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Zusammenfassung

Trotz aller medizinischen Fortschritte der letzten Jahre und Jahr-
zehnte zeigt die Sepsis und damit auch die Urosepsis eine un-
verdndert hohe Mortalitat. Ihre Haufigkeit nimmt aufgrund des
héheren Alters der Patienten, vermehrter Anwendung immun-
suppressiver Therapien und Zunahme invasiver MaBnahmen
zu.

Die Standardbehandlung besteht, nach Sanierung des Sepsis-
herdes, in der Gabe von Antibiotika, Volumengabe, Vasokon-
striktoren, Kortisonapplikation, Immunglobulinen und Korrek-
tur der Gerinnungswerte. Organdysfunktionen werden durch
entsprechende Organersatztherapien korrigiert. Allerdings sind
nicht alle diese Therapieansatze durch entsprechende Studien
in ihrer Wirkung belegt.

Die neuen Erkenntnisse der Pathophysiologie der Sepsis haben
bisher noch keine erfolgreichen grundsatzlich neuen Behand-
lungsstrategien nach sich gezogen. Jedoch ist eine Vielzahl von
Untersuchungen auf den Weg gebracht um eine Verbesserung
der Therapie der Sepsis und damit eine Reduktion ihrer hohen
Mortalitdt zu erreichen.

Abstract

Despite rapid progress in all fields of medicine in recent years,
sepsis and its urological variant, urosepsis still has an unaccep-
tably high mortality. The incidence of sepsis increases with ad-
vancing age of the patients, widespread use of immunosup-
pressive therapy and an intensification of invasive diagnostic
and therapeutic measures.

Standard therapy of sepsis consists in drainage of the septic fo-
cus, volume substitution, antibiotics, administration of vaso-
constrictive agents, corticoids and immunoglobulins and cor-
rection of coagulation disorders. Not all of these measures have
been sufficiently evaluated to date by appropriate prospective
studies. Organ dysfunction is restituted by organ replacement
therapy, such as dialysis or artificial ventilation.

New insight into pathophysiological changes during the course
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of sepsis have not yet translated into new therapeutic mea-
sures. However, a wide variety of studies are underway to im-
prove the therapy of sepsis and to help reduce mortality.

Key words: Sepsis - Urosepsis - Standard therapy - Experi-
mental strategies

Einleitung

Trotz erheblicher Fortschritte in der Medizin zeigt die Sepsis
seit vielen Jahren eine unveridndert hohe Mortalitdt. Die
umfangreichen neuen Erkenntnisse in der Pathophysiologie
der Sepsis haben bisher noch keine substantiellen, erfolgrei-
chen Verdnderungen der Therapie nach sich gezogen. Selbst
ein betrdchtlicher Teil der heutigen StandardmafSnahmen in
der Therapie der Sepsis sind mehr durch Erfahrungsmedizin
als durch aussagekrdftige Studien belegt. Gleiches gilt im
speziellen fiir die Behandlung der Urosepsis. Daher miissen
unverminderte Anstrengungen unternommen werden, um die
akute Lebensbedrohung durch die Sepsis zu vermindern.

Definitionen

Die Sepsis wird heute als eine Spielart des ,systemic inflam-
matory response syndrome“ (SIRS) aufgefaf$t. Die entspre-
chende Definition hat eine Konsensus-Konferenz des Ameri-
can College of Chest Physicians und der Society of Critical
Care Medicine (ACCP/SCCM consensus) 1992 herausgegeben
[1]. Fiir die Diagnosestellung eines SIRS werden vier Kriterien
angegeben (Tab.1), von denen mindestens zwei erfiillt sein
miissen. Von einer Sepsis wird dann gesprochen, wenn ein
SIRS aufgrund einer Infektion eintritt. Jede Form des SIRS, so
auch die Sepsis, kann in ein Multiorganversagen oder MODS
(= multiple organ dysfunction syndrome) iibergehen. Die
Sepsis wird in die drei Schweregrade: einfache Sepsis, schwe-
re Sepsis und septischer Schock eingeteilt (Tab. 2). Eine grof3e
auslosende Rolle spielen dabei nosokomiale Infektionen.
Diese sind nach den Kriterien des Amerikanischen Center of
Disease Control unter anderem fiir Harnwegsinfektionen
entsprechend definiert (Tab. 3) [2].
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Tab.1 Kriterien des Systemic Inflammatory Response Syndrome

