Renin-Angiotensin-Systems.

Durch diese zuvor genannten Mechanismen wird der systemische Kreislauf sowie die Mik-
rozirkulation aufrechterhalten.(39) Trotz der Aktivierung des RAAS wihrend des Schocks
sind viele Angiotensin-Rezeptoren herunterreguliert.(12) Dies fiihrt zu einer verringerten
Reaktivitit der Gefdlle und zu einer beeintrachtigten Katecholaminsekretion.(12) Ein wich-
tiger Bestandteil des RAAS ist das Angiotensin II, welches besonders wegen seiner direkt
vasokonstriktiven und damit Blutdruck steigernden Fahigkeiten in der Schocktherapie ein-
gesetzt wird.(44,45) Zusitzlich erhoht es die Ausschiittung des antidiuretischen Hormons
(ADH) und des adrenokortikotropen Hormons (ACTH).(45) Ein potenzierender Effekt auf
postganglionire sympathische Fasern wird ebenfalls als mdglich angesehen.(45) Zudem
kann Angiotensin II einerseits iiber den AT2 Rezeptor die NO-Bioverfiigbarkeit erhdhen,

wodurch ein gefaBprotektiver Zustand entsteht, aber auch andererseits unter Produktion
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von oxidativem Stress die NO-Bioverfiigbarkeit iiber den AT1 Rezeptor verringern.(41,46)
Dadurch wird es zu einem wichtigen Faktor fiir die Regulation der Homoostase der Ge-
faBwand.(41) Da das ACE vorwiegend in der Lunge exprimiert ist, kann es bei schwerem
pulmonalem Schaden zu einer verminderten ACE-Aktivitit kommen.(43) Dies fiihrt zu
einer verminderten Verstoffwechselung von Angiotensin I zu Angiotensin 11.(43) Unter
anderem kann dies zu einer Ansammlung von Angiotensin I und Renin fithren und dadurch
auch zu einer erhohten Produktion von Angiotensin 1-9 und 1-7.(41) Vor allem das Angio-
tensin 1-7 zeigt eine vasodilatative Wirkung.(41) Zudem wurden bei Patient*innen mit
Katecholamin-resistentem vasodilatatorischen Schock héhere Angiotensin I Level und ein
hoheres Angiotensin I zu Angiotensin II-Verhéltnis festgestellt.(47) Dies ist die Folge des
in Kapitel 3.2.2 beschriebenen Endothelschadens, welcher die Aktivitit des ACE verrin-
gert.(48) Das erhohte Angiotensin I zu Angiotensin II-Verhiltnis zeigte sich in der Studie

von Bellomo et al. als ein aussagekréftiger Vorhersagewert fiir eine erhohte Mortalitét.(47)

3.2.5 Veranderungen im vasopressinergen System

Die Grundlagen des vasopressinergen Systems sind ebenso wie die des RAAS fiir das Ver-
standnis der spéter besprochenen Therapiemodalititen entscheidend und werden in diesem
Abschnitt dargestellt.

Das als ADH im menschlichen Korper bekannte Vasopressin ist ein Nonapeptid, welches
als 164-Aminosduren grofles Priprohormon im Hypothalamus gebildet wird.(49) Von der
Neurohypophyse wird Vasopressin durch Stimuli des osmotischen Drucks oder Blutvolu-
mens in das Blut freigegeben.(49) An den Nieren zeigt es hauptsidchlich einen Fliissigkeit
zuriickhaltenden Effekt.(49) Da Vasopressin eine sehr kurze Halbwertszeit im Blut besitzt
und in einem relativ instabilen Zustand im Plasma vorliegt, ist es fiir das Labor schlecht
messbar.(50) Das ebenfalls aus dem Praprohormon hervorgehende 39-Aminoséduren grof3e
Copeptin ist dagegen deutlich stabiler und gut im Immunoassay messbar.(50) Es wird an-
genommen, dass durch das gleichzeitige Freisetzen von Vasopressin und Copeptin diese
unter physiologischen Bedingungen auch ein simultanes Verhalten im Blut zeigen.(49) Bei
Patient*innen in den friihen Phasen einer Sepsis konnte gezeigt werden, dass bei niedrigem
Blutdruck ein proportionaler Anstieg des Vasopressins im Plasma stattfindet.(50) Wahrend
des septischen Schocks wurden allerdings Vasopressin Plasmalevel gefunden, welche un-
gewoOhnlich niedrig waren.(19,49,50) Paradoxer Weise sinken aber nur die Vasopressin

und nicht die Copeptin-Level im Plasma.(50) In einer kleinen Studie mit 19 Patient*innen
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mit septischem Schock verglich Landry et al. den durchschnittlichen Plasmavasopressin-
wert von 3,1 pg/ml dieser Patient*innen mit dem durchschnittlichen Plasmavasopressin
von Studien mit kardiogenem Schock von 22,7 pg/ml.(19) Diese Vergleichsgruppe zeigte
ahnlich schwere Hypotension.(19) Fiir dieses Vasopressin Defizit stellen Landry et al. zwei
Erklarungstheorien auf.(19) Einerseits konnte eine Fehlfunktion des Baroreflexes zu einer
verringerten Vasopressinausschiittung fiihren, andererseits konnte aber auch der Vasopres-
sinspeicher der Neurohypophyse durch den Stimulus von Endotoxinen erschopft worden
sein.(19) Die Baroreflex-Hypothese erklirt Landry et al. dadurch, dass die Dysfunktion des
sympathischen Nervensystems wéhrend des septischen Schocks ebenso eine verringerte
Vasopressinausschiittung auslost, wie es bei Patient*innen mit priméir autonomem Defizit
der Fall ist.(19,51,52) Fiir die zweite Hypothese wird angefiihrt, dass Endotoxine ein hoch-
potenter Stimulus fiir die Ausschiittung von Vasopressin sind und die Leerung der Vasop-
ressinspeicher der Neurohypophyse bereits mit osmotischer Stimulation gezeigt wur-
de.(19,53,54) Diese zwei Hypothesen haben bis heute Bestand in der Erklarung des niedri-

gen Vasopressinspiegels wihrend des septischen Schocks.(55)

3.2.6 Kortikosteroide im septischen Schock

Die Immunantwort im septischen Schock ist stetig vergesellschaftet mit kollateralem Ge-
webeschaden und Entziindung.(56) Um die Auswirkungen der Entziindung zu iiberstehen
ist die Aktivierung der Hypothalamus — Hypophysen — Nebennieren Achse durch Zytokine
ein wichtiger regulatorischer Mechanismus.(56) Dieser wird in diesem Abschnitt darge-
stellt.

Unter physiologischen Bedingungen folgt die Hormonausschiittung einer circadianen und
einer ultradianen Rhythmik.(57) Zusitzlich zeigt diese Achse eine erhohte Aktivitdt in
Stresssituationen, durch Aktivierung verschiedener neurologischer Signalwege, sowie auch
durch die Stimulation durch Zytokine.(58,59) Dies fiihrt zur Ausschiittung von Corticotro-
pin-Releasing-Hormon (CRH) und Vasopressin.(60) Durch CRH wird weithin die Aus-
schiittung von ACTH stimuliert, wodurch letztendlich an der Nebenniere die Glukokor-
tikoid-Produktion erhoht wird.(57) Es wird vermutet, dass die antiinflammatorischen, vas-
kuldren und glukoneogenetischen Effekte der Glukokortikoide eine wichtige Rolle im
Uberleben der Sepsis spielen.(56) Generell haben Glukokortikoide sowohl einen Effekt auf
das Genom, welcher durch viele Studien untersucht wurde, als auch nichtgenomische Ef-

fekte, welche noch wenig untersucht worden sind.(61) Der genomische Effekt wird durch
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eine erhohte Katecholaminausschiittung durch hohere Genexpression dargestellt.(62) Die-
ser Effekt bedarf in der Regel mindestens einiger Stunden.(61) Als Wirkung, welche nicht
iiber Gentranskription ausgelost wird, wird ihnen eine schnelle permissive Potenzierung
der Katecholaminwirkung zugeschrieben.(61) In Studien an Mausen konnte gezeigt wer-
den, dass eine vermehrte Expremierung von Glukokortikoidrezeptoren und eine Ubersti-
mulation der Hormonachse zu einer hoheren Resistenz gegeniiber dem endotoxischen
Schock fiihrt.(63,64) Letztendlich konnte gezeigt werden, dass Glukokortikoide neben der
immunddmpfenden Funktion auch eine immunmodulatorische besitzen.(56) Die genauen
Hintergriinde der immunmodulatorischen Funktionen miissen aber erst noch durch genaue-

re Forschung geklért werden.(56)

3.2.7 Immunparalyse und der Einfluss von Noradrenalin auf das

Immunsystem

In diesem Abschnitt wird der Mechanismus der Immunparalyse und die Relevanz dessen
im septischen Schock vorgestellt.

Die Zellen unseres Immunsystems exprimieren Rezeptoren, die als Pattern-Recognition-
Rezeptoren (PRRs) bekannt sind.(65) Diese ermdglichen eine schnelle Abwehrreaktion bei
Gewebsschidden oder Infektionen.(65) Moglich ist dies durch das Freiwerden von DAMPs
und pathogen-associated molecular patterns (PAMPs), welche durch PRRs erkannt wer-
den.(65) Wihrend einer Sepsis kommt es durch die eindringenden Mikroorganismen zu
einer sehr grole Menge an DAMPs und PAMPs, welche dem Immunsystem exprimiert
werden, wodurch eine iiberschiefende Immunreaktion und eine Freisetzung von reaktiven
Sauerstoffspezies sowie Zytokinen folgt.(65,66) Diese Reaktion ist auch unter dem Namen
Zytokinsturm bekannt und schidigt das umliegende Gewebe.(65) Die Aktivierung des
Sympathikus, des autonomen Nervensystems, wéhrend der Sepsis fiihrt ebenfalls zu ver-
mehrter Zytokinausschiittung durch das Immunsystem.(65) Reaktive Sauerstoffspezies wie
das Superoxidanion konnen aber umgekehrt auch das Noradrenalin unbrauchbar machen,
was bei der Entwicklung des refraktiren Schocks, welcher in Kapitel 3.3.9 besprochen
wird, einen relevanten Mechanismus darstellt.(66) Dies geschieht durch die direkte Reakti-
on der Superoxidanionen mit Noradrenalin zu einem Adrenochrom, welches keine blut-
druckerhohenden Effekte mehr zeigt.(66) Vor allem in der friihen Phase einer Infektion
dominiert dieser proinflammatorische Zustand.(67) Dieser zielt, unter Stimulation vieler

verschiedener Immunzellen, auf die Abtotung der eindringenden Mikroorganismen ab.(67)
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Gleichzeitig werden das Komplement- und Gerinnungssystem aktiviert, wodurch es in
letzter Folge zur himodynamischen Instabilitét, Gerinnungsabnormalitidten und Organver-
sagen, also zum septischen Schock, kommt.(67) Durch die hohe Aktivitit des Immunsys-
tems wird gleichzeitig ein antiinflammatorischer Mechanismus gestartet, welcher vermut-
lich vor zu grolen Gewebeschidden schiitzen soll.(67) Diese antiinflammatorische Antwort
kann zu einer generalisierten, Tage bis Wochen anhaltenden Immunschwiche fiih-
ren.(67,68) Auch bekannt als Immunparalyse.(67) Dies fiihrt zu einem ineffektiven Um-
gang mit infektiosen Herden und trigt damit zu erhohter Morbiditét und Mortalitét bei.(69)
Eine Studie von Boomer et al. im Jahr 2011 untersuchte Milzzellen bei Sepsispati-
ent*innen und verglich diese mit Zellen von Lungenkrebs- und Transplantationspati-
ent*innen.(70) Die Zellen wurden jeweils zur Zytokinausschiittung stimuliert und zeigten
bei den Zellen der Sepsis Proband*innen eine um iiber 90% reduzierte Zytokinproduktion
nach fiinf Stunden.(70) 22 Stunden nach Beginn der Zellbeobachtung regenerierten sich
die Sepsiszellen auf 33% der Leistung der Kontrollen.(70) Zusitzlich fand sich eine Ver-
dopplung der regulatorischen T-Zellen in den Splenozyten der Sepsispatient*innen, welche
ebenfalls einen immunsuppressiven Effekt erkldren konnte.(70) Vor allem Noradrenalin,
welches als Erstlinientherapeutikum zur Stabilisierung des Blutdrucks eingesetzt wird,
konnte ein dosisabhéngiger Einfluss auf das Immunsystem nachgewiesen werden.(69) Dies

wird in Kapitel 3.3.7 ndher beschrieben.

3.3 Pharmakologische Besonderheiten wahrend des septischen
Schocks

In diesem Kapitel werden die pharmakologischen Besonderheiten beschrieben, welche fiir
die folgende Diskussion der Therapiemodalititen relevant sind. Zu Beginn werden allge-
meine pharmakologische Merkmale dargestellt. Darauffolgend wird auf den Effekt von
Katecholaminen sowie Angiotensin II auf die Himodynamik eingegangen. AnschlieBend
wird der therapeutische Einfluss auf die Mikrozirkulation erldutert und anschlielend
Grundlagen der Fliissigkeitstherapie dargestellt. Die Auswirkungen von Vasopressin auf
die Himodynamik sowie der Effekt der Kortikosteroide werden ebenfalls erlautert. Ab-
schlieend werden die Einfliisse der himodynamischen Therapie auf das Immunsystem

sowie die Problemstellung des refraktiren Schocks beschrieben.
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3.3.1 Alilgemeine Pharmakologie

Durch die vorausgehend beschriebenen, pathophysiologischen Verdnderungen kommt es
zu einigen Unterschieden in Pharmakokinetik und Pharmakodynamik, die in der pharma-
kologischen Therapie zu beachten sind.

Als grundlegende pharmakokinetische GroBie setzt sich die Serumkonzentration eines Me-
dikaments aus der gegebenen Dosis, der Bioverfligbarkeit und dem zur Verfiigung stehen-
den Verteilungsvolumen zusammen.(71) Letzteres ist abhidngig von den Eigenschaften des
Therapeutikums, hydrophil beziehungsweise lipophil, und der zusitzlichen Gabe an Infu-
sionen oder Blutprodukten.(71,72) Die Bioverfiigbarkeit hingt je nach Medikament mit der
Serumalbumin-Konzentration und somit mit der Durchldssigkeit der Kapillaren zusam-
men.(71) AuBlerdem spielen Faktoren wie Blut pH-Wert, akut-Phase-Proteine sowie Mole-
kularmasse und Ladung des Medikaments eine Rolle.(72) Wéhrend bei der Sepsis ohne
Organversagen durch Maflnahmen gegen Hypotension die renale Vorlast und damit die
renale Ausscheidung von Medikamenten erhoht ist, findet bei Hypotension und Organdys-
funktion wihrend des septischen Schocks eine Akkumulation von Arzneimitteln und deren

Metaboliten im menschlichen Organismus statt.(72) Dies wird in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Medikamentenverteilung bei Sepsis(72)
Die Abbildung ist an die in der 2005 verdffentlichten Studie von Roberts und Lipman angelehnt.(72)

Verschiedene Medikamente, welche in der Therapie des septischen Schocks einen Einfluss
auf die Himodynamik haben, werden in den folgenden Kapiteln vorgestellt und deren Ef-

fekt auf die jeweiligen Systeme besprochen.

3.3.2 Katecholamine

In diesem Abschnitt wird die Entstehung und Funktionsweise von Adrenalin und Noradre-
nalin in unserem Korper beschrieben. Zudem wird auf die Rolle dieser Substanzen im sep-
tischen Schock eingegangen.

Der menschliche Korper bildet Katecholamine sowohl im Nebennierenmark als auch im
zentralen sowie sympathischen Nervensystem.(73) Sie entstehen dort aus der Aminoséure
L-Tyrosin, welches iiber Dopamin zu Noradrenalin und darauf folgend Adrenalin weiter

verstoffwechselt wird.(73) Diese entfalten ihre Wirkung als Hormone sowie als Neuro-
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transmitter und spielen eine fundamentale Rolle in der Regulation des Herz-Kreislauf-
Systems.(73)

Pharmakologisch wird die Zellantwort auf Katecholamine iiber zwei Rezeptorgruppen re-
guliert, die a- und B-Rezeptoren.(73) Dabei handelt es sich jeweils um G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren.(73) Die a-Rezeptoren lassen sich weiter in al- und a2-Rezeptoren
unterteilen.(73) Funktionell wird durch die Aktivierung der al-Rezeptoren bei Kardiomy-
ozyten ein positiv inotroper sowie an der GefaBwandmuskulatur ein vasokonstriktiver Ef-
fekt ausgelost.(73) Die a2-Rezeptoren sind vor allem an Nervenenden von noradrenergen
Nervenfasern exprimiert und stellen einen negativen Riickkupplungsmechanismus fiir die
Ausschiittung von Noradrenalin dar.(73) Eine Unterteilung gibt es bei den B-Rezeptoren
ebenfalls, und zwar in B1-3-Rezeptoren.(73) Am Herzen werden positiv inotrope, chrono-
thrope, bathmothrope und lusitrope Effekte vor allem durch eine Aktivierung des PB1-
Rezeptors ausgelost.(73) Eine Aktivierung des B2-Rezeptors kann diese Effekte in gerin-
gem Mal3e ebenfalls auslosen.(73) Der B3-Rezeptor hat dagegen einen negativen Effekt auf
die kardiale Kontraktilitit, wenn er aktiviert wird.(73) An den Blutgefdfen sind vor allem
B1- und B2-Rezeptoren exprimiert und sorgen beide bei Stimulation fiir eine Vasodilatati-
on.(73)

Aktuell wird Noradrenalin als Therapeutikum erster Wahl fiir Patient*innen im septischen
Schock mit einem MAD unter 65 mmHg eingesetzt.(4) Die Pharmakokinetik von Noradre-
nalin l4sst sich am besten in einem linearen Ein-Kompartment-Modell beschreiben.(74,75)
Bei kontinuierlicher Gabe wird nach fiinf Minuten sein Plasmaplateau erreicht.(76) Zudem
ist es durch seine kurze Halbwertszeit von ungefdahr 2,4 Minuten in seiner Wirkung gut
steuerbar.(76) In einer Studie von Beloeil et al. zeigte sich als einzig relevanter Faktor,
welcher die Clearence beeinflusst, die Schwere der Erkrankung.(75) Vor allem durch hohe
Konzentrationen von Superoxidanionen im frithen septischen Schock kann, wie in Kapitel
3.2.7 beschrieben, zudem die Wirkung von Noradrenalin verringert sein.(66)

Sollte Noradrenalin nicht zur Verfiigung stehen, kann Adrenalin als priméres Therapeuti-
kum eingesetzt werden, oder aber auch bei inaddquatem MAP, wenn bereits Noradrenalin
und Vasopressin angesetzt sind.(4) Zusétzlich kann es auch noch bei Patient*innen ver-
wendet werden, welche unter kardialer Dysfunktion mit persistierender Minderperfusion
trotz addquater Volumensubstitution leiden.(4) In niedrigen Dosierungen zeigt Adrenalin
vor allem seine Wirkung tiber ein groferes Herzschlagvolumen, wéhrend es bei hoherer
Dosierung zusitzlich zu einem groBeren peripheren GefaBwiederstand fiihrt.(4) Als Ne-

benwirkungen zeigt Adrenalin Arrhythmien und Verdnderung in der Durchblutung der

28



Bauchorgane.(77) Vor allem der Effekt auf die intestinale Durchblutung ist bei Adrenalin
starker als bei Noradrenalin.(77) Zudem fiihrt Adrenalin zu einem Anstieg des Laktats im
Serum.(4) Es besteht kein Unterschied im Erreichen des MAP-Ziels zwischen Adrenalin
und Noradrenalin.(78)

3.3.3 Angiotensin Il

In diesem Abschnitt wird die Rolle von Angiotensin II wihrend eines septischen Schocks
beschrieben.

Angiotensin II ist ein Oktapeptid, welches durch Abspaltung mittels ACE von Angioten-
sin | abgespalten wird.(79) Seine in Kapitel 3.2.4 besprochenen starken vasopressiven Ei-
genschaften konnen durch schnellen Abbau mittels Angiotensinasen der Erythrozyten und
meisten Endothelien nur schwer ihre Wirkung entfalten.(39) Durch den initialen Zytokin
Sturm kommt es zu einer Herunterregulation des AT1-Rezeptors, wodurch die vasokon-
striktiven Eigenschaften des Angiotensin II nicht voll zum Tragen kommen konnen.(80)
Zudem findet wihrend einer Sepsis eine Herunterregulation des AT2-Rezeptors statt,
wodurch es zu einem verringerten Freiwerden von Katecholaminen aus dem Nebennie-
renmark kommt.(39,81) Im Blut kommt Angiotensin II auf eine Halbwertszeit von unge-
fahr 30 Sekunden, wohingegen es im Gewebe sogar 15 bis 30 Minuten bestehen kann.(45)
Seinen Antagonisten stellt der endogene Vasodilatator NO da, welcher in gegenseitiger
Einflussnahme mit Angiotensin II steht.(39)

Bellomo et al. stellt die Hypothese auf, dass der in Kapitel 3.2.2 beschriebene Endothel-
schaden, welcher auch mit einem Katecholamin-resistenten vasodilatatorischen Schock
einhergeht, die Aktivitit des ACE verringert.(48) Daraus wird die Schlussfolgerung gezo-
gen, dass diese Patient*innen einen hohen Renin- und Angiotensin I-Spiegel zeigen.(48)
Die Studie bringt ein erhohtes Renin und ein erhdhtes Angiotensin I- zu Angiotensin II-
Verhiltnis in Verbindung mit einer erhohten Mortalitét.(48) Daraus stellen die Autoren die
Hypothese auf, dass eine Therapie mittels Angiotensin II gerade diesen Patient*innen mit
hohem Renin oder Angiotensin I- zu Angiotensin II-Verhiltnis zugutekommt.(48)

Eine grundlegende Studie fiir die Therapie mit Angiotensin II wurde 2017 von Khanna et
al. verdffentlicht.(8) Diese Angiotensin II for the Treatment of Vasodilatory
Schock (ATHOS-3) Studie untersuchte 344 Patient*innen mit vasodilatativem Schock,
welche mehr als 0,2 ug pro Kilogramm Korpergewicht oder dessen Aquivalenzdosis an

Vasopressoren erhielten.(8) Diesen wurde darauf entweder eine Angiotensin II Infusion
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oder ein Placebo verabreicht.(8) Es konnte festgestellt werden, dass Angiotensin II den
Blutdruck bei Patient*innen im vasodilatativen Schock, welche hohe Dosierungen an Va-
sopressoren erhalten, signifikant steigern kann.(8) Ein Unterschied zwischen den beiden
Studiengruppen hinsichtlich der 28 Tage Mortalitidt konnte aber nicht festgestellt wer-
den.(8)

3.3.4 Therapeutischer Einfluss auf die Mikrozirkulation

In diesem Abschnitt werden das Prinzip und verschiedene Ansétze fiir die Therapie einer
gestorten Mikrozirkulation, wie sie im septischen Schock zu finden ist, beschrieben.

Wie in Kapitel 3.2.3 beschrieben, konnen verschiedene Formen der mikrozirkulatorischen
Alteration beschrieben werden. Um eine effektive Therapie fiir Makro- und Mikrozirkula-
tion zu gestalten, muss ein Ansatz, basierend auf der Gabe von Fliissigkeits- und Blutpro-
dukten kombiniert mit vasoaktiven Substanzen, in eine gewebespezifische Versorgung mit
Sauerstoff durch Erythrozyten resultieren.(20) Dazu miissen sowohl hormonale, neuronale,
biochemische und vaskuldre Kompensationsmechanismen in Takt sein, um ein effektives
Zusammenspiel zwischen Makro- und Mikrozirkulation zu gewahrleisten.(20) Diese Regu-
lationsmechanismen konnen durch Entziindungen, Infektionen und Reperfusion in den
verschiedenen Stadien des Schocks geschadigt werden.(20) Wodurch das einfache Verbes-
sern systemischer Parameter nicht mehr zu einer Verbesserung der Mikrozirkulation und
damit auch nicht zum Beheben der Minderdurchblutung des Gewebe fiihrt.(20)

Pranskunas et al. zeigt in seiner Studie, dass Patient*innen mit einem verringerten mikro-
vaskuldren Fluss von einer Fliissigkeitstherapie im Sinne einer Verringerung von klini-
schen Surrogatmarkern fiir Organminderperfusion reagieren.(82) Zusétzlich stellt diese
Studie einen Unterschied zwischen dem Effekt eines Volumenbolus auf die Kapillardichte
und den mikrozirkuldrem Fluss fest.(82) Bei Patient*innen mit verringertem Fluss in den
Kapillaren verbessert dieser sich nach Gabe von Fliissigkeit innerhalb von 30 Minuten sig-
nifikant.(82) Dieser Effekt bleibt bei der Kapillardichte aus.(82) Zudem ist ein zu niedriger
mikrozirkuldrer Fluss sowie dessen Verbesserung nicht an die klassischen Parameter der
Volumenreaktivitit, wie das Schlagvolumen, gebunden und agiert unabhéngig zu die-
sen.(82)

Eine Studie von Fiorese Coimbra et al. untersucht, welchen Einfluss eine Erhohung des
Blutdrucks durch Noradrenalin bei Patient*innen mit septischem Schock auf die Mikrozir-

kulation der Proband*innen hat.(83) Mikrozirkulatorische und systemische Kreislaufvari-
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ablen wurden vor der Intervention festgehalten.(83) Der MAD wurde durch eine erhdhte
Noradrenalindosis auf 85-90 mmHg erhdht und es wurden erneut die Variablen {iber-
priift.(83) Neben einer Erhohung des Cardiac Index und einer leichten Verringerung des
Serumlaktats zeigen sich in der Mikrozirkulation sowohl ein erhohter Anteil als auch eine
erhohte Gefafldichte an durchbluteten GefaB3en.(83) Die Studie schliet darauf, dass eine
Erhohung des Blutdrucks durch Noradrenalin auch zu einer Verbesserung der Mikrozirku-
lation fiihrt.(83)

Schulz et al. untersuchten den Effekt von therapeutischen und subtherapeutischen Dosie-
rungen von Vasopressin auf die Mikrozirkulation von Ratten mit milder und moderater
Sepsis.(84) Diese Studie konnte zeigen, dass nur eine bestimmte subtherapeutische Dosis
die GefdBdichte und Sauerstoffversorgung des intestinalen Gewebes der Ratten mit mode-
rater Sepsis verbessert.(84) Bei mildem Verlauf oder Dosierungen im therapeutischen Be-

reich zeigte sich kein positiver Effekt auf die Mikrozirkulation.(84)

3.3.5 Grundlagen der Flussigkeitstherapie

Die Therapie mit intravendser Fliissigkeit spielt eine fundamentale Rolle in der Versor-
gung septischer Patienten.(85) Wie einige Studien zeigen, ist aber auch das Anwenden
dieser nicht ohne Risiko.(85) Die hdufigsten Indikationen bei kritisch kranken Pati-
ent*innen fiir eine Fliissigkeitsbolus-Therapie sind unter anderem die Versorgung von Hy-
povoldmien, Sepsis und perioperativer Volumenverlust.(85) Nach der Arbeit von Vincent
und De Backer kann die Volumentherapie, wie Tabelle 1 zeigt, in vier unterschiedliche
Stufen eingeteilt werden.(85) Bei der ersten Stufe geht es um die Rettung aus lebensbe-
drohlichen Zustdnden. In der zweiten Stufe sind Patient*innen im kompensierten Schock.
Hier geht es um die Abwendung der Dekompensation und die Optimierung des kardialen
Auswurfs sowie der Gewebeperfusion. Die Stabilisation beschreibt Patient*innen ohne
Schock, bei denen Fliissigkeit zur Therapie notwendig ist. In der vierten und letzten Stufe,
Deeskalation, kann es auch dazu kommen, dass den Patient*innen Fliissigkeit wieder ent-

zogen werden muss, um auf einen normalen Haushalt zurtickzukommen.(85)
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Tabelle 1: Fliissigkeitstherapie nach Vincent und De Backer(85)

Prinzipien Lebensret-  Rettung von Orga- Unterstiitzung der Erholung der
tung nen Organe Organe
Ziele Schock kor-  Optimieren und Er-  Anpeilen einer aus-  Mobilisieren
rigieren halten der Gewebe-  geglichenen oder von ange-
perfusion negativen Fliissig- sammelter
keitsbilanz Flissigkeit
Zeit Minuten Stunden Tage Tage bis Wo-
chen
Phiinotyp  Schwerer Instabile Pati- Stabile Patient*innen Erholung
Schock ent*innen
Fliissig- Schnelle Titrieren von Infusi- Minimal Wenn mog-
keits- Bolusgabe  onen Wenn orale Fliissig-  lich orale
therapie Konservative Fliis- keitsaufnahme nicht ~ Aufnahme
sigkeitschallenges ausreicht
Typisches  Septischer  Intraoperativer Fliis- Postoperative Pati- Patient*innen
klinisches  Schock, sigkeitsverlust, ent*innen, nach kriti-
Szenario Polytrauma  Verbrennungen, Pankreatitis scher Erkran-
Diabetische Ke- kung mit
toazidose enteraler Er-

ndhrung

In der Tabelle sind die vier Stufen der Fliissigkeitstherapie nach Vincent und De Backer beschrieben. Die
Daten wurden der in der Tabelleniiberschrift zitierten Studie entnommen. Dies gibt eine grobe Vorgehens-
weise im Umgang mit Fliissigkeitssubstitution bei unterschiedlich schwer erkrankten Patient*innen vor und

stellt einen Richtwert dar.

Auch wenn kritisch Kranke in vielen Fillen auf Stufe der ,,Rettung in das Schema einstei-
gen, kann bei Patient*innen mit milderen Erkrankungen auch in den anderen Stufen des
Schemas mit der Therapie begonnen werden.(85) Zudem koénnen die Stufen auch in die
andere Richtung gegangen werden, wenn sich zum Beispiel der Zustand von Patient*innen

mit Sepsis bis zum septischen Schock verschlechtert.(85) Um einen Uberblick iiber die
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genaue Zusammensetzung der unterschiedlichen Infusionslésungen zu schaffen, werden

diese in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Zusammensetzung von Infusionslosungen(86)

Blutplasma NaCl Ringer Jonosteril FK E153 Einheit
0,9% - SWB

Laktat/

Acetat
Kationen
Na+ 142 154 130 137 140 140 mmol/l
K+ 4,5 5 4 5 4 mmol/l
Cat+ 2,5 1 1,65 2,5 2,5 mmol/l
MG++ 1,25 1 1,25 1,5 1 mmol/l
Anionen
Cl- 103 154 112 110 105 127 mmol/l
HCO3- 24 mmol/l
Laktat 1,5 27 mmol/l
Azetat 27 37 50 24 mmol/l
Malat 5 mmol/l
Osmo- 291 308 276 291 303 304 mosmol
laritat

/1

Die Zusammensetzung unterschiedlicher im deutschsprachigen Raum géngiger Infusionslosungen (FK =
Fresenius Kabi, SWB = Serumwerk Bernburg, BBM = B. Braun Melsungen) wird in dieser Tabelle darge-
stellt. Zu beachten ist der hohe Chloranteil der NaCl 0,9%, welche bei schwer kranken Patienten zu hyper-
chlordmischen metabolischen Azidosen fiihren konnte.(87) Die Daten sind der in der Tabelleniiberschrift

zitierten Studie entnommen.

Balancierte Infusionsldsung, wie das Ringer Laktat zeigen einen Uberlebensvorteil im
Vergleich mit Losung wie 0,9% Kochsalz in manchen Studien.(87) In anderen Studien
weisen diese keinen Mortalitdtsvorteil gegeniiber der zuvor oft genutzten 0,9% Salzlésung
auf, daflir aber weniger akute Nierenversagen bei den Patient*innen im septischen
Schock.(11) Kolloide Losungen sind eine weitere Moglichkeit fiir die Volumensubstituti-
on.(11) Diese verlangsamen in der Theorie das kapilldre Austreten von Fliissigkeit in das

umliegende Gewebe.(11) Die SSC spricht sich, bis auf bei Albumin, allerdings zur initia-
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len Behandlung gegen die Verwendung der kolloiden Losungen aus, da die Datenlage wi-
derspriichlich und spérlich ist.(11)

Grundsitzlich ist eine iiberméfBige Volumentherapie assoziiert mit vermehrten Komplikati-
onen, lingerem Aufenthalt auf der Intensivstation und hoherer Mortalitdt.(88) Deshalb
werden Parameter wie der Cardiac Index, das Schlagvolumen, die Reaktionen auf Fliissig-
keitsboli oder der Blutdruckanstieg beim passiven Anheben der Beine fiir die Beurteilung
herangezogen.(89) Dynamische Messmethoden haben sich dabei als genauer in der Vo-
raussage der Reaktion auf einen Volumenbolus als statische Messmethoden, zum Beispiel
des zentral vendsen Drucks, herausgestellt.(4,88)

Eine Reaktion auf Volumensubstitution zeigen 56% der Studienteilnehmer*innen bei einer
Studie, bei der anhand von verschiedenen kardialen Werten das Reaktionsvermdgen unter-
sucht wurde.(90) Zu einem &dhnlichen Ergebnis kommen Michard und Teboul mit einem
Review verschiedener Studien iiber dieses Thema.(89) Patient*innen wurden als reaktiv
zur Fliissigkeitstherapie beschrieben, wenn ihr Cardiac Index in 30 Minuten nach Gabe
von 500 ml kristalloider Losung um mehr als 15% gestiegen ist.(89,91) Nach 60 Minuten
ist bei allen Patient*innen, sowohl bei Reaktiven als auch bei Unreaktiven, der Effekt auf
den Cardiac Index durch diesen Bolus wieder zum Erliegen gekommen.(91)

Der Gedanke hinter diesen Methoden ist herauszufinden, an welchem Punkt auf der Frank
Starling Kurve die Patient*innen sich befinden.(88) Je hoher diese auf der Kurve steigen,
desto hoher ist bereits die Vorlast und umso weniger steigt der Blutdruck bei weiterer Vo-
lumengabe, da iliber den Frank-Starling-Mechanismus kaum weitere Erhohung moglich
ist.(88) Trotz der Uberwachung von Kreislaufparametern unter Volumengabe und dem
Einsparen von Fliissigkeiten bei Patienten, welche keine Reaktion zeigten, konnte in vielen
Studien kein signifikantes Ergebnis bezliglich der Mortalitit hervorgebracht werden.(92)
Die Fliissigkeitstherapie ist vor allem in der anfanglichen Sepsistherapie von Nutzen, zeigt
aber keinen Effekt auf die mikrovaskuldre Perfusion in der spiten Sepsisbehandlung.(93)
Diese mikrovaskuldren Effekte der Fliissigkeitstherapie sind unabhidngig von Verdanderun-
gen im Cardiac Index und MAD.(93)

Im Tiermodell konnte von Ellis et al. gezeigt werden, dass eine Fliissigkeitstherapie nicht
vor dem Verlust der Kapillardichte schiitzt und die mikrovaskuldre Regulation nicht wie-
der herstellt.(94) Eine extreme Verdiinnung des Blutes durch Volumensubstitution mit
isotoner Fliissigkeit kann sogar zu einer Verdnderung der Blutviskositét fithren.(95) Durch

eine unter anderem viskositdtsabhidngige Steuerung der funktionellen Kapillardichte im
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Gewebe kann diese bei reiner Volumensubstitution ohne Riicksicht auf die Plasmaviskosi-

tit abnehmen und damit zu einer umliegenden Minderperfusion fithren.(95)

3.3.6 Vasopressin und dessen Auswirkung auf die Hamodynamik

In diesem Abschnitt wird die Wirkung von Vasopressin, sowie dessen Rolle im septischen
Schock beschrieben.

Vasopressin ist ein Nonapeptid, welches im Hypothalamus gebildet und in der Neurohypo-
physe gespeichert und ausgeschiittet wird.(49) Seine Plasma-Halbwertszeit belduft sich auf
fiinf bis 15 Minuten, und die Verstoffwechslung beruht hauptsédchlich auf der Aktivitit von
renalen und hepatischen Vasopressinasen.(96) Durch eine Bindung an den vaskulédren V1-
Rezeptor erzielt es eine vasokonstriktive Wirkung sowie eine Beeinflussung der NO-
Signalwege und eine Verbesserung der Katecholaminsensitivitit.(55) Dabei scheint Vasop-
ressin weniger Vasokonstriktion in den mesenterialen, kardialen und cerebralen Gefdf3en
zu induzieren als Noradrenalin, dafiir aber vermehrt kutane Vasokonstriktion.(96) Dieser
Effekt zeigt eine Abhédngigkeit von der Dosis.(96) Trotzdem sollte Vasopressin vorsichtig
bei Patient*innen mit Mesenterialischdmie, Raynaud-Syndrom oder kardialen Ischimien
angewendet werden.(5,97) Der an den renalen Tubulus-Zellen lokalisierte V2-Rezeptor
sorgt bei Bindung fiir eine Rekrutierung von Aquaporin-2 und damit fiir mehr Wasserriick-
resorption in das Blut.(98) Derzeit gingige Vasopressin-Analoga haben aber eine geringe
Affinitét zu diesem V2-Rezeptor und bewirken daher hauptsidchlich den vasokonstriktiven
Effekt.(98)

Vor allem in der frithen Phase des septischen Schocks kommt es zu einer deutlichen Erho-
hung des Vasopressin-Serumspiegels.(53,99) Nach der frithen Phase kann dagegen bei bis
zu einem Drittel der Patient*innen mit septischen Schock, wie in Kapitel 3.2.5 erldutert,
ein Vasopressin-Defizit festgestellt werden.(100) Vasopressin konnte eine gute himody-
namische Wirkung zusammen mit einem Noradrenalin einsparenden und die Niere schiit-
zenden Effekt nachgewiesen werden.(101)

In der multizentrischen Vasopressin in septic schock Trial (VASST) aus dem Jahr 2008
von Russel et al. verglichen diese Patient*innen mit septischem Schock, welche entweder
mit Vasopressin oder mit Noradrenalin behandelt wurden.(5) Dabei wurden diese Pati-
ent*innen wiederum in zwei Gruppen aufgeteilt.(5) Die Gruppe mit nicht so schwerem
septischen Schock wurde definiert iiber eine Noradrenalin Dosis von fiinf bis 14 pg/min

beziehungsweise dessen Aquivalenz-Dosis wenn mit Vasopressin behandelt wurde.(5) Die
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Gruppe mit schwerem septischen Schock erhielt 15 pg/min Noradrenalin oder mehr bezie-
hungsweise dessen Aquivalenz als Therapie.(5) Vasopressin zeigt nur in einer Untergruppe
mit Patient*innen mit nicht so schwerem septischen Schock des VASST Trial einen Uber-
lebensvorteil gegeniiber der Noradrenalin Therapie.(5) Diese Untergruppe definierte sich
durch eine Therapie mit einer Noradrenalin-Aquivalents Dosis von 5-15 pg/min, und ei-

nem signifikant niedrigerem Serum Laktat mit 2,4+2,0 mmol/l.(5)

3.3.7 Kortikosteroide und deren Effekt auf die Hdmodynamik

In diesem Abschnitt wird die Rolle von Kortikosteroiden bei Patient*innen mit septischem
Schock néher beschrieben.

Bei Patient*innen mit septischem Schock kann eine beeintrdchtigte Funktion der Neben-
niere in bis zu 40% auftreten.(102) Diese geht mit einer niedrigeren Glucocorticoidaus-
schiittung auf Stimulation einher.(102) Zusitzlich zeigen diese Patient*innen auch ein ge-
ringeres Ansprechen auf Noradrenalin.(102) Deshalb werden im Folgenden Studien zum
Einfluss von Kortikosteroiden auf die Effekte der fiir die himodynamische Stabilisation
genutzten Medikamente vorgestellt. Die Grundlagen wurden bereits in Kapitel 3.2.6 erldu-
tert.