1. Temperatur >38°C oder <36°C

2. Pulsfrequenz >90/min

3. Tachypnoe >20/min oder Hyperventilation pCO, <32 mmHg
4. Leukozyten >12000/cmm oder <4000/cmm

Tab. 2 Definitionen

Sepsis: Systemische Antwort auf Infektion mit > = 2/4 Kriterien
Schwere Sepsis: Sepsis + Organ-Dysfunktion, Hypotonie oder Hypo-
perfusion (z.B. Lactatacidose, Oligurie, Verwirrtheit)

Septischer Schock: sepsis-induzierte, persistierende Hypotension +
Hypoperfusion oder Organ-Dysfunktion (MODS)

Tab. 3 Definitionen nosokomial erworbener Harnwegsinfektionen

Die nosokomiale Infektion darf zum Zeitpunkt der stationdren

Aufnahme nicht vorhanden sein. Symptomatischer Harnwegsinfekt

1. Eines der folgenden Kriterien: Fieber >38°C, Dysurie, Pollakisurie,

suprapubischer Druckschmerz, und Urinkultur mit mehr als 100000

Keimen/ml Urin mit nicht mehr als 2 Keimen

2. Zwei der folgenden Kriterien: Fieber >38°C, Dysurie, Pollakisurie,

suprapubischer Druckschmerz und eines der folgenden Kriterien:

a) Streifentest positiv flr Leukozytenesterase und/oder Nitrit

b) Pyurie mit > 10 Leukozyten/Gesichtsfeld im unzentrifugierten
Urin

c) Bakterien im Gram-Prdparat sichtbar

d) zwei Urinkulturen mit wiederholtem Nachweis desselben Keims
mit >100 Keime/ml

Inzidenz|[Pravalenz|Mortalitat

In den USA wird jdahrlich mit etwa 500 000 Sepsis-Neuerkran-
kungen gerechnet [3]. Vergleichbare Zahlen fiir die Bundes-
republik Deutschland fehlen. Die Prdvalenz nosokomialer
Infektionen auf Intensivstationen wird in neueren Studien mit
15,3% bis 25,4% angegeben [4,5]. Im Rahmen der sogenann-
ten NIDEP-Studie (Nosokomiale Infektionen in Deutschland -
Erfassung und Prdvention) fanden sich Harnwegsinfektionen
in 1,46% und eine primdre Sepsis in 0,29% bei einer Gesamt-
prdvalenz von 3,46% nosokomialer Infektionen [6,7]. Kommt
es zu einer nosokomialen Harnwegsinfektion im Rahmen
eines Blasenkatheterismus, so steigt die infektbedingte Mor-
talitat um das 2,8fache [8]. Die Mortalitat einer Sepsis liegt in
den letzten Jahren und Jahrzehnten unverdndert bei etwa
30%, die des septischen Schocks bei iiber 50% [3,4]. Von
grofRem Interesse ist die Tatsache, dass Manner eine dreimal
hohere Mortalitdit an einer Sepsis aufweisen als Frauen.
Begleitende Zytokinspiegelbestimmungen zeigen einen deut-
lich héheren TNF-Anstieg bei Mannern als bei Frauen [9].

Pathomechanismen

Das ,systemic inflammatory response syndrome*“ und damit
die Sepsis ist eine primdr systemische Erkrankung, die in der
Folge durch gestorte Mikrozirkulation und kapillares Leakage
zur Organhypoxie fiihrt. Durch die Ausschiittung von Endoto-
xinen aus in den Blutstrom invadierten Bakterien kommt es
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zur Aktivierung humoraler und zelluldirer Mediatorsysteme
und dadurch, weitgehend unabhdngig vom ausldésenden Sti-
mulus, zu einer Organminderperfusion und Odembildung, die
schlussendlich zum Organversagen fiihrt [9].