In der Studie von Annane et al. unterscheidet sich der Blutdruck von Patient*innen mit
beeintrachtigter Nebennierenfunktion zur Kontrollgruppe je nach Noradrenalindosis um
sieben bis 20 mmHg.(102) Dieser Druckunterschied konnte durch eine Gabe von 50 mg
Hydrokortison ausgeglichen werden.(102) Eine Studie von Gordon et al. konnte im Jahr
2014 zusdtzlich einen vasopressinsparenden Effekt durch Kortikosteroide nachwei-
sen.(103) Dies erfolgte an 61 Patient*innen mit septischem Schock, welchen eine Vasop-
ressin-Infusion verabreicht wurde.(103) Einer Gruppe von 31 Patient*innen wurden dann
zusitzlich Kortikosteroide verabreicht, wodurch sich ein geringerer Bedarf an Vasopressin,
sowie die Moglichkeit dies frither abzusetzen, zeigte.(103) Die genauen Mechanismen wa-
ren zum Zeitpunkt der Studie noch unklar.(103)

Auch Angiotensin II zeigt ein verbessertes Ansprechen unter Gabe von Dexamethason und
Fludrokortison, nicht aber von Hydrokortison.(104,105) Dieser Effekt konnte durch die
durch Kortikosteroide vermehrte Exprimierung der Rezeptoren fiir Angiotensin II, welche
in verschiedenen Studien gezeigt wurde, erklart werden.(104) AuBBerdem wurde gezeigt,
dass Dexamethason sowohl die Angiotensinogensynthese als auch die ACE Aktivitit er-

hoht.(106,107)
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Als weiterer Effekt konnte unter Steroidtherapie eine Verringerung der Konzentration des
potenten Vasodilatators NO gezeigt werden.(108) Dabei werden dafiir verschiedene Effek-
te auf den Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS) Stoffwechselweg verantwortlich ge-
macht.(108) Dazu gehoren unter anderem die verringerte Kofaktor-Verfiigbarkeit, die ver-

ringerte Genexprimierung fiir endotheliale NOS sowie NOS-Abkopplung.(109,110)

3.3.8 Einflisse der hamodynamischen Therapie auf das Immun-

system

In diesem Abschnitt werden mittels einer Studie die Einfliisse der himodynamischen The-
rapie auf das Immunsystem dargelegt.

Eine Studie von Stolk et al. untersucht Zytokine im Blut von Patient*innen, welche eine
fiinfstiindige Infusion mit entweder 0,05 pg/kg/min Noradrenalin oder 0,04 IE/min Vasop-
ressin erhielten und bei denen eine Stunde nach Infusionsbeginn eine Immunsystemstimu-
lation durch 2 ng/kg Lipopolysaccharide erfolgte.(69) Der Zytokingehalt wurde mit den
Werten von Blutproben von Proband*innen verglichen, welche eine Immunsystemstimula-
tion ohne zusétzliche Noradrenalin- oder Vasopressin-Infusion erhielten.(69) In der Norad-
renalin-Gruppe zeigen die Resultate eine signifikante Abnahme von proinflammatorischen
Mediatoren TNF-q, [P-10 und IL-1p sowie Zunahme des antiinflammatorischen Zytokin
IL-10.(69) Im Gegensatz dazu zeigt die Vasopressingruppe keinen signifikanten Unter-
schied in der antiinflammatorischen sowie proinflammatorischen Zytokinkonzentration,
verglichen mit den Werten der Proband*innen ohne zusitzliche Infusion.(69) Ebenso
konnte gezeigt werden, dass der Effekt von Noradrenalin auf die Produktion der Mediato-
ren dosisabhingig ist.(69) Durch weitere Untersuchungen konnte der iiberwiegende im-
munmodulatorische Effekt von Noradrenalin auf die Monozyten, genauer deren [2-
Adrenozeptor reduziert werden.(69)

In einer Untersuchung an Mausen konnte zusitzlich eine dosisabhéngige Unterdriickung
der ROS Produktion von neutrophilen Granulozyten und damit von ihrem Abwehrmecha-
nismus, dem oxidativen Burst durch Noradrenalin, festgestellt werden.(69) Dieser Effekt

konnte wiederum bei einer Vasopressingabe nicht reproduziert werden.(69)
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3.3.9 Problemstellung des refraktaren Schocks

Ein refraktirer Schock ist ein Zustand, welcher dadurch definiert ist, dass der Kreislauf
eine inaddquate Antwort auf hohe Dosierungen vasopressiver Medikamente zeigt und zu
einer hohen Mortalitét fiihrt.(111) Dadurch entstehen schwer zu therapierende hypotensive
Phasen, welche mit einer erhohten Mortalitit einhergehen.(112) Abbildung 4 zeigt, dass
der Zustand des refraktiren Schocks aus einem komplexen, multifaktoriellen Prozess her-
vorgeht, welcher sowohl metabolische als auch endokrine und strukturelle Komponenten
beinhaltet.(12) Wie in Kapitel 3.2.7 beschrieben fiihren reaktive Sauerstoffspezies zu einer
Beeintrachtigung der Noradrenalinwirkung. Zudem kommt es wie in Kapitel 3.3.3 be-
schrieben durch den zuvor erlduterten Endothelschaden zu einer geringeren Bildung von
Angiotensin II und ebenfalls zu einer verringerten Anzahl an Rezeptoren. Einen weiteren
Punkt beschreibt Kapitel 3.2.3 in welchem die Dysfunktion der Mikrozirkulation erklért
und der Verlust der Kohdrenz zwischen Mikro- und Makrozirkulation beschrieben wird.
Auch die verringerte Ausschiittung von Kortikosteroiden, welche, wie in Kapitel 3.2.6 und
3.3.7 erklart durch eine verringerte Aktivitit der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse kommt, trigt zur Resistenz gegeniiber Katecholaminen bei. Da auch der
septische Schock refraktir werden kann und die Therapie schwierig ist, muss eine Losung

gefunden werden, um diesen moglichst frith und addquat zu therapieren.
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Abbildung 4: Refraktirer Schock und Katecholaminsensitivitiit(12)

Die Grafik wurde von Wieruszewski und Khanna(12) verandert {ibernommen. Die Grafik zeigt Ursachen fiir

eine Beeintrachtigung der Reaktivitit der Gefialle auf Katecholamine auf, wodurch es in letzter Konsequenz

zum refraktidren Schock kommt. ROS: reaktive Sauerstoffspezies
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4 Exkursion: Aktuelle Problematiken der Antibiotikathe-
rapie

Neben der hamodynamischen Therapie stellt die antibiotische Abdeckung einen weiteren
Grundpfeiler in der Versorgung des septischen Schocks dar. In den Leitlinien aus dem Jahr
2021 gibt es eine starke Empfehlung fiir eine Antibiotikagabe innerhalb einer Stunde nach
Diagnose, da dies, nach den in die Leitlinie eingehenden Studien, die Mortalitét der Pati-
ent*innen deutlich senkt.(4) Die Mortalititsreduktion durch eine frithe Behandlung mit
Antibiotika konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden.(113,114) Eine frithe Wahl
eines geeigneten Antibiotikums ist daher im septischen Schock von grofer Bedeutung,
muss aber gegen den potentiellen Schaden bei unnétiger Gabe, wie zum Beispiel durch
Nebenwirkungen oder Resistenzbildung, abgewogen werden.(115) Das erste Problem, auf
das Kliniker stoBen ist, dass die Diagnose der Sepsis nicht, wie bei anderen medizinischen
Notfillen, durch Bildgebung oder Labor eindeutig ein- oder ausgeschlossen werden
kann.(115) Durch die Abhidngigkeit der Diagnose vom klinischen Urteilsvermdgen des
Behandlers und der vor allem am Anfang der Behandlung oft unklaren Situation, ob der
Zustand des/der Patient*in von einer Infektion ausgeht oder nicht, ist die Entscheidung
einer Antibiotikagabe oft schwierig.(115) Die Resistenzlage gegen die antibiotische Thera-
pie stellt ein grof3es Problem weltweit dar.(116) Die optimale Wahl des Therapeutikums ist
daher abhdngig von den lokalen Pridvalenzen der resistenten Pathogene sowie der Schwere
der Erkrankung.(4) Die lokalen Prévalenzen sind auch im stetigen Wandel. In der Tiirkei
wurden von 2007 bis 2015 die Daten von Organismen aus auf der Intensivstation entstan-
denen Infektionen gesammelt.(117) Acinetobakter spp. konnte in dieser Klinik 2007 zu
9,7 % nachgewiesen werden und stieg bis 2015 auf einen Anteil von 51 % des Keimspekt-
rums.(117) Wohingegen der Anteil an Eschericha Coli von 16,8 % auf 8,9 % ab-
nahm.(117) In Abbildung 5 wird die Verdnderung der Anteile des Keimspektrums in der
Intensivstation Turgut Ozal Medical Centers in der Tiirkei dargestellt. Vor allem der sehr
starke Anstieg an Acinetobakter spp. von 2007 bis 2015 ist auffillig. Andere Pathogene
wie Koagulase-negative Staphylokokken (CNS) oder Staphylokokkus aureus gehen in

dieser Zeitspanne stark zurtick.
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Abbildung 5: Verteilung der Pathogene im Keimspektrum der Intensivstation des Turgut Ozal Medi-
cal Center in der Tiirkei(117)

Die Abbildung zeigt den Anteil mehrerer Pathogene in Prozent am Keimspektrum der Intensivstation des

Turgut Ozal Medical Center, verteilt {iber die Jahre 20007 bis 2015. Es wird nur eine Auswahl der von der
Studie analysierten Keime dargestellt, wodurch die Summe der Spektrumanteile nicht 100 % ergibt. Die

Daten aus der Abbildung stammen aus der im Abbildungstitel zitierten Studie.

Dass sich das Keimspektrum nicht nur {iber die Zeit verandert, sondern auch regional sehr
unterschiedlich ist, zeigt der Bericht des European Center for Disease Prevention and Con-
trol unter anderem am Beispiel unterschiedlicher Keimspektren der Bakteridmie in Europa,
wie in Abbildung 6 zu sehen ist.(118) Pseudomonas aeruginosa hat zum Beispiel in
Deutschland einen Anteil von 16,1 % am Keimspektrum.(118) In Ungarn sind es dagegen
sogar 32,4 % und im Vereinigten Konigreich nur 7,2 %.(118) Vergleicht man dies mit den
Anteilen des Staphylokokkus Aureus am Keimspektrum, ist der Anteil im Vereinigten Ko-
nigreich mit 30,6 % am hdochsten.(118) In Deutschland betrigt dieser 19,8 % und in Un-
garn 8,1 %.(118)
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Abbildung 6: Unterschiede im Keimspektrum der Bakteridmie in verschiedenen Landern(118)
Die Grafik wurde aus den Daten des Berichts des European Center for Disease Prevention and Control er-
stellt. Es sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht alle Pathogene mit iibernommen worden.

(P.aeroginosa: Pseudomonas aeroginosa; S. aureus: Staphylokokkus aureus; CNS: Koagulase negativer

Staphylokokkus)

Ein weiterer Einflussfaktor fiir die Behandlung der Patient*innen mit Antibiotika ist die
Resistenzlage der verschiedenen Pathogene gegeniiber diesen Arzneimitteln. Im Folgenden
wird am Beispiel Australiens die Dynamik der Antibiotikaresistenz vorgestellt. Die Austra-
lian Group on Antimicrobial Resistance hat in ihrem Australian Gram-negative Sepsis
Outcome Programme seit 2010 jéhrlich einen Bericht tiber die derzeitige Resistenzlage der
gingigsten Keime veroffentlicht. In Abbildung 7 wird die Dynamik in der Resistenzlage
von Klebsiella pneumoniae auf Gantamycin, Trimethoprim und Nitrofurantoin von 2016
bis 2020 dargestellt.(119-123) Gegen Gentamycin ist dabei der Anteil an resistenten Kei-
men iiber die fiinf Jahre nahezu gleichbleibend. 2018 zeigen 5% mehr Klebsiella pneumo-
niae Bakterien eine Resistenz gegen Trimethoprim im Vergleich zu den vier anderen Jah-

ren. Der Anteil der gegen Nitrofurantoin resistenten Klebsiella pneumoniae ist der am
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meisten variable. Von 2017 auf 2018 steigt dieser von 23,1% auf 35,8% an und fillt 2019

wieder auf 30,5% zuriick.
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Abbildung 7: Resistenzentwicklung von Sepsis-Pathogenen in Australien(119-123)
Die Werte wurden den Tabellen der jahrlichen Berichte der Australian Group on Antimicrobial Resistance
entnommen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde nur ein Pathogen, hier Klebsiella Pneumoniae, mit

drei Antibiotika, hier Gentamycin, Trimethoprim und Nitrofurantoin, ausgewahlt und dargestellt.

Durch die in den Abbildung 5-7 gegebenen Variablen und dadurch, dass étiologische Test-
ergebnisse erst nach drei bis flinf Tagen verfiigbar sind, ist eine empirische Antibiotikaga-
be immer von den lokalen Faktoren abhiangig.(4,124) Auf die Abdeckung Gram-negativer
Bakterien im Spektrum der empirischen Antibiose wird ein groBes Augenmerk gelegt, da
diese die meisten Resistenzen entwickelt haben.(124) Zusétzlich fiihren diese nach einer
Studie von Wu et al. zu schwererem zentralnervosen Schaden, Nierenschaden und Throm-
bozythopenie als bei Infektionen mit Gram-positiven Keimen oder Pilzen.(124)

Eine weitere Problematik stellt die zuvor in Kapitel 3.2.7 vorgestellte Immunparalyse dar,
welche sekundér opportunistischen Erregern die Mdglichkeit der Infektion bietet.(67) Au-
Berdem sind sekundér Infektionen mit multiresistenten innerklinischen Bakterien mog-
lich.(125) Eine Infektion mit multiresistenten Keimen ist ein unabhédngiger Risikofaktor fiir
erhohte Mortalitdt im Krankenhaus.(4,126)

Die aktuell empfohlene Losung der SSC-Leitlinien, fiir die in diesem Kapitel erlduterte
Problemstellung schlidgt folgende Punkte vor. Wenn der Verdacht auf eine Sepsis oder

einen septischen Schock besteht, sollen mikrobiologische Kulturen inklusive Blutkulturen
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abgenommen werden, solange dies die Antibiotikagabe nicht iiberméBig hinauszogert.(4)
Die Diagnose Sepsis muss kontinuierlich reevaluiert werden, da die Symptome von einem
Drittel der Patient*innen, die urspriinglich mit Sepsis diagnostiziert werden, aus einer nicht
infektiosen Ursache entstammen.(127,128) Wenn der Verdacht auf einen septischen
Schock besteht, wird empfohlen, innerhalb einer Stunde mit einer empirischen Antibiotika-
therapie zu beginnen.(4) Steht der Verdacht nur auf Sepsis ohne Schock, ist eine Abwa-
gung der Wahrscheinlichkeiten von infektidosen gegeniiber nicht infektiosen Ursachen vor
Gabe einer antibiotischen Therapie sinnvoll.(4) Diese diagnostischen MafB3inahmen sollten
aber spétestens drei Stunden nach Vorstellung des/der Patient*in beendet sein.(4) Nur bei
Verdacht auf Infektion wird eine Gabe von Antibiotika empfohlen.(4) Bei dringendem
Verdacht auf multiresistente Erreger sollen zwei verschiedene Antibiotika mit jeweils
Gram negativer Abdeckung fiir eine empirische Therapie angesetzt werden.(4) Die Evi-
denz fiir alle diese Empfehlungen ist gering, wodurch sich ein grofler Bedarf an weiteren

Studien ergibt, um mehr Sicherheit in der Anwendung zu schaffen.(4)
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5 Pharmakologische Therapie des septischen Schocks

In diesem Kapitel wird zu Beginn die aktuelle himodynamische Pharmakotherapie des
septischen Schocks nach SSC-Leitlinien beschrieben. Darauffolgend werden in mehreren
Abschnitten aktuelle Studien zu den verschiedenen Therapiemdglichkeiten vorgestellt.

Diese Studien werden dann in Kapitel 6 mit den Leitlinien verglichen.

5.1 Aktuelle pharmakologische Therapie

Die derzeitigen pharmakologischen Empfehlungen zur hdmodynamischen Therapie ent-
stammen den SSC-Leitlinien, welche zuletzt im Jahr 2021 aktualisiert wurden. Zur initia-
len Versorgung besagen diese, dass zur Fliissigkeitstherapie fiir einen Erwachsenen mit
durch Sepsis herbeigefiihrter Minderperfusion oder septischem Schock mindestens
30 ml/kg intravendse kristalloide Fliissigkeit in den ersten drei Stunden empfohlen wird.(4)
Fiir die Regulation der initialen Fliissigkeitstherapie wird eher die Verwendung von dyna-
mischen Messmethoden als die klinische Untersuchung oder statische Parameter empfoh-
len.(4) Zu den dynamischen Messmethoden zédhlen laut Leitlinie die Reaktion des Herz-
schlagvolumens auf passives Anheben der Beine oder die Gabe eines Volumenbolus sowie
die Schlagvolumen-Variationen, Pulsdruck-Variationen oder Echokardiographie.(4) Zu-
satzlich kann die Rekapillarisierungszeit verwendet werden.(4) Der Empfehlungsgrad fiir
die initiale Fliissigkeitsgabe wurde im Vergleich zu den Leitlinien von 2016 von stark auf
schwach herabgestuft.(4) Um eine addquate Durchblutung der Organe zu gewihrleisten,
wird als Zielwert fiir den Blutdruck bei Erwachsenen im septischen Schock ein MAD von
mindestens 65 mmHg empfohlen.(4) Dies gilt sowohl fiir die initiale Behandlung, als auch
im spéteren Verlauf des septischen Schocks.(4)

Da viele Patient*innen auch im Weiteren, nach der initialen Behandlung, noch Fliissigkeit
benotigen, ist bei dieser Gabe immer eine Abwégung zu deren Risiken zu treffen.(4) Die
Folgen von zu viel Fliissigkeitsgabe sind eine Ansammlung im Gewebe und damit assozi-
ierte Folgen wie ldngere Phasen der Beatmung, Verschlechtern eines akuten Nierenversa-
gens und erhohte Mortalitét.(4) Diese weitere Volumengabe sollte ebenfalls durch dynami-
sche Methoden gesteuert werden.(4) Als Art der Fliissigkeit werden kristalloide Losungen
empfohlen.(4) Balanciert kristalloide Lésungen zeigen zudem einen Vorteil gegeniiber
0,9 % Kochsalzlosung, da Nebenwirkungen wie hyperchlordme Azidose, renale Vasokon-

striktion, erhohte Zytokinausschiittung und akutes Nierenversagen nicht so hiufig auftre-
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ten.(4) Zudem zeigte sich ein Uberlebensvorteil bei der Benutzung von balancierten Lo-
sungen gegeniiber 0,9 % Kochsalzlosung.(4) Haben die Patient*innen ein grofles Volumen
an kristalloider Fliissigkeit erhalten, wird durch die Leitlinien eine zusdtzliche Gabe von
Albumin empfohlen.(4) Eine genaue Definition, ab wann von einer gro3en Menge gespro-
chen wird, ist durch eine geringe Anzahl an diesbeziiglichen Studien nicht angegeben.
Obwohl kein Uberlebensvorteil durch Albumin gezeigt werden konnte, wird es trotzdem
wegen des hoheren Blutdrucks im frithen und spiteren Zeitverlauf sowie des erhohten Fiil-
lungsdrucks der Gefdfle und des insgesamt geringeren Fliissigkeitsbedarfs empfohlen.(4)
Von stirkehaltigen Losungen und Gelatine wird von den Verfassern der Leitlinie abgera-
ten, da die Verwendung mit erhdhter Mortalitit vergesellschaftet ist.(4)

Aktuell wird Noradrenalin als erste Wahl fiir eine vasoaktive Therapie in den Leitlinien
empfohlen, da es nur minimalen Effekt auf die Herzfrequenz hat.(4) Dem stehen Dopamin,
Vasopressin, Adrenalin, Selepressin und Angiotensin II nach.(4) Die Dosierung von Do-
pamin ist dabei durch die Arrhythmien in hoher Dosierung limitiert und zeigt auch eine
hohere Mortalitit als Noradrenalin.(4) Adrenalin zeigt dagegen keinen Nachteil im Uber-
leben, erschwert aber die Bewertung des Laktatwertes im Blut, da dies durch Adrenalin via
B2-Aktivierung am Skelettmuskel vermehrt ausgeschiittet wird.(4) Selepressin konnte kei-
ne Vorteile gegeniiber Noradrenalin zeigen, wodurch es als Zweitlinientherapeutikum ein-
gestuft wurde, da es mehr Erfahrung in der Therapie mit Noradrenalin gibt.(4) Durch ge-
ringe Evidenz fiir die Verwendung von Angiotensin II ist dieses ebenfalls als Zweitlinien-
therapeutikum eingestuft worden.(4) Sollte bei einem septischen Schock trotz Noradrenalin
kein addquater MAD aufrecht erhalten werden konnen, wird eine zusitzliche Gabe von
Vasopressin empfohlen, anstatt die Dosis des Noradrenalins zu eskalieren.(4) Wenn diese
Mafnahmen immer noch nicht zu einer Stabilisierung der himodynamischen Verhéltnisse
fiihren, wird eine zusdtzliche Gabe von Adrenalin angeraten.(4) Als grober Richtwert wird
in der Leitlinie ein Zusatz von Vasopressin bei einer Noradrenalinlaufrate von 0,25-
0,5 pg/kg/min angegeben.(4) Im Regelfall wird Vasopressin mit einer standardisierten Do-
sis von 0,03 Einheiten/min bei der Behandlung eines septischen Schocks eingesetzt.(5)
Von einer Gabe von Terlipressin im septischen Schock wird durch eine Empfehlung mit
schwacher Evidenz, aufgrund vermehrter Nebenwirkungen, abgeraten.(4)