Molekularbiologische Untersuchungen zeigen eine hohe Aus-
schiittung von Zytokinen, insbesondere von TNF-alpha und
Interleukin 1 und 6, die das zelluldre System stimulieren. Die
Freisetzung toxischer Sauerstoffradikale fiihrt zur Gewebezer-
storung, die Freisetzung von NO zur Vasodilatation. Die
Aktivierung des Arachidonsduresystems und des Komple-
mentsystems ziehen Verdnderungen der Mikrozirkulation
und eine disseminierte intravasale Gerinnung nach sich (Abb.
1) [10-13]. Der septische Schock als Maximalvariante einer
Sepsis oder Urosepsis ist gekennzeichnet durch einen Zusam-
menbruch der Kreislaufregulierung, die massive medikamen-
tose Interventionen erforderlich macht [12].

Systematische Infektion
mit gram-negativen Bakterien

i

/ Endotoxin-Ausschittung \
TNF, IL1
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Abb.1 Schema der Entziindungskaskade bei der Sepsis und dem
septischen Schock.

(Modifiziert nach Horn, KD (13))

Es ist bis heute noch nicht hinreichend verstanden, warum
die gleichen Bakterien bei manchen Patienten eine Sepsis
verursachen, bei anderen nur eine banale Infektion. Eine
wesentliche Rolle scheint die Immunabwehrlage des indivi-
duellen Patienten zu spielen, da immungeschwdchte Patien-
ten eher zu einer Sepsis neigen. Hohes Alter, therapiebedingte
Immunosuppression, invasive Prozeduren und nosokomiale
Infektionen sind ungiinstige pathogenetische Voraussetzun-
gen [14].

Diagnostik

Binnen weniger Stunden kann sich nach Keimeinschwem-
mung aus einem lokalen Infektionsgeschehen in die Blutbahn
aus volligem Wohlbefinden heraus eine Sepsis entwickeln.
Die Diagnostik richtet sich daher zuerst nach klinischen
Parametern wie Blutdruck, Herzfrequenz, Fieber und Bewuf3t-
seinszustand. Typische aber unspezifische Laborkonstellatio-
nen stellen ein Thrombozytenabfall, die Erhéhung des C-
reaktiven Proteins, ein Laktatanstieg und eine Verschlechte-
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Tab.4 Empfehlungen zur Primartherapie mit Antibiotika

Chinolone

Imipenem/Zilastatin

Cephalosporine (IV) + Aminoglycoside
Acylureidopenicilline + 3-Lactamase-Hemmer
Vancomycin

rung der Blutgasanalyse dar. Anstieg des TNF, IL-6 oder IL-8
sind ebenfalls keine spezifischen Indikatoren einer Sepsis, da
sie auch bei nicht-bakteriellen Inflammationen erhoht sein
kénnen. In jiingster Zeit hat sich gut die Messung des
Procalcitonin-Spiegels (PCT) und des C3a bewdhrt. PCT ist das
aus 116 Aminosduren bestehende Propeptid des Calcitonins.
Bei schweren bakteriellen Infektionen wird PCT vermehrt
exprimiert, ohne dass der Calcitoninspiegel ansteigt [17]. Es
dient der Unterscheidung von bakteriellen gegeniiber viralen
oder anderen nicht-bakteriellen Infektionen und der Verlaufs-
beobachtung von Sepsisfallen.