Bei zusitzlicher kardialer Dysfunktion zum septischen Schock und persistierender Min-
derdurchblutung, welche nicht durch Volumenmangel oder Hypotonus erkldrbar sind, wird

dem Noradrenalin Dobutamin hinzugefiigt oder auf ein alleiniges Adrenalin umgestie-
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gen.(4) Unter denselben Gegebenheiten wird durch vermehrte Nebenwirkungen und keiner
Uberlegenheit im Effekt von der Verwendung von Levosimendan abgeraten.(4)

Als zusitzliche Therapie zu den Vasopressoren konnen Kortikosteroide intravends einge-
setzt werden, wenn im septischen Schock anhaltender Bedarf fiir Vasopressoren besteht.(4)
Als typische Dosierung gibt die Leitlinie 200 mg/Tag an Hydrokortison an.(4) Diese Dosis
kann entweder als durchgehende Infusion gegeben werden oder in vier 50 mg Boli alle
sechs Stunden.(4) Die Leitlinie empfiehlt die Gabe aber erst bei einer Noradrenalin- oder
Adrenalindosis von iiber 0,25 pg/kg/min und dies frithestens vier Stunden nach Beginn der
vasopressiven Therapie.(4)

Betreffend der Antibiotikatherapie wird fiir Erwachsene mit septischem Schock oder einer
hohen Wahrscheinlichkeit der Sepsis eine sofortige Gabe von antimikrobieller Medikation
empfohlen.(4) Diese Gabe ist im Idealfall innerhalb einer Stunde durchzufiihren.(4) Be-
griindet wird die frithe Gabe durch die in einigen Studien gezeigte Mortalitétsreduktion,

welche vor allem im septischen Schock zu sehen ist.(4)

5.2 Aktuelle Forschungsergebnisse zur Flussigkeitstherapie

Aktuelle Studien zur Art der Infusion, sowie zur Steuerung der Fliissigkeitstherapie werden
folgend beschrieben. Zudem wird das Thema Albumintherapie kurz durch Studien erldu-
tert. Um einen Uberblick zu erhalten, werden in Tabelle 3 die in diesem Kapitel beschrie-
benen Studien kurz zusammengefasst und hinsichtlich ihrer Ergebnisse ausgewertet. Die in
den folgenden Abschnitten vorgestellten Kommentare und Artikel, welche sich diskutie-
rend mit der Fliissigkeitstherapie auseinandergesetzt haben, werden in dieser Tabelle auf-

grund fehlender Vergleichbarkeit nicht aufgefiihrt.

Tabelle 3: Auswertung der Studienergebnisse zur Fliissigkeitstherapie hinsichtlich der 28-Tage-

Mortalitit

Wang et al. PiCCO- e Kiirzerer Intensivstationsauf-
PiCCO verglichen mit zentral Uberwachung zeig-  enthalt bei PiCCO-Messung
vendsem Druck in Bezug auf te reduzierte 28- o Kiirzere Beatmungszeit bei

die Fliissigkeitstherapie(129) Tage-Mortalitét. PiCCO Messung
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Luo et al.

PiCCO verglichen mit transt-
horakalem Ultraschall in Be-
zug auf die Fliissigkeitsthera-

pie(130)

Dai et al.

PiCCO verglichen mit transt-
horakalem Ultraschall in Be-
zug auf die Detektion von Vo-

lumenreagibilitit(131)

He et al.

Vena Cava Inferior Variabili-
tit Messung durch Ultraschall
verglichen mit der Messung
des zentralvendsen zu arteriel-
len Kohlendioxid Partialdruck
hinsichtlich der Volumenthe-
rapie(132)

Flannery et al.

Ohne Albumin verglichen mit
25 % Albumin hinsichtlich des
Vasopressorenbedarfs(133)

Kein Unterschied
zwischen den Ver-

gleichsgruppen

Nicht untersucht

Kein Unterschied
zwischen den Ver-

gleichsgruppen

Nicht untersucht

Kiirzerer Intensivstationsauf-

enthalt bei transthorakaler Ult-

raschalliiberwachung
Kiirzere Beatmungszeit bei
transthorakaler ~ Ultraschallii-
berwachung

Weniger Katheter-Infektionen
bei transthorakaler Ultraschall-

iiberwachung

Gleichwertigkeit der PiCCO
und des transthorakalen Ultra-
schalls in Bezug auf die Detek-

tion von Volumenreagibilitit

Hoherer MAP, kiirzere Beat-
mungszeit, weniger Volumen-
bedarf und weniger Lunge-
nddeme durch Steuerung mit-
tels Messung der Vena Cava

Inferior Variabilitat

Kiirzerer Intensivstationsauf-
enthalt und kiirzere Beat-
mungszeit bei 25 % Albumin-
therapie

Kein Unterschied der Gruppen
hinsichtlich Vasopressorenbe-

darf und Uberlebensrate
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Maiwall et al. Kein Unterschied e Erreichen des MAD von

20 % Albumin-Losung ver- zwischen den Ver- 65 mmHg vermehrt bei Al-
gleichen mit Plasmalyte hin- gleichsgruppen bumintherapie

sichtlich des Effekts auf den e Abbruch der Therapie durch
Blutdruck(134) Nebenwirkung in 22% der Al-

bumintherapierten. Kein Ab-
bruch der Plasmalyte Gruppe

5.2.1 Studien zur Steuerung der Flussigkeitstherapie

In diesem Kapitel werden unterschiedliche, aktuelle Studien vorgestellt, welche sich mit
dem Steuern der Fliissigkeitstherapie bei Patient*innen mit septischem Schock befasst ha-
ben.

Wang et al. untersuchten dabei in ihrer Meta-Analyse den Effekt von Pulse index conti-
nuous cardiac output (PiCCO) -Monitoring auf Patient*innen mit septischem Schock.(129)
Dabei wurden zehn Studien mit insgesamt 350 Patient*innen herangezogen, bei welchen
mittels PICCO die Volumentherapie gesteuert wurde, und 373 Patient*innen, welche an-
hand des zentral vendsen Drucks Volumen erhielten.(129) Die priméren Studienendpunkte
stellten dabei die Linge des Aufenthalts auf der Intensivstation, die Linge der mechani-
schen Beatmung, die 28-Tage-Mortalitdt und die Menge des zugefiihrten Fliissigkeitsvo-
lumens dar.(129) In den Ergebnissen zeigen sich in der PiICCO-Gruppe eine signifikant
kiirzere Zeit auf der Intensivstation, sowie weniger Tage mit mechanischer Beat-
mung.(129) Die PiCCO-Gruppe zeigt ebenfalls eine signifikante Reduktion der 28-Tage
Mortalitdt gegeniiber der Vergleichsgruppe.(129) Bei den Fliissigkeitsvolumen, welche den
beiden Gruppen verabreicht wurden, konnte kein Unterschied festgestellt werden.(129)
Luo et al. bezieht sich ebenfalls auf die PiICCO und vergleicht deren Effekt mit einer trans-
thorakalen Ultraschalliiberwachung in Bezug auf die Volumentherapie von Patient*innen
mit septischem Schock.(130) Dabei wurden die Proband*innen in zwei Gruppen zu je 40
Personen aufgeteilt.(130) Die eine Gruppe wurde durch den Anteil gebildet, welcher auf
einen Fliissigkeitsbolus mit 10-15 % Schlagvolumenindexanstieg reagierte, die andere
Gruppe reagierte nicht auf den Bolus in diesem Ausmal.(130) Die reaktive Gruppe wurde
darauf mittels Ultraschall und die Vergleichsgruppe mittels PiCCO volumenthera-

piert.(130) Erfasst wurden in der Studie die Dauer der mechanischen Beatmung, die Linge
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des Intensivstationsaufenthaltes, Blutdruckparameter, Urinvolumen, Katheter-Infektionen,
Dosierung von Vasopressoren und die 28-Tage-Mortalitét.(130) Beide Gruppen zeigten
einen signifikanten Anstieg der Blutdruckparameter sechs Stunden nach Gabe der Fliissig-
keitstherapie, welcher sich aber nicht zwischen den Gruppen unterschied.(130) Die volu-
menreaktive und mit Ultraschall iiberwachte Gruppe zeigte signifikant weniger Tage an
der mechanischen Beatmung und auf der Intensivstation.(130) Zudem zeigten sich weniger
Katheter-Infektionen bei der Ultraschallgruppe.(130) In der 28-Tage-Mortalitdt, sowie in
der Menge an Vasopressoren konnte keine signifikante Differenz dargestellt werden.(130)
In der Studie von Luo et al. zeigt sich damit, dass die durch Ultraschall gesteuerte Volu-
mengabe zu einer weiteren Reduktion der Beatmung und der Lange des Intensivstations-
aufenthaltes gegeniiber der Studie von Wang et al. und der PiCCO gesteuerten Volumen-
therapie fiihrt. Dabei ist zu beachten, dass in der Studie von Luo et al. die Ultraschallgrup-
pe nur aus schon im Vorhinein volumenreaktiven Patient*innen bestand, wodurch das Er-
gebnis beeinflusst sein konnte.

Dai et al. untersuchten den Wert der transthorakalen Echokardiographie im Vergleich mit
der PiCCO auf das Detektieren von volumenreaktiven Patient*innen.(131) Diese vergli-
chen bei 22 Proband*innen im septischen Schock den kardialen Auswurf und die Schlag-
volumenvariation der PICCO mit dem kardialen Auswurf sowie weiteren Werten des Ult-
raschalls.(131) Diese schlieen aus ihren Ergebnissen, dass der Ultraschall gleichwertig
zur PICCO den kardialen Auswurf beurteilen und die Volumenreaktivitit von Pati-
ent*innen im septischen Schock bestimmen kann.(131) Diese Befunde unterstiitzen die
Studie von Luo et al. zumindest in der Gleichwertigkeit der Methoden in Bezug auf die
Volumentherapie.

Eine Studie von He et al. untersucht den Unterschied zwischen der Steuerung der Volu-
mentherapie durch dynamische Messung der Vena Cava Inferior Variabilitit mittels Ultra-
schall und der Steuerung iiber den zentralvendsen zu arteriellen Kohlendioxid-Partialdruck
an 80 Patient*innen mit septischem Schock.(132) Die 40 Patient*innen, welche mittels
Partialdruck therapiert wurden, bekamen Fliissigkeit nach den genauen Vorgaben der SSC-
Leitlinie 2021.(132) Die anderen 40 Proband*innen wurden mittels Vena Cava spezifi-
schen Ultraschallmesswerten in ihrer Therapie gesteuert.(132) Als Endpunkte der Studie
wurden die Lange der mechanischen Beatmung, die Zeitspanne auf der Intensivstation, die
28-Tage-Mortalitit, die Haufigkeit des akuten Nierenversagens und Lungenddems sowie
die Menge an Fliissigkeit evaluiert.(132) In den Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass

die dynamische Steuerung der Fliissigkeitstherapie effizienter ist, da sie einen hdheren
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MAP und niedrigeren zentralvendsen Druck zeigte als die Vergleichsgruppe.(132) Zudem
benotigte die Ultraschall-Gruppe signifikant weniger Volumen, verbrachte weniger Zeit an
der mechanischen Beatmung und zeigte weniger Lungenddeme.(132) Allerdings konnte
kein Unterschied in der 28-Tage-Mortalitit, sowie der Zeit auf der Intensivstation nachge-

wiesen werden.(132)

5.2.2 Studien zur Albumintherapie

In diesem Kapitel werden Studien zur Therapie mit Albumin bei Patient*innen mit septi-
schem Schock vorgestellt.

Flannery et al. untersuchten in einer Studie den Effekt von 25 % Albumin auf die insge-
samt kumulative Menge an Vasopressoren bei Patient*innen mit septischem Schock.(133)
In dieser retrospektiven Studie wurden 335 Proband*innen mit Albumintherapie mit 335
Patient*innen ohne Therapie durch Albumin verglichen.(133) Als Endpunkte der Studie
wurden die Tage, welche die Patient*innen iiberlebten, sowie die Tage ohne Bedarf an
Vasopressoren verwendet.(133) Auflerdem wurden die Tage ohne maschinelle Beatmung
sowie die Tage, welche nicht auf der Intensivstation verbracht wurden, ausgewertet.(133)
Sowohl bei der Uberlebensrate als auch beim Bedarf an Vasopressoren konnte kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.(133) Die Albumin-
Gruppe zeigte jedoch weniger Tage ohne maschinelle Beatmung und weniger Tage auller-
halb der Intensivstation als die Vergleichsgruppe.(133)

Maiwall et al. untersucht im Gegensatz zu Flannery et al. den Effekt von 20 % Albumin-
Losung und vergleicht diesen mit dem Effekt von Plasmalyte auf den Blutdruck von kri-
tisch kranken Patient*innen.(134) Alle in die Studie eingeschlossenen Proband*innen wie-
sen eine Leberzirrhose sowie eine Hypotension, welche durch eine Sepsis induziert wurde,
auf und wurden als kritisch krank klassifiziert.(134)Als Endpunkt wurde das Erreichen
eines MAD {iber 65 mmHg nach drei Stunden festgelegt.(134) Albumin zeigte in den Er-
gebnissen signifikant mehr Patient*innen, welche den primiren Endpunkt erreichten als
Plasmalyte.(134) Der sekundidre Endpunkt der 28-Tage-Mortalitit, welcher ebenfalls mit
erfasst wurde, zeigt keine Differenz zwischen den beiden Gruppen.(134) Bei Patient*innen
in der Albumin-Gruppe musste wegen Nebenwirkungen wie Lungenddem, die Therapie in
22 % der Félle abgebrochen werden, wohingegen es in der Plasmalyte Gruppe nicht zu

Therapieabbriichen kam.(134)
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5.2.3 Studien zur Art der Flussigkeit

In diesem Kapitel werden Studien vorgestellt, welche sich mit der Art der Fliissigkeit aus-
einandergesetzt haben, welche fiir die Volumengabe genutzt werden kann.

Best und Jabaley schreiben in ithrem Review iiber das Fliissigkeitsmanagement im septi-
schen Schock und gehen dabei auch auf die Art der zu administrierenden Fliissigkeit
ein.(11) Die Autoren ziehen den Schluss, dass fiir die Verwendung kolloider Fliissigkeiten
kein Vorteil gegeniiber kristalloider Fliissigkeit gefunden werden konnte.(11) Eine Ver-
wendung von 0,9 % Kochsalzlosung zeigte aber zudem mehr akute Nierenversagen als
kristalloide balancierte Fliissigkeiten.(11) Aulerdem empfehlen die Autoren aufgrund der
erhohten Rate an Nebenwirkungen, wie das akute Nierenversagen oder die hyperchlordme
Azidose, die balancierten Fliissigkeiten als erste Wahl fiir die Behandlung von Pati-
ent*innen mit septischem Schock.(11)

Patel et al. bezieht sich in seinem Artikel {iber die Sepsis aus der Sicht eines Nephrologen
ebenfalls auf die verschiedenen Fliissigkeitsprodukte.(92) Diese empfehlen ebenfalls die
Verwendung von balancierten Losungen, da diese meist verfiigbar sind und die 0,9 %

Kochsalzldsung potenziell zu mehr Nebenwirkungen fiihren.(92)

5.3 Aktuelle Forschungsergebnisse zur Katecholamintherapie

Aktuelle Studien zur Therapie von Patient*innen mit septischem Schock mit Katecholami-
nen werden in den folgenden Abschnitten beschrieben. In Tabelle 4 werden die in den fol-
genden Abschnitten vorgestellten Studien kurz zusammengefasst. Zudem wird ein Uber-
blick iiber Aussagen zur 28-Tage-Mortalitit sowie anderen Ergebnissen gegeben. Diskutie-
rende Artikel und Kommentare, welche in den nachfolgenden Abschnitten ebenfalls be-
schrieben werden, sind aufgrund fehlender Vergleichbarkeit in dieser Tabelle nicht aufge-

fiihrt.
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Tabelle 4: Auswertung der Studienergebnisse zur Katecholamintherapie hinsichtlich der 28-Tage-

Mortalitit

Black et al.

Vergleich der Noradrenalin-
gabe iiber sechs Vier-Stunden
Intervalle nach Eintreffen in

der Notaufnahme(135)

Ospina-Tascon et al.

Vergleich der Noradrenalin-
gabe innerhalb der ersten
Stunde nach Beginn der Fliis-
da-

sigkeitstherapie oder

nach(136)

Wieruszewski et al.

Untersuchung der Nebenwir-
kungen von Noradrenalin
hinsichtlich der Dosis und
Dauer der Noradrenalinga-

be(137)

Roberts et al.

Effekt der Noradrenaliniaqui-
valenzdosis in den ersten
sechs beziehungsweise 24
Stunden auf die 30-Tage

Mortalitit(138)

Kein
zwischen den Ver-

gleichsgruppen

Reduktion der 28-
Tage-Mortalitit in
der friih mit Norad-
renalin therapierten

Gruppe

Nicht untersucht

Erhohte  30-Tage-
Mortalitdt bei No-
radrenalindquivanz-
dosis iber
8,5 ug/min in den
ersten sechs Stun-

den

Unterschied e Haufigere SOFA-Score Steige-

rung um mehr als zwei Punkte
bei Noradrenalingabe zwischen
20-24 Stunden nach Aufnahme
als bei bis zu vier Stunden nach
Aufnahme
Geringerer  Fliissigkeitsbedarf
sowie niedrigeres Laktatlevel in
der friih mit Noradrenalin the-

rapierten Gruppe

Dosis und Dauer fithren unab-
héngig voneinander zu Herz-

rhythmusstorungen

Innerhalb der ersten 24 Stun-
den. Erhohung der Mortalitdt je
10 pg/min Erhéhung der Norad-

renalindquivanzdosis
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Stolk et al.
Einfluss von Noradrenalin

auf das Immunsystem(69)

Ammar et al.

Vergleich der Anzahl himo-
dynamisch stabiler Pati-
ent*innen durch Adrenalin-
gabe bei unterschiedlicher
Noradrenaliniquivalenzdo-

sis(139)

Menich et al.

Vergleich von Vasopressin
gegen Adrenalin als zusitzli-
ches Therapeutikum zu No-
radrenalin bei MAD unter

65 mmHg(140)

Nicht untersucht °

Nicht untersucht °

Kein  Unterschied e
zwischen den Ver-

gleichsgruppen

Erhohte IL-10 Antwort unter
Noradrenalin

geringere  TNF-o/IL-10-Ratio
bei Therapie mit Noradrenalin

ohne zusitzlichen B-Blocker

Vasopressin  konnte  diesen
Effekt nicht erzielen
Bei einer Noradrenalin-

Aquivalenzdosis von 37 bis
133 pg/min zeigt sich eine ho-
here Rate an hdmodynamisch

stabilen Patient*innen

Keine weiteren Ergebnisse

5.3.1 Studien zum Zeitpunkt der Vasopressorengabe mit Schwer-

punkt Noradrenalin

Im folgenden Abschnitt werden aktuelle Studien vorgestellt, welche sich mit dem Zeit-

punkt der Noradrenalingabe bei Patient*innen mit septischem Schock beschéftigt haben.

In einer retrospektiven Studie von Black et al. wurden 428 Patient*innen, welche in der

Notaufnahme mit septischem Schock vorstellig wurden, in die Studie eingeschlossen.(135)

Die Zeit, bis die Patient*innen Vasopressoren erhielten, wurde in sechs vier Stundeninter-

valle ab der Aufnahme in die Notaufnahme eingeteilt.(135) Als primiren Endpunkt wurden

eine Erhohung des SOFA-Scores um zwei oder mehr Punkte 48 Stunden nach Aufnahme
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oder der Tod innerhalb dieser 48 Stunden festgelegt.(135) Als sekundidren Endpunkt wurde
die 28-Tage-Mortalitét ausgewertet.(135) Insgesamt erreichten 152 Patient*innen den pri-
maéaren Endpunkt.(135) Bei der Gruppe, welche Vasopressoren zwischen 20 und 24 Stun-
den nach Aufnahme erhalten hat, zeigen sich signifikant haufiger Erhohungen im SOFA-
Score als bei der Gruppe, welche nach spitestens vier Stunden Vasopressoren erhalten
hat.(135) Alle anderen verglichenen Zeitabschnitte hinsichtlich des primédren Endpunkts,
sowie der 28-Tage Mortalitdt unterscheiden sich nicht signifikant.(135)

Eine Studie von Ospina-Tascon et al. untersucht ebenfalls den Effekt einer frithen Gabe
von Noradrenalin auf Patient*innen mit septischem Schock.(136) Der Vergleichspunkt
wird in dieser Studie nicht zur Patient*innen Aufnahme in der Notaufnahme gesetzt, son-
dern zur ersten Gabe von Fliissigkeit. Ospina-Tascon et al. teilten 337 Patient*innen in
zwei Gruppen auf, welche zu unterschiedlichen Zeitpunkten Vasopressoren erhalten ha-
ben.(136) Die frithe Gruppe hat innerhalb der ersten Stunde, in der die Fliissigkeitstherapie
eingeleitet wurde, oder sogar davor Vasopressoren erhalten und die zweite Gruppe mindes-
tens eine Stunde nach Einleiten der Fliissigkeitstherapie.(136) Als primérer Vasopressor
wurde Noradrenalin verwendet.(136) Zusédtzlich konnte auch Vasopressin verwendet wer-
den, um einen MAD iiber 65 mmHg aufrecht zu erhalten oder die Noradrenalindosis zu
reduzieren, aber nie als alleiniger Vasopressor.(136) Diese Studie zeigt eine signifikant
reduzierte 28-Tage Mortalitdt in der ersten, friih mit Vasopressoren versorgten, Grup-
pe.(136) Zusitzlich zeigten die Ergebnisse einen signifikant reduzierten Bedarf an Fliissig-
keiten und ein erniedrigtes Laktatlevel bei der ersten Gruppe und keine erhohte Rate an
Nierenversagen oder Dialysebedarf.(136) Ein unterschiedlicher Katecholaminbedarf konn-
te zwischen den zwei Gruppen nicht festgestellt werden.(136)

In einem Artikel von Shi et al., welcher sich damit auseinandersetzt, wann, welche und wie
viel Vasopressoren bei Patient*innen mit septischem Schock eingesetzt werden sollten,
werden fiinf Argumente fiir ein frilhes Ansetzten von Noradrenalin aufgefiihrt und mit Stu-
dien hinterlegt.(141) Als erster Punkt wird aufgefiihrt, dass frithe Noradrenalingabe schnel-
ler eine Hypotension beheben und vor einer verldngerten schweren Hypotensionsperiode
schiitzen konnte.(141) Als Zweites wird eine Steigerung des kardialen Auswurfs auf ver-
schiedene Art und Weisen genannt, wie zum Beispiel durch Erh6hung der Vorlast, Erho-
hung der kardialen Kontraktilitit oder auch durch synergistische Wirkung mit der Volu-
mentherapie.(141) Als weiterer Punkt wird berichtet, dass Noradrenalin bei schweren Hy-
potensionen kleine Gefdlle rekrutieren und die Mikrozirkulation verbessern kdnnte indem

es den Perfusionsdruck der Organe erhoht.(141) Viertens wird die Moglichkeit in Betracht

55



gezogen, dass eine frithe Noradrenalinadministration vor einer zu hohen Menge an Fliis-
sigkeit schiitzt, indem die Zielbereiche der himodynamischen Therapie schneller erreicht
werden.(141) Als letzten Punkt fithren die Autoren auf, dass eine frithe Gabe von Noradre-
nalin das Outcome der Patient*innen mit septischem Schock verbessern konnte.(141) Ver-
schiedene Studien, welche die Mortalitit, das Uberleben im Krankenhaus und das Errei-
chen eines addquaten MAD von {liber 65 mmHg beschreiben, werden von Shi et al. aufge-

fithrt.(141)

5.3.2 Studien zur Dosis von Vasopressoren mit Schwerpunkt No-

radrenalin

In diesem Kapitel werden Studien aufgefiihrt, welche die Effekte der Noradrenalindosis bei
Patient*innen mit septischem Schock untersucht haben.

In einem Artikel von Wieruszewski und Khanna iiber die Wahl des Vasopressors und de-
ren Anfangszeitpunkt berichten diese liber die Problematik der Katecholamin-Last.(12)
Dabei stellt die kumulative Noradrenalindosis einen guten Vorhersagewert fiir die Progno-
se und Mortalitdt von Patient*innen mit septischem Schock dar.(12) Zudem kann die Dau-
er und Dosis von Noradrenalin als ein Risikofaktor fiir Herzrhythmusstérungen identifi-
ziert werden.(12)

Wieruszewski et al. untersuchten in einer Studie an Patient*innen mit septischem Schock,
welche mit Noradrenalin therapiert wurden, Faktoren, welche eine Herzrhythmusstérung
auslosen konnten.(137) Der zuvor beschriebene Artikel von Wieruszewski und Khanna
bezieht sich dabei ebenfalls auf die Ergebnisse dieser Studie. Es wurden 250 Patient*innen
in die Studie eingeschlossen, welche einen septischen Schock aufwiesen und als ersten
Vasopressor Noradrenalin fiir mindestens sechs Stunden erhielten.(137) Als Ergebnis
konnte festgestellt werden, dass sowohl die Dosis als auch die Dauer der Noradrenalingabe
unabhingig zu einem vermehrten Auftreten von Herzrhythmusstérungen fiihrt.(137) Zu-
dem konnte festgestellt werden, dass die Patient*innen, welche eine Herzrhythmusstérung
entwickelten, eine signifikant hohere Mortalitdt, sowie mehr Tage auf der Intensivstation
und lédngere Zeit mit Beatmungsmaschine aufweisen.(137)

Eine Studie von Roberts et al. hat sich ebenfalls mit dem Zusammenhang zwischen der
Last an Vasopressoren und der Mortalitét bei Patient*innen mit septischem Schock be-
schéftigt.(138) In dieser prospektiven, multizentrischen Studie wurde die Dosis an Vasop-

ressoren in einer kumulativen Noradrenalin-Aquivalenzdosis angegeben.(138) Das Ziel
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bestand darin, zu untersuchen, welchen Zusammenhang die Dosis der Vasopressoren in
den ersten sechs beziehungsweise 24 Stunden zur 30-Tage-Mortalitét hat sowie ob sich
dieser Effekt durch Fliissigkeitsgabe oder das Therapieschema verdndert.(138) Die Studie
wird in diesem Kapitel beschrieben, da von 616 Patientinnen 93 % mit Noradrenalin thera-
piert wurden.(138) Im Durchschnitt erhielten die Proband*innen in den ersten 24 Stunden
eine mittlere Noradrenalin-dquivalente Dosis von 8,5 pg/min.(138) Hohere Dosierungen in
den ersten sechs Stunden waren mit einer erhohten 30-Tage Mortalitdt vergesellschaf-
tet.(138) In den gesamten 24 Stunden ist jede 10 pg/min Erhéhung der Dosis mit einer
Steigerung der Mortalitét assoziiert.(138) Diese Erhohung verdndert sich nicht mit der
Menge an Fliissigkeit, welche den Patient*innen verabreicht wurde.(138) Zudem konnte
festgestellt werden, dass ein Therapieschema, in welchem Patient*innen friih hohe und
spat niedrigere Dosen an Noradrenalin erhalten, mit einer geringeren Mortalitit einher
geht, als wenn eine kontinuierliche oder friith niedrige und spédt hohe Gabe angewandt
wird.(138)

In dem bereits im vorausgehenden Kapitel erwdhnten Artikel von Shi et al., welche sich
damit auseinandersetzten, wann, welche und wie viel Vasopressoren bei Patient*innen mit
septischem Schock eingesetzt werden sollten, werden ebenfalls Empfehlungen zur Norad-
renalindosis gegeben.(141) Grundsétzlich empfehlen Shi et al. eine Individualisierung des
MAD-Ziels, welches vor allem fiir Hypertonie Patient*innen hoher gewihlt wird.(141) Bei
Zweifeln tliber den Effekt einer weiteren Noradrenalin Erh6hung wird eine Bolusgabe zu-
sammen mit einer Evaluierung der Wirkung durch zum Beispiel die Rekapilarisierungszeit
empfohlen.(141) Die maximal tolerierbare Dosis von Noradrenalin ist immer noch umstrit-
ten.(141) Ublicherweise wird eine Dosis von iiber 1 pg/kg/min als hoch dosiert angesehen
und geht mit vermehrten Nebenwirkungen wie Nekrosen an den peripheren Extremitédten
einher.(141) Um davor zu schiitzen, gibt es einen Konsens unter Experten, dass ein zweiter
Vasopressor zur Reduktion der Dosis angesetzt werden soll.(141) Shi et al. Empfehlen, so
wie Roberts et al., eine frithe Gabe von Noradrenalin, da dies mit einer Reduktion der ins-
gesamten Katecholamin-Menge einhergeht.(141)

Guerci et al. stellen in ihrem Kommentar zur septischen Schocktherapie zudem die Abhén-
gigkeit der Noradrenalindosis vom Korpergewicht, aufgrund der in Kapitel 3.3.2 genann-
ten pharmakokinetischen Eigenschaften, in Frage.(74) Dies konnte, vor allem bei adipdsen
Patient*innen, zu einer erhohten Katecholamin-Last und einer verspéteten Initiation eines

weiteren Vasopressors flihren.(74)
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5.3.3 Studie liber den Einfluss von Noradrenalin auf das Immun-

system

In diesem Kapitel wird eine Studie vorgestellt, welche sich mit dem Einfluss von Noradre-
nalin auf das Immunsystem auseinandersetzt.

Eine Studie von Stolk et al. untersucht den Effekt einer flinf-stiindigen Infusion von
0,05 ng/kg/min Noradrenalin sowie 0,04 IE/min Vasopressin gegeniiber Salzlésung auf
Patient*innen, welche eine Stunde vor Infusionsbeginn 2 ng/kg Lipopolysaccharide intra-
venods erhalten haben.(69) Nur in der Noradrenalingruppe kam es zu einem Anstieg des
MAD und einer Reduktion der Herzfrequenz.(69) Die Anzahl der im Blut zirkulierenden
Immunzellen wurde durch keine der Substanzen beeinflusst.(69) Dagegen konnte aber eine
signifikante Erhohung der IL-10-Antwort und eine Verringerung der IP-10-Konzentration
in der Noradrenalin gegeniiber der Placebogruppe festgestellt werden.(69) Unter Gabe von
Vasopressin wurde bei keinem der Mediatoren ein Unterschied zur Placebogruppe festge-
stellt.(69) In einer weiteren Untersuchung wurde an Patient*innen mit septischem Schock
Blut 24 Stunden nach Beginn der Noradrenalingabe abgenommen.(69) Das Blut wurde auf
die Konzentration von TNF-a und IL-10 untersucht.(69) Alle an der Studie teilnehmenden
Patient*innen erhielten Noradrenalin.(69) Der Teil, welcher unter -Blocker Dauertherapie
stand, erhielt diese weiter und wurde als Noradrenalin- + B-Blocker-Gruppe definiert.(69)
Im Resultat fand sich in der Gruppe, welche nur mit Noradrenalin therapiert wurde, eine
signifikant geringere TNF-o/IL-10-Ratio, als in der Noradrenalin + -Blocker-Gruppe.(69)
Diese geringe TNF-a/IL-10-Ratio wurde in einer Studie von Gogos et al. im Jahr 2000 als
unabhingiger Risikofaktor fiir das Versterben von Patient*innen mit Sepsis und septi-

schem Schock beschrieben.(142)

5.3.4 Studien zur Adrenalintherapie

Im Folgenden werden Studien, welche die Adrenalintherapie bei Patient*innen mit septi-
schem Schock untersuchen, vorgestellt.

Eine Studie von Ammar et al. untersuchte zwei Gruppen, welche jeweils bei unterschiedli-
chen Dosierungen von Vasopressoren, gemessen in Noradrenalin-Aquivalenzdosis, zusitz-
lich Adrenalin erhielten.(139) Den primédren Endpunkt stellte das Erreichen von himody-
namischer Stabilitit dar.(139) Bei der Gruppe, welche Adrenalin bei einer Noradrenalin-

Aquivalenzdosis von 37 bis 133 pg/min erhielten, zeigte sich eine héhere Rate an himo-
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dynamisch stabilen Patient*innen als bei der Gruppe, welche Adrenalin auBlerhalb dieses
Bereichs erhielt.(139) In den sekundidren Endpunkten, wie Verdnderungen im SOFA-Score
und schockfreiem Uberleben konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt
werden.(139)

Eine Studie von Menich et al. vergleicht Vasopressin gegen Adrenalin bei Patient*innen
mit septischem Schock, welche unter Noradrenalintherapie nicht den Ziel-MAD von
65 mmHg erreichten.(140) Diese erhielten entweder Vasopressin oder Adrenalin, um die-
sen zu erreichen.(140) Der primire Endpunkt war das schockfreie Uberleben der Pati-
ent*innen.(140) In den Ergebnissen zeigt sich, dass der primidre Endpunkt keinen Unter-
schied in den beiden Gruppen aufweist.(140) Zudem zeigen auch die Mortalitdtsraten bei

sieben- und 28-Tagen keinen Unterschied.(140)

5.4 Therapie mit nicht katecholen Pharmaka

In diesem Abschnitt werden aktuelle Studien zur himodynamischen Therapie mit nicht

katecholen Pharmaka vorgestellt.

5.4.1 Aktuelle Forschungsergebnisse zur Vasopressintherapie

Aktuelle Studien zur Verwendung von Vasopressin sowie zum Zeitpunkt der Anwendung
und zur Reaktivitdt auf Vasopressin werden in den folgenden Absétzen vorgestellt. In Ta-
belle 5 wird ein Uberblick iiber die in den folgenden Abschnitten vorgestellten Studien zur
Vasopressintherapie gegeben. Zudem wird eine Ubersicht iiber die Ergebnisse dargestellt.
Wie in Tabelle 5 dargestellt wurde von den Autoren keine Auswertung hinsichtlich der 28-
Tage-Mortalitdt vorgenommen. Artikel und Kommentare, welche sich diskutierend mit der
Vasopressintherapie befasst haben, werden aufgrund fehlender Vergleichbarkeit in dieser

Tabelle nicht aufgefiihrt.
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Tabelle 5: Auswertung der Studienergebnisse zur Vasopressintherapie hinsichtlich der 28-Tage-

Mortalitit

Sacha et al.

Einfluss der Hohe der Norad-
renaliniquivalenzdosis  bei
Ansetzen von Vasopressin auf
die Mortalitit im Kranken-

haus(143)

Jakowenko et al.

Rolle des Katecholaminbe-
darfs und des Zeitpunktes
der Vasopressinadministrati-
on auf die Reaktivitit der
Patient*innen gegeniiber Va-

sopressin(144)

Schulz et al.

Effekt von Vasopressin in
unterschiedlichen Dosierun-
gen auf die Mikrozirkulati-

on(84)

Nicht untersucht

Nicht untersucht

Nicht untersucht

Je 10 pg/min  Noradrenalin-
Aquivalenzdosis zu Beginn der
Vasopressintherapie erhoht sich
die Mortalitdt im Krankenhaus
um 20,7 % +

Linearer Zusammenhang zwi-
schen der Hohe des Laktatwerts
und der Mortalitdt im Kranken-
haus bei Ansetzen der Vasop-
ressintherapie

Kein Einfluss des Timings von
Vasopressin auf die Reaktivitét
iber 40 pg/min Noradrenalin-
Aquivalentdosis geringeres An-
sprechen auf Vasopressin
Mortalitét auf der Intensivstati-
on bei reaktiven Patient*innen
niedriger

Verbesserung der Mikrozirkula-
tion nur in subtherapeutischer

Dosierung

5.4.1.1 Aktuelle Studien zur Verwendung von Vasopressin

In diesem Abschnitt werden Studien, welche sich mit der Verwendung von Vasopressin

bei Patient*innen mit septischem Schock beschiftigen vorgestellt.
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In einem Review berichteen Demiselle et al. iber den Stand der Vasopressintherapie bei
Patient*innen mit septischem Schock.(96) Die Autoren stellten fest, dass die Verwendung
von Vasopressin bisher keine Verbesserung der Prognose im septischen Schock zeigen
konnte.(96) Aber es konnte auch keine Unterlegenheit im Sinne des Effekts auf die Hamo-
dynamik sowie keine erhohten Raten an Nebenwirkungen festgestellt werden.(96) In ver-
schiedenen Studien mit den Vasopressinanaloga Selepressin und Terlipressin, welche eine
hohere Affinitit zum V1-Rezeptor haben als zum V2-Rezeptor, konnte ebenfalls keine
Verbesserung der 28-Tage-Mortalitédt festgestellt werden.(96) Die Autoren schlagen vor,
Vasopressin friith bei Patient*innen mit Sepsis und niedrigem Blutdruck, aber ohne Hyper-
laktatdmie mit oder ohne Noradrenalin anzusetzen.(96) Zusétzlich empfehlen diese eine
Vasopressingabe, um die Katecholaminlast zu reduzieren und Nebenwirkungen vorzubeu-

gen.(96)

5.4.1.2 Aktuelle Studien zum Zeitpunkt der Vasopressintherapie

In diesem Kapitel werden Studien vorgestellt, welche sich mit dem Zeitpunkt der Gabe von
Vasopressin bei Patient*innen mit septischem Schock befasst haben.

In einer Studie von Sacha et al. wurde untersucht, welchen Einfluss die Katecholamindo-
sis, der Laktatwert und der Zeitpunkt des Einsetzens des Schocks beim Ansetzen von Va-
sopressin auf die Mortalitdt der Patient*innen im Krankenhaus haben.(143) In die Studie
wurden 1610 Patient*innen eingeschlossen, welche einen septischen Schock aufwiesen
und zusatzlich zur Katecholamintherapie eine Vasopressininfusion erhielten.(143) Die Au-
toren stellen fest, dass sich pro 10 pg/min Noradrenalin-Aquivalenzdosis, welche die Pati-
enten zu Beginn der Vasopressininfusion bereits erhielten, die Mortalitdt im Krankenhaus
um 20,7 % erhoht.(143) Dies konnte bis zu einer Dosierung von 60 pg/min Noradrenalin-
Aquivalenzdosis beobachtet werden.(143) Zusitzlich konnte ein linearer Zusammenhang
zwischen der Hohe des Laktatwerts und der Mortalitit im Krankenhaus bei Ansetzen der
Vasopressininfusion gezeigt werden.(143)

In einem Artikel von Ammar et al., welcher sich ebenfalls mit dem Zeitpunkt der Vasop-
ressintherapie befasst, berichten die Autoren iiber deren Sicht der Studienlage.(79) Dabei
stellen diese heraus, dass die friilhe Verwendung von Vasopressin fiir die Patient*innen
einen Vorteil bringen konnte.(79) Der Effekt von Vasopressin konnte durch den Ausgleich
des niedrigen Vasopressin-Spiegels, welcher kurz nach Einsetzen der Hypotension gemes-

sen wurde, oder durch den Noradrenalin sparenden Effekt begriindet sein.(79) Dadurch
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wird der in Kapitel 3.2.7 beschriebene immunmodulatorische Effekt limitiert.(79) Ammar
et al. stellten die Noradrenalin-Aquivalenzdosis als besseren Marker fiir das Ansetzen von
Vasopressin heraus als den Laktatwert, da dieser immer verfligbar ist.(79) Zudem empfeh-
len die Autoren, mit der Vasopressingabe eher friither als spiter anzufangen, und zwar kon-
kret, bevor die Noradrenalin-Aquivalenzdosis 15 pg/min iibersteigt.(79)

Auch Guerci et al. beschiftigten sich mit der Frage, wann eine Gabe von Vasopressin bei
Patient*innen im septischen Schock sinnvoll ist.(74) Diese beschrieben zwei unterschiedli-
che Therapieprofile, welche unterschiedliche Medikation und Dosierungen bediirfen.(74)
Das eine stellt ein refraktéres Profil dar, bei welchem die Patient*innen eine exponentiell
wachsende Menge an Noradrenalin bendtigen.(74) Das andere ein kontrolliertes Profil, bei
welchem die Noradrenalindosis bis zu einem Plateau ansteigt, aber nicht den toxischen
Bereich erreicht.(74) Die Autoren beschreiben, dass es bei beiden Profilen zu einem iiber-
schreiten der Noradrenalindosis von 0,5 pg/kg/min kommt, welche nach den SSC-
Leitlinien eine Gabe von Vasopressin indiziert.(74) Die Notwendigkeit der Vasopressinga-
be wird aber von Guerci et al. in den beiden Profilen unterschieden.(74) Im refraktiren
Profil wird beschrieben, dass je frither Vasopressin den Patient*innen verabreicht wird,
desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit, dass der Noradrenalinbedarf in die Hohe
schief3t.(74) Bei einem kontrollierten Profil konnte die Gabe von Vasopressin aber iiber-
fliissig sein.(74) Die Autoren stellen hier den Bedarf an weiteren Studien fest, in welchen

insbesondere auf den Katecholaminbedarf geachtet werden sollte.(74)

5.4.1.3 Aktuelle Studien zur Reaktivitat auf Vasopressin

In diesem Abschnitt werden aktuelle Studien vorgestellt, welche die Reaktivitit von Pati-
ent*innen mit septischem Schock auf Vasopressin untersucht haben.