Sepsis-Scores

Da eine Vielzahl von Erkrankungen unterschiedlichen Schwe-
regrades die Aufnahme eines Patienten auf eine Intensiv-
station erforderlich machen kann, wurden sogenannte Sco-
ring-Systeme entwickelt, die es nicht nur erlauben Patienten
gleichen Erkrankungsgrades zu vergleichen, sondern auch aus
der Hohe der errechneten Punktzahlen eine Risiko- bzw.
Uberlebensabschitzung abzugeben [15]. Am weitesten ver-
breitet ist der APACHE-II-Score (,,acute physiology and chronic
health evaluation“), der aus einem System zur Beurteilung
verschiedener Organfunktionen entwickelt wurde [18]. Dazu
werden 12 routinemadfig zu erhaltende physiologische Para-
meter, der frithere Gesundheitszustand und das Alter gewich-
tet. Fiir die Sepsis wurden seit den achtziger Jahren verschie-
dene Scores entwickelt. Der Sepsis-Score von Elebute und
Stoner [62] beniitzt eine Kombination von physiologischen,
anatomischen und Labordaten, die mit O bis 3 bzw. 0 bis 6
Punkten bewertet werden. Stevens entwickelte einen ver-
gleichbaren Sepsis Severity Score (SSS) [63], der die Organ-
dysfunktion von insgesamt sieben Organsystemen mit 0 bis 5
Punkten bewertet. Fiir eine ganze Reihe von Erkrankungen
lassen sich anhand der Scores Uberlebenswahrscheinlichkei-
ten errechnen. Von wesentlicher Bedeutung sind diese Score-
Systeme bei Studien, die therapeutische Malnahmen bei
Sepsispatienten miteinander vergleichen.

Therapie

Die Therapie der Sepsis beinhaltet eine Reihe von allgemein
anerkannten, wenn auch nicht immer ausreichend evaluier-
ten StandardmaBnahmen und optionalen Behandlungsschrit-
ten, deren Wert in der gegenwadrtigen Literatur nicht ein-
deutig anerkannt ist. Eine frithe MaRnahme stellt immer die
chirurgische oder minimal-invasive Drainage des Sepsisher-
des dar. Im Falle einer Urosepsis kann dies die Einlage von
Urinableitungen, AbszeRdrainagen oder ein offen-chirurgi-
scher Eingriff darstellen. Daran schlief3t sich die medikamen-
tose Behandlung an, bzw. wird gleichzeitig eingeleitet
(Tab.5).
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Tab.5 Standardtherapie der Sepsis

Drainage des Sepsisherdes

Volumen: Elektrolytlésungen in groBen Mengen, Plasmaexpander
(Hydroxyathylstdrke)

Vasopressoren: Noradrenalin, Dopamin

Antibiotika

Optional: Glukokortikoide, polyvalente Immunglobuline, Antithrom-
bin 1lI-Substitution

Volumen

Sepsis und septischer Schock fithren zu einer ausgepragten
Reduktion des peripheren GefdBwiderstandes und einer Um-
verteilung der Perfusion, obwohl der kardiale Output erhéht
ist. Dadurch und durch erhodhte GefiRpermeabilitit und
vendses Pooling kommt es zu einer Verminderung des intra-
vasalen Volumens [19]. Von der Hypoperfusion ist besonders
das Splanchnikusgebiet betroffen [20].

Das Hauptziel der primdren Volumentherapie ist die Wieder-
herstellung einer addquaten Gewebeperfusion und Anhebung
der arteriellen Druckverhdltnisse. Dazu miissen grof3e Men-
gen an Fliissigkeit in kurzer Zeit infundiert werden. Elektro-
lytlésungen mit bis zu 101/24 h oder kolloidale Lésungen bis
zu 41/24 h konnen daher erforderlich sein. Bisher haben sich
in einer Reihe vergleichender Studien keine Vorteile fiir die
kolloidalen gegeniiber kristalloiden Losungen ergeben [21].
Auch fiir die einzelnen kolloidalen Losungen untereinander
ergeben sich zur Zeit keine verwertbaren, signifikanten
Vorteile [22]. Fiir die Verwendung von Albumin-Losungen
wird sogar ein Nachteil hinsichtlich des Survivals beschrieben
[23]. Zur Steuerung der Fliissigkeitstherapie kann der Pulmo-
nalis-Einschwemmkatheter angewendet werden [19]. Als
Endpunkte der Therapie werden normale bis leicht iiber-
korrigierte Werte fiir das Herzminutenvolumen angegeben.
Neue Therapieiiberlegungen regen die Gabe hyperosmolarer
Lésungen an um das interstitielle Odem zuriickzufiihren. Mit
7-7,5%igen Natriumchloridlésungen wurden in ersten klini-
schen Serien gute Ergebnisse erreicht [24].

Katecholamine

Wegen des Verlustes des peripheren Widerstandes und der
Verringerung der kardialen Auswurfleistung wird, neben der
Substitution von Fliissigkeit, die Gabe vasoaktiver Substanzen
als essentieller Bestandteil der Sepsistherapie betrachtet.
Dopamin ist das am meisten verwendete Agens, da es
vasokonstriktorische und positiv inotrope Wirkungen zeigt.
Vermehrter kardialer Sauerstoffbedarf und Umverteilung re-
gionaler Blutfliisse sind allerdings als Nachteile der Dopamin-
Therapie anzufiihren [3,25-27]. Als Alternative wird die
gleichzeitige Gabe von Dobutamin und Noradrenalin vorge-
schlagen [3]. Definitive Untersuchungen dazu fehlen jedoch.

Die Frage, welche vasopressorisch wirksamen Medikamente
bei der Sepsis am erfolgversprechendsten sind, ist nach
bisherigen Studienergebnissen noch nicht abschliefSend zu
beantworten [28].
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Antibiotika

Auslosend fiir das Krankheitsbild einer Sepsis sind die durch
Endotoxinwirkung ausgeschiitteten Zytokine. Deren deletdre
Effekte am kardiovaskuldren System lassen sich natiirlich
nicht direkt mit Antibiotika therapieren. Trotzdem wird die
Antibiotikatherapie als ein Eckpfeiler der Sepsistherapie unter
der Vorstellung betrachtet, dass der kontinuierliche Nach-
strom weiterer Bakterien aus dem Sepsisherd unterbunden
werden muss. Eine inaddquate Antibiotikatherapie fiihrt zu
einer erhohten Mortalitdt [29]. Die Anfangsbehandlung be-
steht in der Regel aus der parenteralen Gabe von zwei
Antibiotika, um die wahrscheinlichsten Erreger zu erfassen. In
etwa 75% der Patienten mit Urosepsis lassen sich positive
Blutkulturen finden, die dann eine gezielte Therapie erlauben
[3]. Dabei ist bei der Urosepsis nur in 10-15%, gegeniiber 50%
bei sonstiger Sepsis, mit grampositiven Erregern zu rechnen
[30]. Die optimale Auswahl der Antibiotika- bzw. Antibio-
tikakombinationen ist bisher noch nicht ausreichend durch
Studien belegt. Hilfsweise werden daher solche Antibiotika
vorgeschlagen, die das Hauptspektrum der Urosepsiserreger
mit hoher Wahrscheinlichkeit erfassen und gleichzeitig tiber
eine ausreichend hohe In-vivo-Konzentration verfiigen, die
die minimale inhibitorische Konzentration in vitro um das
Vierfache tiberschreitet [31,32]. Als entsprechende Empfeh-
lung gelten Ciprofloxacin intravends, die Gabe von Imipenem/
Cilastin oder ein Cephalosporin der vierten Generation even-
tuell in Kombination mit einem Aminoglykosid [31,33]. Be-
sonders bei Verdacht auf eine Pseudomonas- oder Entero-
kokkeninfektion kann auch ein Acylureidopenicillin mit ei-
nem Beta-Lactamasehemmer in Kombination mit einem der
oben angegebenen Medikamente verabreicht werden (Tab. 4).
Die Dauer der Antibiotikatherapie richtet sich in erster Linie
nach dem Kklinischen Erfolg und in zweiter Linie nach den
Ergebnissen wiederholter mikrobiologischer Untersuchungen.

Glukokortikoide

Glukokortikoide werden beim septischen Schock schon seit
langem wegen ihrer antiinflammatorischen Wirkung verab-
reicht. Jiingere Untersuchungen konnten fiir die Einmalgabe
hoher Dosen von Kortison keinen giinstigen Effekt nach-
weisen. Neuere Metaanalysen zeigten ebenfalls keine positive
Wirkung fiir Kortikoide in hohen Dosen in verschiedenen
Studien [34,35]. Im Gegenteil, fiir bestimmte Subgruppen
septischer Patienten wurde sogar ein negativer Effekt errech-
net. Zwei Untersuchungen jiingsten Datums an noch kleinen
Kollektiven zeigen fiir die prolongierte Gabe von Hydrokorti-
son iiber 5 bis 10 Tage in einer relativ niedrigen Dosierung
von 300 mg/d eine giinstige Wirkung hinsichtlich der Linge
der Schockphase und eine allerdings nicht signifikante Sen-
kung der Mortalitdt [36-38]. Wenn diese ersten Resultate
sich in groReren Studien bestdtigen lassen, ist ein niedrig
dosierter Kortisoneinsatz als sinnvoll zu betrachten [39,40].
Experimentell ldsst sich eine Senkung der Interleukin-6-
Spiegel unter Kortisongabe im Sinne einer Immunmodulation
nachweisen [41].