In einer multizentrischen retrospektiven Studie untersuchten Jakowenko et al. die Rolle des
Katecholaminbedarfs und des Zeitpunktes der Vasopressinadministration auf die Reaktivi-
tit der Patient*innen gegeniiber Vasopressin.(144) Die Reaktivitidt wurde als eine Verrin-
gerung des Katecholaminbedarfs um iiber 50 % bei gleichbleibendem MAD vier Stunden
nach Beginn der Vasopressininfusion definiert.(144) Von 300 in die Studie eingeschlosse-
nen Patient*innen haben 74 auf die Vasopressininfusion reagiert.(144) Es wurde kein Un-
terschied in der Anzahl reagierender Proband*innen gefunden, wenn die Infusion innerhalb
oder nach vier Stunden nach Beginn der Katecholamintherapie angesetzt wurde.(144) Ab

einem Bedarf von iiber 40 pg/min Noradrenalin-Aquivalentdosis zeigt sich eine signifikan-
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te Haufung von Patient*innen, welche nicht auf Vasopressin reagieren.(144) Die Mortalitit
auf der Intensivstation und im Krankenhaus zeigte sich in der Studie bei den reaktiven Pa-
tient*innen signifikant niedriger als bei den nicht reaktiven Proband*innen.(144) Zusitz-
lich zeigt sich, dass bei zusétzlichem Gebrauch von Kortikosteroiden die Wahrscheinlich-

keit der Vasopressinreaktivitit abnimmt.(144)

5.4.1.4 Aktuelle Studie zum Einfluss von Vasopressin auf die Mik-

rozirkulation

In diesem Abschnitt wird eine aktuelle Studie vorgestellt, welche sich auf den Einfluss von
Vasopressin auf die Mikrozirkulation bei Ratten mit septischem Schock bezieht.

In einer Tierstudie von Schulz et al. wurde der Effekt von therapeutischen sowie subthera-
peutischen Dosierungen von Vasopressin auf die gastrointestinale Mikrozirkulation von
Ratten untersucht.(84) Dabei wurden die Ratten in vier Gruppen aufgeteilt, in denen ent-
weder eine milde oder eine schwerere Sepsis ausgelost wurde, beziehungsweise welche
entweder Placebo oder steigende Dosierungen von Vasopressin erhielten.(84) Nur Vasop-
ressin in subtherapeutischen Dosierungen konnte einen die Mikrozirkulation verbessernden
Effekt aufweisen.(84) Dieser Effekt konnte bei therapeutischen Dosierungen nicht nach-

gewiesen werden.(84)

5.4.2 Aktuelle Forschungsergebnisse zur Angiotensin ll-Therapie

In diesem Kapitel werden Studien vorgestellt, welche sich mit der Anwendung von Angio-
tensin II bei Patient*innen mit septischem Schock beschéftigen. In Tabelle 6 wird ein kur-
zer Uberblick iiber die Ergebnisse der in diesem Absatz ausgewerteten Studie gegeben.
Aufgrund fehlender Vergleichbarkeit werden Artikel und Kommentare, welche ebenfalls in

diesem Abschnitt analysiert werden, in Tabelle 6 nicht aufgefiihrt.
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Tabelle 6: Auswertung der Studienergebnisse zur Angiotensin II-Therapie hinsichtlich der 28-Tage-

Mortalitit
Bellomo et al. Reduzierte 28-Tage- e Keine weiteren Ergebnisse
Post-hoc-Analyse der Mortalitdt bei The-

ATHOS-3 Daten hinsichtlich rapie mit Angioten-
der Angiotensin II Therapie sinll bei Serum-
bezogen auf den vorliegenden reninwerten  iiber

Serumrenin-Spiegel(48) 172,7 pg/ml

In einer Post-hoc-Analyse der Studiendaten und Blutproben der ATHOS-3 Studie unter-
suchten Bellomo et al. die Serumkonzentrationen von Renin, Angiotensin I und Angioten-
sin II vor und drei Stunden nach Gabe von Angiotensin I1.(48) Von den 321 zuvor einge-
schlossenen Patient*innen konnten von 255 die Serumproben noch verwendet werden.(48)
Bei 194 der 255 Proband*innen zeigten sich die Reninkonzentrationen liber dem normalen
Limit.(48) Sowohl in der Angiotensin II als auch in der Kontrollgruppe zeigten sich ver-
gleichbare Serumreninspiegel.(48) Im Median lag das Serumrenin mit 172,7 pg/ml unge-
fahr dreimal hoher als der Normalwert von 58,78 pg/ml in der gesamten Studienpopulati-
on.(48) Im Gegensatz zu Patient*innen mit einem Serumreninspiegel unterhalb des Medi-
ans konnte bei den Proband*innen mit Werten iiber dem Median eine reduzierte 28-Tage-
Mortalitdt bei Therapie mit Angiotensin II festgestellt werden.(48) Die Autoren schlie3en
daraus, dass Renin ein guter Marker fiir eine Angiotensin [I-Therapie bei Patient*innen mit
katecholaminresistentem, vasodilatatorischem Schock sein konnte.(48)

Der bereits in den vorherigen Kapiteln erwdhnte Artikel von Ammar et al. befasst sich
ebenfalls mit der Anwendung von Angiotensin II bei Patient*innen im septischen
Schock.(79) Diese berichten, dass durch Angiotensin II-Therapie in ein paar zugrunde lie-
genden Studien ein vasopressoreneinsparender Effekt gefunden wurde.(79) Wodurch die-
ser Effekt zustande kommt, ist jedoch noch unklar.(79) Zudem besteht der Hinweis auf
eine Gruppe von Patient*innen, welche eine Storung des RAAS aufweisen und bei wel-
chen Angiotensin II eine sehr gute Wirkung zeigt.(79) Dies wird mit einer Insuffizienz im
ACE erkliart, was in Kapitel 3.2.4 niher beschrieben ist.(79) Die Autoren sehen hier in der
Angiotensin II-Gabe bei diesen Patient*innen eine Moglichkeit die Mortalitdt des septi-

schen Schocks zu verbessern.(79)
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Auch der Artikel von Jozwiak beschéftigt sich mit der Anwendung von Angiotensin II bei
Patient*innen mit septischem Schock.(98) Dieser berichtet, dass Studien generell gezeigt
haben, dass Angiotensin II den Blutdruck steigert.(98) Besonders hoch erweist sich dieser
Effekt bei Patient*innen mit refraktdrem Schock.(98) Zusitzlich zeigen Dosierungen von
zwei bis zehn ng/kg/min Angiotensin II einen katecholaminsparenden Effekt.(98) Der Au-
tor fasst zusammen, dass post-hoc-Analysen der ATHOS-3 Studie verschiedene Punkte
ergeben haben, in welchen Patient*innen am meisten von einer Angiotensin II-Therapie
profitieren.(98) Dies trifft vor allem auf Patient*innen zu, welche schwer betroffen sind
und einen relativen Angiotensin II-Mangel aufweisen sowie deutlich erhdhten Reninwerte
haben oder einem dialysebediirftigem, akutem Nierenversagen unterliegen.(98) Bei der als
letztes genannten Gruppe konnte sogar eine reduzierte Mortalitét festgestellt werden.(98)
Jozwiak stellt heraus, dass es noch dringenden Bedarf an Studien gibt, welche sich mit der
Dosierung und dem am besten geeigneten Patient*innen-Kollektiv fiir Angiotensin II im
septischen Schock beschéftigen.(98)

In einem Bericht {iber das Management der Sepsis fiir Nephrologen von Patel et al. stellen
diese heraus, dass sie Angiotensin II nicht empfehlen, wenn ein potentiell verringertes
Herzschlagvolumen vorliegt.(92) Dies wird damit begriindet, dass Angiotensin I nur einen
vasokonstriktiven, aber keinen inotropen Effekt aufweist.(92) Eine Einsatzmdglichkeit als
zusitzlicher Vasopressor wird von den Autoren beim refraktdren septischen Schock gese-
hen.(92) Diese Empfehlung dhnelt den Aussagen der bisher vorgestellten Studien zum

Thema Anwendung von Angiotensin II in diesem Kapitel.

5.4.3 Einfluss der adaquaten Antibiose auf die Hamodynamik

In diesem Abschnitt wird eine Studie, welche den Effekt einer addquaten antibiotischen
Therapie auf die Himodynamik bei Patient*innen mit septischem Schock untersucht hat,
vorgestellt. In Tabelle 7 werden die Ergebnisse der in diesem Abschnitt ausgewerteten
Studie kurz dargestellt und hinsichtlich der 28-Tage-Mortalitidt sowie anderer relevanter

Ergebnisse ausgewertet.
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Tabelle 7: Auswertung der Studienergebnisse zur adiquaten antibiotischen Therapie hinsichtlich der

28-Tage-Mortalitit

Lee et al. Mit jeder Stunde bis e  Mit jeder Stunde bis zur An-
Effekt des Timings einer zur Antibiose steigt tibiose steigt die Linge der
adiquaten antibiotischen die 30-Tage- hypotensions Periode um
Therapie auf die Linge der Mortalititsrate um 1,1 %

hypotensiven Periode sowie 0,8 %
deren Einfliisse auf die Mor-

talitit(145)

Auch die antimikrobielle Therapie hat Einfluss auf die hdmodynamische Stabilitit von
Patient*innen im septischen Schock.(145) Lee et al. untersuchten in einer im August 2020
erschienen Studie den Effekt des Timings einer addquaten antibiotischen Therapie auf die
Léange der hypotensiven Periode sowie deren Einfliisse auf die Mortalitdt.(145) Die Studie
umfasst 888 Proband*innen in drei Kliniken in Taiwan, welche iiber eine vierjdhrige Zeit-
spanne retrospektiv evaluiert wurden.(145) Patient*innen mit Bakteridmie und initialer
schwerer Sepsis oder septischem Schock wurden in die Studie eingeschlossen.(145) Die
Auswertung der Studiendaten zeigte eine positive Korrelation zwischen der Zeit, bis eine
addquate Antibiose gegeben wurde und der Linge der hypotensiven Phase nach Gabe der
addquaten Antibiose.(145) Mit einer multivariaten Regression identifizierten Lee et al.
unter anderem die Zeit bis zur addquaten Antibiose und die Zeit der hypotensiven Periode
jeweils als unabhéngige Faktoren fiir die 30-Tage-Mortalitét.(145) Mit jeder Stunde bis zur
Antibiose steigt die 30-Tage-Mortalititsrate um 0,8 % sowie um 1,1 % bei der hypotensi-
ons Periode nach adédquater Antibiose.(145) Durch diese Ergebnisse empfehlen die Auto-
ren der Studie eine moglichst friihe addquate antibiotische Therapie bei Patient*innen mit
Bakteridmie und schwerer Sepsis oder septischem Schock.(145) Zusétzlich stellen sie eine
Verbindung zwischen schneller Antibiose und kiirzerer Zeitspanne in Hypotension

her.(145)
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5.4.4 Der Effekt von Kortikosteroiden auf die Hamodynamik

In diesem Kapitel werden Studien vorgestellt, welche sich mit der Anwendung von Korti-
kosteroiden im septischen Schock beschiftigen. In Tabelle 8 wird ein kurzer Uberblick
iiber die in diesem Abschnitt analysierten Studien gegeben und eine Auswertung hinsicht-
lich der 28-Tage-Mortalitidt sowie anderer Studienergebnisse dargestellt. Da die Autoren
der analysierten Studien die 28-Tage-Mortalitdt nicht beriicksichtigt haben, konnten nur
andere Ergebnisse erzielt werden, welche in den nachfolgenden Kapiteln mit den Empfeh-
lungen der SSC-Leitlinie 2021 verglichen und diskutiert werden. Artikel und Kommentare,
welche sich diskutierend mit der Kortikosteroidtherapie auseinandersetzen, wurden auf-

grund fehlender Vergleichbarkeit nicht in dieser Tabelle aufgefiihrt.

Tabelle 8: Auswertung der Studienergebnisse zur Kortikosteroidtherapie hinsichtlich der 28-Tage-

Mortalitiit
Park et al. Nicht untersucht e Ratten mit schwerer Sepsis
Tierstudie zu unterschiedli- zeigten einen Uberlebensvor-
chen Dexamethason Dosie- teil bei Behandlung mit 0,1
rungen bei einer Stunde nach und 0,2 mg/kg Dexame-
Sepsis Induktion hinsichtlich thason gegeniiber der 5
der Mortalitit(146) mg/kg Gruppe
e Uberlebensvorteil bei Gabe
von Dexamethason eine
Stunde nach Sepsisinduktion
gegeniiber 25 Stunden nach
Sepsisinduktion
Zhang et al. Nicht untersucht e 200 bis 400 mg Hydrokorti-
Sicherheit und Wirksamkeit son pro Tag fiir vier bis sie-
von Kortikosteroiden(147) ben Tage sind fiir Pati-

ent*innen mit Sepsis vorteil-

haft
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Tilouche et al. Nicht untersucht e Keine Mortalitatsunterschie-

Vergleich einer kontinuierli- de zwischen den Gruppen

chen mit einer intermittie- e 50 mg Boli alle sechs Stun-
renden Hydrokortisonga- den fiihrten schneller zum
be(148) Absetzen vasopressiver Me-

dikation

Ragoonanan et al. Nicht untersucht e Hydrokortison innerhalb von
Vergleich der Gabe von hyd- zwoOlf Stunden fiihrte zum
rokortison vor und nach schnelleren Absetzen vasop-
zwolf Stunden nach Ansetzen ressiver Medikation, sowie-
von Vasopressoren(149) kiirzeren Zeit auf der Inten-

sivstation und im Kranken-

haus
Sacha et al. Nicht untersucht e Hydrokortisongabe zwischen
Einfluss des Zeitpunktes der null und sechs Stunden nach
Hydrokortisongabe auf das Einsetzen des Schocks fiihrte
Uberleben und die Zeit, wel- zu weniger Tage an denen
che die Patient*innen vasop- Vasopressoren benotigt wur-
ressiven Medikamente beno- den sowie einer geringeren
tigten(150) Mortalitit auf der Intensiv-

station verglichen mit Hyd-
rokortisongabe nach iiber 48

Stunden

In einer Studie von Park et al. wurden Ratten untersucht, in welchen moderate oder schwe-
re Sepsis ausgelost wurde und welche in ihren Gruppen eine Stunde nach Sepsisinduktion
mit entweder 0,1, 0,2 oder 5 mg/kg Dexamethason behandelt wurden.(146) Die Ratten mit
schwerer Sepsis zeigten einen Uberlebensvorteil bei Behandlung mit 0,1 und 0,2 mg/kg
Dexamethason gegeniiber der 5 mg/kg-Gruppe, wiahrend in der Gruppe mit moderater Sep-
sis kein Uberlebensvorteil gezeigt werden konnte.(146) Zudem wurde gezeigt, dass die
Initiation bei einer Stunde nach Sepsisinduktion einen Uberlebensvorteil gegeniiber einer
Gabe 25 Stunden nach Sepsisinduktion mit sich bringt.(146) Die Autoren empfehlen, die
friihe Gabe von 0,2 mg/kg Dexamethason in klinischen Studien zu testen.(146)
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Eine Meta-Analyse von Zhang et al. beschéftigte sich ebenfalls mit der Sicherheit und
Wirksamkeit von Kortikosteroiden.(147) Diese schlieBBt 35 randomisiert kontrollierte Stu-
dien ein, in welchen Kortikosteroide an Patient*innen mit Sepsis untersucht wurden.(147)
Die Autoren fassen als Ergebnis zusammen, dass eine Verwendung von 200 bis 400 mg
Hydrokortison pro Tag fiir vier bis sieben Tage fiir Patient*innen mit Sepsis vorteilhaft
sei.(147)

Tilouche et al. verglichen eine kontinuierliche mit einer intermittierenden Hydrokortison-
gabe.(148) Daflir teilten die Autoren 70 Patient*innen mit septischem Schock in zwei
Gruppen auf.(148) Die einen erhielten 200 mg Hydrokortison am Tag als kontinuierliche
Infusion, die anderen erhielten dies als 50 mg Boli alle sechs Stunden.(148) Die Hydrokor-
tisongabe wurde beendet, wenn keine vasoaktiven Substanzen mehr verabreicht wurden,
oder nach sieben Tagen.(148) In der Bolusgruppe zeigt sich ein signifikant hoherer Anteil
an Patient*innen, mit 66 % gegeniiber 35 %, welche an Tag sieben keine Vasopressoren
mehr benoétigten.(148) Unterschiede in der Mortalitit zwischen den beiden Studiengruppen
konnten aber nicht festgestellt werden.(148)

Ragoonanan et al. untersuchten nicht die Art der Gabe wie Tilouche et al., sondern den
zeitlichen Aspekt und dessen Einfluss auf Patient*innen mit septischem Schock.(149) Da-
fiir legten diese eine retrospektive multizentrische Studie an, in welcher sie 198 Pati-
ent*innen mit septischem Schock, die Vasopressoren und niedrig dosiertes Hydrokortison
erhielten, in zwei Gruppen aufteilten.(149) Bei den Proband*innen der einen Gruppe wur-
de Hydrokortison innerhalb von zwolf Stunden nach Gabe von Vasopressoren zuséitzlich
verabreicht.(149) In der anderen Gruppe vergingen mindestens zwolf Stunden bis zur Ad-
ministration von Hydrokortison.(149) Als priméren Endpunkt wurde die Zeit bis zum Ab-
setzen der vasopressiven Medikation gewihlt.(149) Zusétzlich wurde die Mortalitit im
Krankenhaus und die Linge des Aufenthalts auf der Intensivstation sowie im Krankenhaus
ausgewertet.(149) In den Ergebnissen zeigt sich, dass die Gruppe, welche Hydrokortison
innerhalb von zwolf Stunden erhielt, sowohl schneller keine vasopressive Medikation mehr
benotigte als auch eine kiirzere Zeit auf der Intensivstation und im Krankenhaus verbrach-
te.(149) In der Mortalitétsrate zeigt sich zwischen den beiden Studiengruppen kein Unter-
schied.(149)

Sacha et al. untersuchten ebenfalls in einer retrospektiven Studie mit 1470 Patient*innen
mit septischem Schock den Einfluss des Zeitpunktes der Hydrokortisongabe auf das Uber-
leben und die Zeit, welche diese vasopressiven Medikamente erhielten.(150) Dafiir teilten

diese die Patient*innen in fiinf Gruppen auf.(150) Dies erfolgte nach einer Zeitspanne von
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null bis sechs, sechs bis zwolf, zwolf bis 24, 24 bis 48 und iiber 48 Stunden nach Einsetzen
des septischen Schocks.(150) Verabreicht wurde Hydrokortison als intravendse Bolusthe-
rapie mit Gesamtdosierungen von 50 oder 100 mg.(150) Patient*innen, welche Hydrokor-
tison frither erhielten, waren von Beginn an schwerer erkrankt als Patient*innen, welche
erst spater Hydrokortison erhielten.(150) Die Gruppe, welche Hydrokortison zwischen null
und sechs Stunden nach Einsetzen des Schocks erhielt, zeigte weniger Tage an denen sie
Vasopressoren bendtigte sowie eine geringere Mortalitdt auf der Intensivstation im Ver-
gleich mit der Gruppe, welche erst nach tliber 48 Stunden Hydrokortison erhielt.(150) Zu-
sammenfassend empfehlen die Autoren bei septischem Schock mit Bedarf an Vasopresso-
ren innerhalb von zwolf Stunden Hydrokortison einzusetzen.(150)

Vandewalle und Libert diskutieren in ihrem Artikel ebenfalls die Rolle von Glukokortikoi-
den bei Patient*innen mit septischem Schock.(56) Diese beschreiben, dass Glukokortikoi-
de vor allem auf die am schwersten erkrankten Patient*innen einen positiven Effekt ha-
ben.(56) Durch die niedrigen Kosten und geringen Nebenwirkungen bei einer Therapielén-
ge von sieben Tagen sehen die Autoren es als wahrscheinlich an, dass eine niedrig dosierte
Glukokortikoidtherapie in der zukiinftigen Therapie des septischen Schocks eine Rolle
spielen wird.(56)

6 Vergleich der Studien mit den Leitlinien

In diesem Kapitel werden die aktuellen Empfehlungen der SSC-Leitlinien 2021, die in
Kapitel 5.1 vorgestellt wurden, mit den Ergebnissen aktueller Studien, welche in den Kapi-

teln 5.2 bis 5.4 vorgestellt wurden, verglichen.

6.1 Vergleich, die Flussigkeitstherapie betreffend

In diesem Kapitel werden die im vorherigen Kapitel aufgefiihrten Studien zur Fliissigkeits-
therapie mit den aktuellen Empfehlungen der SSC-Leitlinie verglichen.

Die Studie von Wang et al. unterstiitzt die Aussage der SSC-Leitlinie dahingehend, dass
die dynamische Steuerung der Fliissigkeitstherapie mittels PICCO eine Mortalitdtsredukti-
on gegeniiber der Steuerung tliber den zentralvendsen Druck zeigt. Auch bei den Tagen auf
der Intensivstation sowie der Lidnge der maschinellen Beatmung zeigte sich die PiCCO-
Gruppe tiberlegen. Nur in der Menge des gegebenen Volumens konnte kein Unterschied
zwischen den Studiengruppen gezeigt werden. Insgesamt unterstiitzt die Studie die Emp-

fehlung der Leitlinie.
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In der Studie von Luo et al. zeigte sich eine weitere Verbesserung bei den Tagen auf der
Intensivstation sowie an der maschinellen Beatmung durch Nutzung der transthorakalen
Echokardiographie. Auch diese unterstiitzt die Empfehlung der dynamischen Steuerung der
Fliissigkeitstherapie. Den Ergebnissen zur Folge ist die transthorakale Echokardiographie
der PiCCO in den zuvor genannten Punkten sogar iiberlegen. In der Mortalitét sowie der
Menge an gegebenen Vasopressoren ldsst sich kein Unterschied zwischen den beiden Me-
thoden feststellen.

Die SSC-Leitlinie fiihrt als eine der empfohlenen dynamischen Messmethoden die Echo-
kardiographie auf. Diese wird durch die Studie von Dai et al. als gleichwertig zur PiCCO
in der Detektion von Fliissigkeitsreaktiven Patient*innen gewertet und unterstiitzt daher
ebenfalls die Empfehlung der SSC.

Auch die Vena Cava Inferior Variabilitit, welche durch He et al. untersucht wurde, zeigte
sich der statischen Vergleichsgrofe durch weniger Tage an der maschinellen Beatmung
tiberlegen sowie durch weniger Volumenbedarf und weniger Lungenddemen. Neben der
die Leitlinie unterstiitzenden Aussage, dass dynamische Messmethoden zu bevorzugen
sind, stellt diese Studie mit der sonographischen Messung der Vena Cava Inferior Variabi-

litat auch eine weitere Methode vor, welche nicht in den SSC-Leitlinien erwéahnt wird.

6.2 Vergleich, die Albumintherapie betreffend

In diesem Abschnitt werden die in Kapitel 5 vorgestellten Studien zur Therapie von Pati-
ent*innen mit septischem Schock mit den SSC-Leitlinien verglichen.

Beziiglich der Albumintherapie nutzten Flannery et al. eine 25 %-Albumininfusion, welche
gegeniiber der Vergleichsgruppe weniger Tage ohne maschinelle Beatmung und weniger
Tage auBlerhalb der Intensivstation zeigte. Ein Minderbedarf an Vasopressoren sowie eine
Verbesserung der Mortalitéit konnte nicht nachgewiesen werden. Dies deckt sich nicht mit
der Aussage der SSC-Leitlinien, welche Albumin aufgrund des blutdruckerhéhenden Ef-
fekts bei groBBer Volumengabe empfehlen. In dieser Studie zeigt die Albumin-Gabe ein
schlechteres Ergebnis als die Behandlung ohne Albumin, was der Empfehlung wider-
spricht. Die Vergleichbarkeit zwischen der Studie und den SSC-Leitlinien ist jedoch nur
eingeschriankt moglich, da die Leitlinien keine Albuminkonzentration in deren Empfehlung
angeben und die Nebenwirkungen in anderen Konzentrationen anders ausfallen konnten.
Maiwall et al. nutzten hingegen eine 20 %-Albumininfusion und konnten den blutdruck-

steigernden Effekt, welcher durch die Leitlinien angegeben wurde, bestdtigen. Im Gegen-
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satz zu Plasmalyte, welcher als Vergleichspartner in dieser Studie dient, zeigte Albumin
deutlich mehr Nebenwirkungen. Plasmalyte wird durch die SSC-Leitlinien nicht erfasst,
zeigt in der in dieser Arbeit beschriebenen Studie aber auch ein signifikant geringeres
Ausmal} an Blutdrucksteigerungen. In der Mortalitdt konnte kein Unterschied festgestellt

werden.

6.3 Vergleich zur Art der Flissigkeit

In diesem Abschnitt werden die in Kapitel 5 vorgestellten Studien, welche sich mit der Art
der Fliissigkeit, welche zur Therapie von Patient*innen mit septischem Schock verwendet
wird, mit den SSC-Leitlinien verglichen.

Zum Thema Art der Fliissigkeit sind sich die Autoren Best und Jabaley sowie Patel et al.
einig, was die Empfehlung der balanciert kristalloiden Losungen angeht. Zudem raten
ebenfalls beide von einer Verwendung von 0,9 % Kochsalzlosung ab. Beide Aussagen de-

cken sich mit den Leitlinien und stiitzen daher die Empfehlungen der SSC.

6.4 Vergleich der Vasopressorenstudien mit Schwerpunkt Norad-

renalin mit der SSC-Leitlinie

In diesem Abschnitt werden die in Kapitel 5 vorgestellten Studien, welche sich mit der
Noradrenalintherapie bei Patient*innen mit septischem Schock beschéftigen, mit den aktu-
ellen SSC-Leitlinien verglichen.

Der Zeitpunkt der Noradrenalingabe wird in den Leitlinien nicht genauer angegeben. Die
Studien von Black et al. sowie von Ospina-Tascon et al. zeigen einen signifikanten, positi-
ven Effekt bei einer frithen Gabe von Noradrenalin. Dieser Effekt bezieht sich sowohl auf
die Verdanderung des SOFA-Scores als auch auf eine Reduktion der 28-Tage-Mortalitét
beziehungsweise die Reduktion des Fliissigkeitsbedarfs in der Studie von Ospina-Tascon et
al. Auch der Artikel von Shi et al. kommt zum selben Ergebnis wie die beiden zuvor ge-
nannten Studien.

Auch bei der Dosierung von Noradrenalin sind keine genaueren Angaben in der SSC-
Leitlinie zu finden. Die Studien von Wieruszewski und Khanna sowie von Roberts et al.
zeigen aber, dass die steigende Katecholaminlast sowie eine hohe Noradrenalin-
Aquivalenzdosis mit einer schlechten Prognose beziehungsweise steigender Mortalitit kor-

relieren. Als Gegenmallnahme gegen die steigende Katecholamindosis wurde von der SSC
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die Empfehlung der zusétzlichen Vasopressingabe aufgestellt. Diese wirkt den Nebenwir-
kungen von Noradrenalin, wie zum Beispiel den Herzrhythmusstdrungen entgegen und
wird daher von den Studien von Wieruszewski et al. und Wieruszewski und Khanna unter-
stiitzt. Die Studie von Roberts et al. empfiehlt zudem ein Therapieschema, in dem frith
hohe und spét niedrige Dosierungen von Katecholaminen gegeben werden. Dies fiihrt in
dieser Studie zu einer Reduktion der Mortalitét. Shi et al. zeigen zudem, dass frithe Gaben
von Noradrenalin zu einer insgesamten Reduktion der Katecholaminmenge fiihren.

Der Einfluss von Noradrenalin auf das Immunsystem ist ein weiterer Punkt, welcher noch
keine Beachtung in den SSC-Leitlinien findet. Nach der Studie von Stolk et al. hat Norad-
renalin einen signifikanten Effekt auf die Mediatoren des Immunsystems und zeigt Verén-
derungen, welche mit einer erh6hten Mortalitét assoziiert sind. Eventuell wird auch dieses

Thema in Zukunft in weiteren Leitlinien Beachtung finden.

6.5 Vergleich der Adrenalinstudien mit den SSC-Leitlinien

In diesem Abschnitt werden die in Kapitel 5 vorgestellten Studien, welche sich mit der
Adrenalintherapie im septischen Schock beschéftigt haben, mit den SSC-Leitlinien vergli-
chen.

Die Studie von Ammar et al. definiert einen Bereich der Noradrenalin-Aquivalenzdosis in
welchem die grofite Rate an himodynamisch stabilen Patient*innen mit einer zusitzlichen
Gabe von Adrenalin erreicht wurde. Im Vergleich mit den SSC-Leitlinien wird hier der
explizite Dosisbereich von 37 bis 133 pg/min definiert. Die Leitlinien empfehlen hingegen
ein Verabreichen bei bestehender Vasopressin- und Noradrenalintherapie ohne Erreichen
einer himodynamischen Stabilitit. Die Relevanz dieses Befundes muss in weiteren Studien
im Vergleich mit der empfohlenen Therapiestrategie aus den SSC-Leitlinien 2021 noch
untersucht werden.

Von den SSC-Leitlinien wird Vasopressin als erste Wahl des zweiten Vasopressors zu No-
radrenalin empfohlen. Die Studie von Menich et al. vergleicht Adrenalin mit Vasopressin
als Kombination mit laufender Noradrenalintherapie, welche keinen Unterschied hinsicht-
lich der Mortalitdt aufweist. Nach dieser Studie ist Adrenalin dem Vasopressin gleichwer-
tig. Dies zeigt eine weitere Moglichkeit neben Vasopressin die Noradrenalintherapie zu

erweitern.
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6.6 Vergleich der Studien zur Vasopressintherapie mit den SSC-

Leitlinien

In diesem Abschnitt werden die in Kapitel 5 vorgestellten Studien, welche sich mit der
Vasopressintherapie bei Patient*innen mit septischem Schock beschéftigt haben, mit den
SSC-Leitlinien verglichen.

Die Leitlinien empfehlen aktuell eine Verwendung von Vasopressin als zusitzliche Thera-
pie bei einer Noradrenalindosis von 0,25 bis 0,5 pg/kg/min. Die Therapie mit Vasopressin
ist also rein abhéngig von der Dosis der Noradrenalintherapie. Sacha et al. untersuchten in
einer Studie den Einfluss der Katecholamindosis, des Laktatwertes und des Zeitpunktes des
Ansetzens von Vasopressin auf die Mortalitdt im Krankenhaus. Die Ergebnisse zeigen,
dass die Mortalitiit mit steigender Noradrenalin-Aquivalenzdosis steigt. Dies bezieht sich
im Vergleich mit den SSC-Leitlinien, also nicht nur auf das Noradrenalin, sondern auch
auf alle anderen blutdrucksteigernden Medikamente. Zusétzlich steigt die Mortalitdt mit
steigendem Laktatwert bei Ansetzten des Vasopressins. Dieser Faktor findet in den Leitli-
nien keine Beachtung. Sowohl die Noradrenalin-Aquivalenzdosis als auch der Laktatwert
als Marker fiir das Ansetzten von Vasopressin wurden von Ammar et al. ebenfalls be-
schrieben. Diese stellten heraus, dass die Noradrenalin-Aquivalenzdosis der bessere Wert
zur Steuerung der Vasopressintherapie ist, da er immer verfligbar ist. Zudem empfehlen
Ammar et al., Vasopressin bereits bei einer Noradrenalin-Aquivalenzdosis von 15 pg/min
anzusetzen.

Guerci et al. unterscheiden die Notwendigkeit der Vasopressingabe nicht anhand der No-
radrenalindosis, sondern anhand des refraktdren oder kontrollierten Verlaufsprofils. Dies
macht die Therapie zwar unabhéngig von der Noradrenalindosis, aber es fehlen Kriterien
zur Unterscheidung der beiden Profile vor dem Eintreten des Anstiegs des Katecholamin-
bedarfs. Daher kann diese Herangehensweise erst fiir die Leitlinien verwendet werden,
wenn weitere Ergebnisse hinsichtlich der Unterscheidung dieser Profile vorliegen.

Ein weiterer Faktor, welcher bislang nicht in den Leitlinien zu finden ist, wird durch die
Studie von Jakowenko et al. besprochen. Diese untersuchten die Reaktivitdt von Pati-
ent*innen mit septischen Schock auf Vasopressin und dessen Einfluss auf die Mortalitit.
Die Reaktivitit betreffend zeigte sich, dass Patient*innen bei einer Noradrenalin-
Aquivalenzdosis von iiber 40 pg/min sowie bei einer Kortikosteroidtherapie ein verringer-
tes Ansprechen auf Vasopressin aufweisen. Bei der Reaktivitdt zeigte sich aber eine Ver-

ringerung der Intensivstations- und Krankenhausmortalitdt. Besonders reaktiv zeigten sich
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Patient*innen, wenn die Therapie mit Vasopressin bei niedriger Noradrenalin-
Aquivalenzdosis und ohne Kortikosteroidtherapie begonnen wurde.

Der Effekt der vasopressiven Medikation auf die Mikrozirkulation findet in den Leitlinien
kaum Beachtung, da die Auswirkungen und die Mdglichkeiten die Mikrozirkulation zu
beeinflussen noch nicht ausreichend erforscht sind. Schulz et al. konnten aber im Tierver-
such einen positiven Effekt von subtherapeutischen Dosierungen von Vasopressin auf die
Mikrozirkulation bei Ratten mit septischem Schock zeigen. Die Auswirkungen dieser The-
rapie auf den Menschen miissen erst noch im Rahmen von weiteren Studien untersucht

werden. Dies gilt ebenso fiir die Relevanz in Bezug auf die Leitlinien.

6.7 Vergleich der Studien zur Angiotensin ll-Therapie mit den
SSC- Leitlinien

In diesem Abschnitt werden die in Kapitel 5 vorgestellten Studien, welche sich mit dem
Thema der Angiotensin II-Therapie bei Patient*innen mit septischem Schock beschéftigt
haben, mit den aktuellen SSC-Leitlinien verglichen.

Angiotensin II wird von der SSC in ihren Leilinien als Zweitlinientherapeutikum nach No-
radrenalin eingestuft und findet weiter keine Erwdhnung fiir die Therapie von Pati-
ent*innen mit septischem Schock. Ammar et al. befassten sich mit der Anwendung von
Angiotensin II bei diesen Patient*innen und stellten die Hypothese auf, dass Angiotensin II
bei ACE insuffizienten Patient*innen einen moglichen positiven Effekt auf die Mortalitét
haben konnte. Bellomo et al. fand heraus, dass Patient*innen mit einem Serum-Reninwert
iiber 172,7 pg/ml, welche mit Angiotensin II therapiert wurden, eine geringere 28-Tage-
Mortalitéit aufweisen als ohne diese Therapie. Hinsichtlich dieser Uberlegung schreibt
Jozwiak in seinem Artikel, dass Patient*innen vor allem von einer Angiotensin II Therapie
profitieren, wenn sie einen relativen Angiotensin II Mangel aufweisen, ein erhohtes Serum
Renin vorliegt und bei einem dialysepflichtigen akutem Nierenversagen. Bei Letzteren
zeigte sich sogar eine Verringerung der Mortalitdt, wenn diese mit Angiotensin II thera-
piert wurden. In Bezug auf zukiinftige Leitlinien geben die Studien damit eine Richtung
vor, bei welchen Patienten eine Angiotensin II-Therapie sinnvoll sein konnte. Zudem zeigt
eine Dosierung von zwei bis zehn ng/kg/min Angiotensin II einen katecholaminsparenden

Effekt.
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Gegen die Verwendung von Angiotensin II spricht ein verringertes Herzschlagvolumen,
wie Patel et al. berichten. Auch dadurch wird die Therapie mit Angiotensin II weiter einge-
schrénkt.

Mit den in diesem Abschnitt genannten Punkten, das Angiotensin II betreffend, beschiftigt

sich die Forschung aktuell und geht damit iiber den Inhalt der Leitlinie hinaus.

6.8 Vergleich der Studien zur Kortikosteroidgabe mit den aktuel-
len SSC-Leitlinien

In diesem Abschnitt werden die in Kapitel 5 vorgestellten Studien, welche sich mit der
Kortikosteroidtherapie bei Patient*innen im septischen Schock beschiftigt haben, mit den
aktuellen Leitlinien der SSC gegeniibergestellt.

Verglichen mit der Leitlinie untersucht die Studie von Park et al. eine Kortikosteroidthera-
pie, welche abhingig vom Korpergewicht und nicht als feste Einmaldosis verabreicht wird.
Dadurch, dass diese Studie an Tieren durchgefiihrt wurde, empfehlen die Autoren aufgrund
threr Ergebnisse eine Dosis von 0,2 mg/kg am Menschen zu testen. Zudem wird in der
Studie kein Hydrokortison, wie in den aktuellen Leitlinien, sondern Dexamethason ver-
wendet. Bei den Ratten mit schwerer Sepsis in der Studie konnte bei einer Dosis von 0,1
und 0,2 mg/kg Korpergewicht Dexamethason ein Uberlebensvorteil festgestellt werden.
Zudem konnte ein Uberlebensvorteil gezeigt werden, wenn die Gabe bereits eine Stunde
nach Beginn der Sepsis stattgefunden hat.

Die Meta-Analyse von Zhang et al. unterstiitzt die Empfehlung der SSC, indem diese zu-
sammenfassend eine Hydrokortisontherapie mit 200 bis 400 mg pro Tag fiir vier bis sieben
Tage als vorteilhaft flir Patient*innen mit Sepsis beschreiben. Diese Zeitspanne wird auch
von Vandewalle und Libert empfohlen. Eine Begrenzung der Zeitspanne ist derzeit in den
SSC-Leitlinien nicht zu finden und kdnnte in Zukunft eine zusitzliche Vorgabe werden.
Tilouche et al. untersuchte das Therapieschema von Hydrokortison und konnte einen hohe-
ren Anteil an Patient*innen, welche an Tag sieben keine Vasopressoren mehr benétigten,
bei dem nicht kontinuierlichen Ansatz feststellen. Im Vergleich mit den Leitlinien der SSC
zeigt sich hier der diskontinuierliche Ansatz gegeniiber dem Kontinuierlichen iiberlegen.
Den zeitlichen Aspekt betreffend fand Ragoonanan et al. heraus, dass eine Hydrokortison-
gabe innerhalb von zwo6lf Stunden einer spéteren Verabreichung hinsichtlich der Lange des
Vasopressorenbedarfs iiberlegen ist. Im Unterschied zur Leitlinie ist diese Gabe nicht an

eine Dosis der Vasopressoren gekoppelt und hat auch keine Beschrinkung zur Initiation
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der vasopressiven Medikation hin. Dieser Sachverhalt wird so ebenfalls von der Studie von
Sacha et al. dargestellt und schlie8t ebenfalls daraus, dass eine Gabe innerhalb der ersten

zwOlf Stunden nach Beginn der Vasopressorengabe vorteilhaft ist.