Gerinnung

Bei 10-20% der septischen Patienten und bei bis zu 70% der
Patienten im septischen Schock ist mit einer disseminierten
intravasalen Gerinnung (DIC) zu rechnen. Diese trdgt in
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erheblichem MafSe zur ARDS (acute respiratory distress
syndrome), zum multiplen Organversagen und zur Mortalitat
bei [3]. Auslosend sind die durch die Endotoxine aktivierte
Gerinnungskaskade, die periphere Vasodilatation mit Mikro-
thrombenbildung und das kapilldre Leak-Syndrom. Die Thera-
pie der DIC wird kontrovers diskutiert. Eine niedrigdosierte
Heparintherapie wird haufig empfohlen, ohne dass ihr thera-
peutischer Nutzen bisher {iberzeugend belegt worden ware.
GroRere Ubereinstimmung herrscht dagegen in der Notwen-
digkeit einer ausreichenden Substitution des Antithrombin III
(AT III). Besonders Patienten im septischen Schock scheinen
von einer Korrektur der obligat abgesunkenen AT III-Spiegel
auf mehr als 70% der Norm im Sinne einer Reduktion der
Mortalitdt zu profitieren [42]. Es kann die Gabe von AT III
selbst oder alternativ von Fresh Frozen Plasma (FFP) erfolgen.
Andere Gerinnungsparameter werden nur im Falle einer
bedrohlichen Blutung korrigiert.

Organunterstiitzung

Kommt es bei der Sepsis zu einer Minderung der Organfunk-
tionen (MODS = multiple organ dysfunction syndrome), muss
eine entsprechende Organersatztherapie durchgefiihrt wer-
den. Dies gilt in erster Linie fiir die Atmung, die insbesondere
bei Ausbildung eines ARDS (adult respiratory distress syn-
drome) maschinell unterstiitzt wird [12]. Gleiches gilt fiir die
Nierenersatztherapie im Falle eines Nierenversagens. Dariiber
hinaus wird diskutiert, inwieweit sich durch eine kontinuier-
liche Hamofiltration die Sepsismediatoren ausreichend ent-
fernen lassen, um die Progression des septischen Geschehens
zu unterbinden [43].

Anti-Endotoxin-Therapie

Ausgehend von den bekannten pathophysiologischen Mecha-
nismen der Auslosung einer Sepsis durch bakterielle Endoto-
xine wird schon seit lingerem versucht, diese Endotoxine
durch entsprechende Antikoérper abzufangen und unschddlich
zu machen [44]. Dazu sind unspezifische Immunglobuline,
angereicherte IgG-Antikérper oder monoklonale Antikérper
in einer Reihe von Studien getestet worden.

1991 publizierten Schedel et al. sowie Dominioni die Ergeb-
nisse ihrer randomisierten Studien mit einem polyvalenten
Immunglobulin bei Patienten im septischen Schock, in der sie
eine signifikante Senkung der Mortalitdt in der Verumgruppe
fanden [45,46]. Ahnliche Resultate lieBen sich in kleineren
Studien auch mit angereicherten Pseudomonas-Hyperim-
munglobulinen bei entsprechenden Infektionen erreichen
[47]. Vergleichbare Effekte wurden mit 5-S-Globulinen bei
postoperativen Patienten nachgewiesen [44,48]. Alle diese
Untersuchungen wurden allerdings nur an kleinen Fallzahlen
evaluiert [49]. In einer Metaanalyse der Cochrane Collabora-
tion wurde in der Auswertung von 20 Studien eine eindeutige
positive Wirkung polyvalenter Immunglobuline in der Sepsis-
behandlung nachgewiesen [50]. Eine weitere Modifikation
der Immuntherapie wurde mit einem humanen monoklona-
len Antikérper vorgenommen. Bei iiber 500 Patienten konnte
kein signifikanter Effekt auf die Mortalitdt nachgewiesen
werden [51]. Vorausgegangen war eine andere Kklinische
Studie mit einem murinen monoklonalen IgM-Globulin - E5 -
ebenfalls ohne signifikante Unterschiede [52].
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Neue experimentelle Strategien