6.9 Vergleich der Studienlage zur Antibiose mit den aktuellen
SSC-Leitlinien

In diesem Abschnitt wird auf die in Kapitel 5 vorgestellte Studie zur addquaten Antibiose
mit Einfluss auf die Himodynamik bei Patient*innen mit septischen Schock eingegangen
und dies in Bezug zu den Leitlinien der SSC gesetzt.

Die friihe addquate Antibiose wird in den Leitlinien bis jetzt wegen ihrer antimikrobiellen
Wirkung empfohlen. Diese Aussage unterstiitzt die Studie von Lee et al., fligt dem aber
noch einen weiteren Grund hinzu. Diese Studie zeigte einen Zusammenhang zwischen
schneller Antibiose und kiirzerer Zeitspanne der Hypotension sowie geringerer 30-Tage-

Mortalitit.
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7 Diskussion

Abschlieend werden verschiedene Schliisse aus den in Kapitel 6 vorgestellten Ergebnis-
sen in Bezug auf die SSC-Leitlinien 2021 gezogen und diskutiert, welche Ergebnisse in die
Leitlinien aufgenommen werden konnten und wo noch Forschungsbedarf besteht. Dies

erfolgt wieder in derselben Reihenfolge wie in Kapitel 5 und 6.

Fliissigkeitstherapie

Die Fliissigkeitstherapie betreffend unterstiitzen die neueren Studien die Empfehlungen der
Leitlinie. Die Studie zur Anwendung der PiCCO als dynamische Messmethode zur Steue-
rung der Fliissigkeitstherapie zeigt eine Uberlegenheit gegeniiber dem zentralvendsen
Blutdruck seitens der 28-Tage-Mortalitdt der Patient*innen. Dies bestirkt die Aussage der
Leitlinien, dass eine dynamische Steuerung der Fliissigkeitstherapie der Statischen zu be-
vorzugen ist. Der Vergleich der PiCCO mit der transthorakalen Echokardiographie, welche
ebenfalls eine Mdglichkeit zur dynamischen Steuerung der Fliissigkeitstherapie darstellt,
zeigt dhnliche Ergebnisse in der 28-Tage-Mortalitidt und der Menge an gegebenen Vasop-
ressoren, wodurch nach den in dieser Arbeit ausgewerteten Studien keine Bevorzugung
einer der Methoden objektiv zu empfehlen ist. Die Studie zur Steuerung der Fliissigkeits-
gabe iiber die Vena Cava Inferior Variablilitit zeigt, dass die Patient*innen weniger Volu-
men bendtigten, weniger Zeit an der mechanischen Beatmung verbrachten und weniger
Lungenddeme aufwiesen als die Vergleichsgruppe. Die Vena Cava Inferior Variabilitdt
stellt ebenfalls eine dynamische Messmethode da. Um eine konkrete Empfehlung dieser
Methode auszusprechen, bedarf es weiteren Studien, welche sich mit dem Vergleich dieser
Methode zu den aktuell Empfohlenen beschiftigen.

Auch die Empfehlung der Leitlinie zu balanciert kristalloiden Losungen zur Volumensub-
stitution deckt sich mit den neueren, in dieser Arbeit diskutierten, Studien. Die Art der In-
fusionslosung betreffend ergeben sich somit keine Ansétze fiir eine potenzielle Anpassung
der Leitlinie.

In den analysierten Studien zur Albumintherapie zeigt sich, dass eine niedrigere Albumin-
konzentration von 20 % weniger Nebenwirkungen aufweist als eine hohere Konzentration
von 25 %. Die Leitlinie gibt derzeit keine Empfehlung hinsichtlich der Konzentration der
Albuminlosung an. Eine Konkretisierung dieses Aspekts sollte in weiteren Forschungsar-
beiten geschehen, um eine nebenwirkungsarme Versorgung der Patient*innen zu gewihr-

leisten. Die genaue Albuminkonzentration kann bei Bestitigung des in dieser Arbeit be-
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schriebenen Ergebnisses Inhalt zukiinftiger Leitlinien werden. Plasmalyte zeigt in der ana-
lysierten Studie zwar noch weniger Nebenwirkungen als eine 20 %ige Albuminldsung aber
auch weniger Wirkung in Form von steigendem Blutdruck. Bezogen auf die 28-Tage-
Mortalitdt konnte kein Unterschied zwischen den beiden Medikamenten festgestellt wer-
den. Die Gabe von Plasmalyte benétigt ebenfalls weitere Forschung, um die Wirkung fiir
die Patient*innen bei weiterhin geringen Nebenwirkungen zu optimieren. Eine Aufnahme
von Plasmalyte als Alternative bei geringer Verfiigbarkeit von Albumin kann nach dem

Ergebnis dieser Arbeit erwogen werden.

Katecholamine

Fiir die Therapie mit Noradrenalin zeigen die analysierten Studien einen deutlichen Vorteil
fiir die Patient*innen, wenn frith mit der Verabreichung begonnen wurde. Dieser Nutzen
besteht in einem geringeren Bedarf an Fliissigkeit, als auch weniger Zeit in Hypotension
und insgesamt einem geringeren Bedarf an Katecholaminen. Die SSC-Leitlinien 2021 tref-
fen keine Aussage zum Zeitpunkt der Noradrenalingabe. Einige der analysierten Studien,
konnten eine Reduktion der 28-Tage Mortalitdt bei frither Gabe von Noradrenalin feststel-
len. Um den genauen Zeitpunkt fiir das Ansetzen von Noradrenalin zu konkretisieren, wer-
den weitere Studien bendtigt, da die analysierten Studien mit unterschiedlichen Zeitansét-
zen durchgefiihrt wurden. Bei einem deutlichen Ergebnis und damit der Bestitigung der
analysierten Studien kann die Leitlinie um einen genauen Zeitpunkt der Noradrenalingabe
erweitert werden.

Der Einfluss und die Relevanz der Effekte von Noradrenalin auf das Immunsystem miissen
ebenfalls durch zusétzliche Studien nachgewiesen werden. Hier ist die Forschung von der
klinischen Relevanz noch zu weit entfernt, um Aussagen iiber den Einfluss auf zukiinftige
Leitlinien zu treffen.

Adrenalin kann ebenfalls als zusétzlicher Vasopressor verwendet werden. Derzeit wird
Adrenalin additiv zu Noradrenalin und Vasopressin bei weiterhin ungeniigendem MAD
empfohlen. Alternativ kdnnte nach den Ergebnissen der ausgewerteten Studien die Angio-
tensin [I-Gabe in Abhdngigkeit des bei Patient*innen vorliegenden Reninspiegels anstelle
des Adrenalins erwogen werden. Studien, welche die additive Therapie von Adrenalin mit
Angiotensin II vergleichen, liegen in diesem Recherchezeitraum nicht vor. Sie konnten
jedoch dariiber Aufschluss geben, ob diese Mallnahme vorteilhaft fiir die Patient*innen im

septischen Schock ist und ob die Leitlinien darauthin angepasst werden sollten.
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Vasopressin

Die analysierten Studien schlagen eine Vasopressintherapie in Abhingigkeit der Noradre-
nalindquivalenzdosis und des Laktatwertes im Blut vor. Im Gegensatz zu den aktuellen
Leitlinien, welche eine Therapie mit Vasopressin bei einer Noradrenalindosis von 0,25 bis
0,5 ng/kg/min empfehlen, geben die analysierten Studien somit zwei andere Werte fiir die
Steuerung der Vasopressintherapie vor. Ammar et al. benennen hier, wie in den vorherigen
Kapiteln beschrieben, einen genauen Zeitpunkt fiir die Vasopressintherapie, nimlich eine
Noradrenalindquivalenzdosis von 15 pg/min. Um zu zeigen, ob eine Therapie mit Vasop-
ressin ab diesem Zeitpunkt einen klinischen Effekt auf das Outcome der Patient*innen hat,
werden weitere Studien bendtigt. Sollten diese einen das Outcome verbessernden Effekt
zeigen, wird dieser Ansatz fiir spétere Leitlinien relevant sein. Zudem werden weitere Stu-
dien benétigt, um zu evaluieren, ob die Noradrenalindquivanzdosis und der Laktatwert
besser zur Steuerung der Vasopressintherapie geeignet sind als die reine Noradrenalindo-
sis. Um eine Aussage beziiglich der 28-Tage-Mortalitdt zu treffen, werden zudem Studien
benotigt, welche dieses Kriterium analysieren.

Den analysierten Studien zur Folge steigt die Mortalitét der Patient*innen mit septischem
Schock bei steigendem Laktatwert beim Ansetzen des Vasopressins. Der Laktatwert stellt
neben der Noradrenalindquivalenzdosis den zweiten von den analysierten Studien be-
schriebenen Wert zur Steuerung der Vasopressintherapie dar. Zudem besteht der septische
Schock, wie in den vorherigen Kapiteln beschrieben, gemal seiner Definition erst ab ei-
nem Laktatwert iiber 2,0 mmol/l. Nach eigener Uberlegung stellt sich die Frage, ob ein
Ansetzen des Vasopressins vor dem Uberschreiten der 2,0 mmol/l Grenze das Outcome der
Patient*innen mit septischem Schock verbessert. Diese Uberlegung muss hinsichtlich ihrer
Relevanz in Studien iiberpriift werden.

Zudem kann der Zeitpunkt der Vasopressingabe diskutiert werden, da der Bereich der No-
radrenalindosis von 0,25 bis 0,5 pg/kg/min, welchen die Leitlinien zum Ansetzen von Va-
sopressin vorgeben, relativ breit ist. Die Studien gehen hier in ihren Aussagen auseinander.
Manche empfehlen bereits bei 15 pg/min einen Start der Vasopressintherapie, wihrend
andere die Aussage treffen, dass bei manchen Patient*innen dies auch bei 0,5 ng/kg/min
Noradrenalin, also bei einem Kd&rpergewicht von 80 kg einer Laufrate von 40pug/min, nicht
notwendig sei. Andererseits wird diskutiert, dass bei einer Noradrenalinlaufrate von iiber
40 pg/min sowie einer Kortikosteroidtherapie die Rate der Patient*innen, welche auf Va-
sopressin ansprechen, sinkt. Zusammenfassend scheint demnach eine frithe Gabe des Va-

sopressins ein besseres Ansprechen darauf mit sich zu bringen. Es muss damit eine Mog-
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lichkeit gefunden werden, zu differenzieren, welche Patient*innen von Vasopressin profi-
tieren und welche nicht. Dafiir kdnnten Studien, welche sich speziell mit dem Laktatwert

oder den Reaktivititsprofilen beschéftigen von Nutzen sein.

Angiotensin 11

Angiotensin II hat bisher wenig Evidenz in den SSC-Leitlinien. In den analysierten Studien
wird vor allem die Steuerung dessen mittels Renin diskutiert. Dabei konnte eine Reduktion
der 28-Tage-Mortalitdt bei Patient*innen mit einem Serumreninspiegel iiber 172,7 pg/ml
nachgewiesen werden. Bei diesen kann eine Verwendung von Angiotensin II als zweiter
Vasopressor angedacht werden, wenn sich die Ergebnisse durch weitere Studien, welche
sich damit auseinandersetzen, validieren lassen.

In den analysierten Studien wurde Angiotensin II aber nicht nur bei erh6hten Serumrenin-
werten untersucht, sondern auch bei einem relativen Angiotensin II-Mangel und bei aku-
tem Nierenversagen. Bei Patient*innen im septischen Schock mit akutem Nierenversagen
konnte ebenfalls eine Reduktion der 28-Tage-Mortalitit gezeigt werden. Diese Ergebnisse
bediirfen ebenfalls weiterer Studien, um deren Relevanz fiir zukiinftige Leitlinien zu zei-
gen. Bei Bestéitigung der Ergebnisse wird sich Angiotensin II in zukiinftigen Leitlinien bei

Patient*innen mit den zuvor genannten Indikationen wiederfinden.

Kortikosteroidtherapie

Bei der Kortikosteroidtherapie gibt es sowohl zu Dosierung als auch zu Zeitspanne und
Zeitpunkt Studien.

Die intermittierende Gabe von Hydrokortison ist in der analysierten Studie der kontinuier-
lichen iiberlegen. Dies zeigt sich dadurch, dass die Patient*innen, welche eine intermittie-
rende Gabe erhielten, weniger Tage vasoaktive Substanzen benétigten. Die Dosierung von
200 mg Hydrokortison pro Tag, welche fiir die Studie verwendet wurde, gleicht der der
Leitlinie. Fiir eine konkrete Aussage in den Leitlinien, ob eine intermittierende oder konti-
nuierliche Gabe von Hydrokortison zu bevorzugen ist, miissen weitere Studien, welche
diese beiden Methoden vergleichen, angefertigt werden, da sich unter den analysierten
Studien nur eine mit diesem Sachverhalt auseinandergesetzt hat.

Die Leitlinien empfehlen eine Hydrokortisongabe frithestens vier Stunden nach Beginn der
vasopressiven Therapie sowie ab einer Noradrenalindosis von iiber 0,25 pg/kg/min. Die
analysierte Studie kommt zu dem Ergebnis, dass eine Gabe von Hydrokortison innerhalb

von zwolf Stunden nach Ansetzen der vasopressiven Therapie die Gesamtzeit der Therapie
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mit Vasopressoren sowie die Zeit auf der Intensivstation verkiirzt. Eine Limitation zur frii-
hestmoglichen Gabe wurde in der analysierten Studie nicht festgelegt. Weitere verglei-
chende Studien zwischen dem derzeitig empfohlenen Ansatz und einer Therapie mit Hyd-
rokortison innerhalb von zwolf Stunden ohne Berlicksichtigung der Dosierung von Vasop-
ressoren miissen angefertigt werden, um eine klare Aussage hinsichtlich spéterer Leitlinien
zu treffen, da die Ergebnisse nur aus einer Studie entstammen.

Die Dexamethasontherapie in einer korpergewichtsabhéngigen Dosierung von 0,2 mg/kg
erzielte bei Ratten mit schwerer Sepsis einen Uberlebensvorteil. Von den Autoren der ana-
lysierten Studie wurde empfohlen, mit dieser Dosierung auch Studien am Menschen anzu-
fertigen. Der Einfluss auf zukiinftige Leitlinien kann erst abgeschétzt werden, wenn die
Ergebnisse dieser Studien vorliegen.

Ein Therapielimitation von Hydrokortison bei vier bis sieben Tagen wird von zwei der
analysierten Studien beschrieben. In den SSC-Leitlinien findet sich derzeit keine Limitati-
on der Therapie. Ob die Therapie mit Hydrokortison bei Patient*innen mit septischem
Schock nach vier bis sieben Tagen weiterhin sinnvoll ist, muss durch vergleichende Stu-
dien evaluiert werden, bevor eine Aussage beziiglich zukiinftiger Leitlinien getroffen wer-
den kann.

Um eine Aussage iiber die 28-Tage-Mortalitit zu treffen, werden Studien, welche sich mit
diesem Parameter beschéftigen, bendtigt. In den analysierten Studien wurde kein Bezug
auf die 28-Tage-Mortalitdt genommen, jedoch konnte in einer Studie eine verringerte Mor-
talitdt auf der Intensivstation gezeigt werden. AuBBerdem konnten Resultate beschrieben
werden, bei denen Patient*innen schneller ohne vasopressive Medikation oder Beatmung
auskommen konnten. Da auch dies einen relevanten Schritt in der Genesung des septischen

Schocks darstellt, sind auch diese Ergebnisse fiir zukiinftige Leitlinien relevant.

Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation ist ein eigenes Forschungsgebiet des septischen Schocks. Diese un-
terliegt sehr vielen Verdnderungen durch dieses Krankheitsbild. Wie und in welchem
Ausmal} die derzeitigen Therapien Einfluss auf die Mikrozirkulation nehmen, ist derzeit
noch unklar. Weitere Studien zum Effekt sdmtlicher vasopressiver Medikamente und der
Fliissigkeitstherapie, bei denen zum aktuellen Zeitpunkt ein maBgeblicher Effekt auf die
Mikrozirkulation vermutet wird, sind notwendig, um den Effekt auf die Mikrozirkulation
zu beurteilen und die Relevanz einer auf die Mikrozirkulation abgestimmten Therapie zu

evaluieren.

82



Antibiose

Ahnlich wie die Mikrozirkulation ist auch die antibiotische Therapie ein eigenes Kapitel
der Sepsistherapie. Wie sich in den analysierten Studien zeigt, hat auch diese einen rele-
vanten Effekt auf die Himodynamik der Patient*innen mit septischem Schock. Lee et al.
konnten zeigen, dass durch eine kiirzere Zeit bis zur addquaten Antibiose sowohl die Zeit
in Hypotension als auch die 30-Tage-Mortalitit sinkt. Da eine addquate Antibiose von vie-
lerlei Faktoren abhéngt wie zum Beispiel der Art der Bakterien oder auch der Resistenzla-
ge, kann sich die Zeit bis dorthin verzogern. Nach den Ergebnissen der analysierten Studie
bringt jede eingesparte Stunde einen Uberlebensvorteil fiir die Patient*innen mit septi-
schem Schock. Diese Aussage deckt sich bis auf den Einfluss auf die Himodynamik mit
dem Kapitel zur antibiotischen Therapie in den Leitlinien. Ein Einfluss auf die zukiinftigen
Leitlinien erschlieBt sich aus den vorliegenden Daten deshalb nicht, da eine mdglichst frii-

he addquate Antibiose bereits empfohlen wird.

Zukiinftige Therapien

Zusammenfassend zeigen die analysierten Studien, dass Patient*innen im septischen
Schock von frithem addquatem Management profitieren. Neben der dynamisch gesteuerten
Fliissigkeitstherapie kann eine direkte Gabe von Noradrenalin zu einer schnellen Stabilisie-
rung der Patient*innen fiihren. Bei ausbleibender Stabilitit kann situativ und nach Renin
oder Laktatwert die Therapie um Vasopressin oder Angiotensin Il erweitert werden. Eine
schnelle, addquate Antibiose sollte nach Mdoglichkeit ebenfalls moglichst frith angesetzt
werden. Als Unterstiitzung kann auch innerhalb der ersten zwdlf Stunden niedrig dosiertes
Hydrokortison fiir sieben Tage gegeben werden. Nach den Ergebnissen der in dieser Arbeit
ausgewerteten Studien kann bei Bestétigung durch weitere Forschungsergebnisse eine zu-
kiinftige Behandlungsstrategie entwickelt werden. Ein Entwurf dieser zukiinftigen Strate-

gie konnte wie in Abbildung 8 dargestellt aussehen.
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Dynamisch gesteuerte Fliissigkeitstherapie

Renin iiber

172,6ng/dl oder
ANV mit Dialyse Angiotensin II
oder Angiotensin

I Mangel

Noradrenalin
bis 15ug/min Keins der Beiden

Laktat unter Vasopressin
2,0mmol/l

200 mg Hydrokortison iiber sieben Tage in vier 50 mg Fraktionen mit sechs Stunden Abstand

Adrenalin oder weitere Steigerung des Noradrenalin

Septischer

Schock

Adéquate Antibiose sobald wie mdglich

Abbildung 8: Zukiinftige Strategie
Unter Einbezug der analysierten Studien ist hier eine mogliche zukiinftige Strategie der Therapie des septi-

schen Schocks dargestellt.

Die Ergebnisse der Studien stimmen in vielerlei Hinsicht mit den Empfehlungen der SSC-
Leitlinien 2021 tiiberein. In den analysierten Studien finden sich wenige Wiederspriiche,
sondern vielfach Konkretisierungs- und Erweiterungsvorschlige beziiglich der Leitlinien.
Diese betreffen vor allem Dosierungen oder konkrete Zeitpunkte, zu denen bestimmte Me-
dikamente gegeben werden sollten. Zudem beziehen die verschiedenen analysierten Stu-
dien oftmals Patient*innen mit unterschiedlichen konkreten Nebenerkrankungen ein,
wodurch die Vergleichbarkeit zwischen den Studien eingeschréinkt ist. Weitere Forschung
wird zeigen, ob die Ergebnisse dieser Arbeit sich bestétigen und somit Einzug in zukiinfti-

ge Leitlinien finden werden.
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