Neben der Behandlung der Sepsis mit polyklonalen und
monoklonalen Immunglobulinen sind zur Zeit eine Reihe
interessanter anderer Therapiemoéglichkeiten in experimen-
teller Entwicklung oder klinischer Priifung. Alle diese neuen
Behandlungsméglichkeiten richten sich in ihrem Ansatz nach
bekannten Pathomechanismen der Sepsisentstehung.

Nach den bisher unbefriedigenden Versuchen mit monoklo-
nalen Antikérpern gegen Endotoxine werden zur Zeit folgende
therapeutische Prinzipien untersucht. So soll das BPI (Bac-
tericidal/permeability increasing protein) die bakteriellen
Lipopolysaccharide neutralisieren. Erste klinische Untersu-
chungen mit einer rekombinanten Form bei Meningokok-
kensepsis zeigen {iberraschend gute Ergebnisse [53]. Ein
weiteres Verfahren macht sich die Tatsache zu eigen, dass
HDL (High density lipoproteins) an Endotoxin binden [53].
Ganz anders wirkt Polymyxin B, fixiert an Hamofiltrations-
filter, das effizient Endotoxin bei der extrakorporalen Blut-
wadsche entfernen kann [53]. E 5531 dagegen antagonisiert
die Wirkung der Lipopolysaccharide und speziell des Lipid A
auf der Ebene der Zellrezeptoren [53]. Bei septischen Patien-
ten erhoht das Enzym Cyclooxygenase den Anfall von Meta-
boliten der Arachidonsdure als Vertreter der Prostaglandine.
In einer doppelblinden Behandlung mit dem Cyclooxygenase-
hemmer Ibuprofen zeigte sich bei den verum-therapierten
Patienten ein signifikanter Abfall der Prostacyclin- und
Thromboxanspiegel im Urin, verbunden mit einer Senkung
der Temperatur, Puls und Laktatacidose. Die Inzidenz eines
septischen Schocks oder ARDS wurde allerdings nicht beein-
flusst [54]. In einer tierexperimentellen Studie lief8 sich die
Leukozyten-Endothelzelladhdsion durch eine Vorbehandlung
mit N-Acetylzystein signifikant senken, wodurch ein trans-
membrandser Proteinverlust reduziert wurde [55]. TNF, wel-
ches mit anderen Zytokinen zu der Progression der Sepsis
wesentlich beitrdagt, wurde mit dem Antikérper MAK 195F in
einer plazebokontrollierten Studie an 122 Patienten geblockt
und iiberpriift. Ohne eine generelle Verbesserung der Mortali-
tdt zeigte sich bei Patientengruppen mit initial hohen Inter-
leukin-6-Spiegeln eine Verbesserung des Uberlebens [56].
Eine groRe Phase-IlI-Studie mit dem Interleukin-1-Rezepto-
rantagonist IL-1ra zeigte keine Verbesserung der Mortalitdt
[57]. Nur ein insignifikanter Vorteil im Behandlungsarm
wurde fiir den PAF-Antagonist (Platalet activating factor) in
zwei prospektiven Studien gefunden [58].

Generell findet sich fiir alle antiinflammatorischen Therapien
ein jeweils kleiner Uberlebensvorteil in der Behandlungsgrup-
pe, der den prinzipiellen Wert dieser Untersuchungen unter-
stiitzt [58 - 60]. Daher sind neuere Forschungen sinnvoll, wie
zum Beispiel in-vitro-Untersuchungen auf der Ebene der
intrazelluldren Zytokinproduktion, die versuchen diese durch
Hemmung der Messenger-RNA zu unterbinden [61].
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