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Definition. »Sepsis« ist eine systemische entziindliche Reak-
tion des Organismus (auch als SIRS bezeichnet, systemic
inflammatory response syndrome) auf eine Infektion mit Bak-
terien, Viren, Pilzen und Parasiten. Bei der Sepsis ist die Reak-
tion des Organismus so heftig, dass es zu Temperaturerho-
hungen, Tachykardie, Tachypnoe, Hypotension und dissemi-
nierter intravasaler Gerinnung kommen kann. Diagnostische
Kriterien einer Sepsis im Kindesalter sind nach der Internatio-
nal Sepsis Definitions Conference aus dem Jahr 2001:
1. Nachweis oder Verdacht auf eine Infektion,
2. Hyperthermie (>38,5°C) oder Hypothermie (<36,0°C),
3. Tachykardie,
4. Zeichen mindestens einer gestorten Organfunktion:

a) Veranderung des mentalen Status,

b) Hypoxie,

c) erhohte Laktatspiegel,

d) veranderter Pulscharakter.

Persistiert eine arterielle Hypotension trotz addquater Fliis-

sigkeitstherapie, liegt ein »septischer Schock« vor. Hierdurch
werden lebenswichtige Organe wie Leber, Niere, Herz, Lunge

B Tab. 97.1. Erregerspektrum der Sepsis bei Risikofaktoren

und Gehirn in ihrer Funktion beeintrachtigt, sodass man von
einem Multiorganversagen spricht.

Epidemiologie. Die Sepsis bei Kindern zeigt einen Altersgipfel
in der Neugeborenenperiode und einen im frithen Kindesalter.
Die Inzidenz liegt in den USA bei 0,56 pro 1.000 hospitalisierte
Kinder. Die absoluten Zahlen haben in den letzten 20 Jahren
aufgrund einer grofSen Anzahl von immunsupprimierten Pati-
enten zugenommen. Auf Kinderintensivstationen wird ein
Viertel der Patienten wegen einer Sepsis behandelt, 20% davon
sind nosokomiale Infektionen. Neben den in @ Tab.97.1 auf-
gefiihrten Risikofaktoren spielen fiir die Entwicklung der Sep-
sis noch Untererndhrung, chronische Krankheiten, Traumen,
Verbrennungen, vorausgegangene Virusinfektionen und lang
andauernde Krankenhausaufenthalte eine Rolle. Der septische
Schock wird in bis zu 25% der Fille beobachtet. Auch beim
Erregerspektrum ist ein Wandel zu verzeichnen. Gramnegative
Erreger (25% der kindlichen Sepsisfille) verlieren an Bedeu-
tung, wihrend grampositive Erreger (65%, am haufigsten koa-
gulasenegative Staphylokokken) und Pilze (10%) zunehmen.
Werden Erwachsene eingeschlossen, so ist die Sepsis fiir mehr

Risikofaktoren Erreger

Neutropenie

Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterobacter spp., Serratia marcescens,

Aeromonas hydrophila, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium spp., a-hamolytische Strep-
tokokken, Candida spp., Aspergillus spp., Trichosporon spp., Fusarium, Alternaria, Pseudoallescheria

Phagozytendefekte
T-Zell-Defekte

Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Serratia marcescens, Escherichia coli, Burkholderia cepacia, Salmonella spp.
Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosae, nichttuberkulse Mykobakterien, Salmonella spp., Cryptococcus

neoformans, Histoplasma capsulatum, Coccioides immitis, Zytomegalievirus, Herpes-simplex-Virus, Strongyloides sterco-

ralis
Komplementdefekte
Milzdefekt
Venenkatheter
Blasenkatheter
Peritonealkatheter
Verbrennungen
Hautinfektion
Abdomineller Fokus Enterobacteriaceae, Anaerobier

i.v.-Drogenabusus

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium spp., Candida spp.
Escherichia coli, Enterokokken, Streptococcus saprophyticus

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis, Candida spp.

Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Pseudomonas aeruginosa
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Todesfélle verantwortlich als alle Krebserkrankungen und for-
dert genauso viele Todesfélle wie die koronare Herzkrankheit.

Atiologie. Das Erregerspektrum der Sepsis ist abhingig vom
Alter. Bei der Sepsis des Neugeborenen findet man andere
Keime als bei der Sepsis des Sauglings und des Kleinkindes. In
Mitteleuropa sind bei gesunden Kindern die haufigsten Sep-
siserreger Pneumokokken, Streptokokken, Meningokokken,
Staphylokokken, Haemophilus influenzae, Salmonella spp.
und Mykoplasmen. Tropenspezifische Sepsiserreger sind Sal-
monella typhi, Yersinia pestis, Burgholderia pseudomallei und
Malaria.

Bei Vorliegen einer Grundkrankheit wandelt sich das Erre-
gerspektrum. In @ Tab. 97.1 sind einige Krankheiten und Situ-
ationen aufgefiihrt, bei denen das Immunsystem endogen und
exogen beeintrichtigt ist und bei denen es leichter zu einer
Sepsis kommen kann. Polymikrobielle Septikdmien treten bei
Hochrisikopatienten (Malignom, Neutropenie, Erkrankungen
des Gastrointestinaltraktes, zentrale Venenkatheter) auf.

Pathogenese. Die Pathogenese der Sepsis hangt von der Viru-
lenz des Mikroorganismus, dem Immunstatus des Wirtes und
der Anwesenheit weiterer Risikofaktoren ab. Die Pathogenese
der Sepsis ist am besten bei gramnegativen und -positiven Kei-
men untersucht und stellt ein Modell dar (8 Abb. 97.1). Neu-

ere Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die Pathogenese der
grampositiven Sepsis signifikant unterschiedlich zur gram-
negativen Sepsis ist. Exotoxine von grampositiven Erregern
konnen als Superantigene agieren und die Freisetzung pro-
inflammatorischer Mediatoren durch T-Lymphozyten und
Monozyten/Makrophagen auslosen. Nichtmethylierte CpG-
Abschnitte der bakteriellen DNA induzieren ebenfalls direkt
eine Sekretion proinflammatorischer Mediatoren, auflerdem
konnen B-Zellen direkt stimuliert werden.

Am Anfang steht die Gewebeinvasion, die zu einer Bak-
teridmie fithrt. Verschiedene Bestandteile der Bakterienzell-
membran, die bei der Abwehr durch das Immunsystem freige-
setzt werden, wirken als Ausldser der Sepsiskaskade. Bei gram-
negativen Erregern sind dies Lipopolysaccharid (LPS oder
Endotoxin) und Lipoproteine. Ein LPS-Aquivalent konnte
bisher bei grampositiven Erregern nicht identifiziert werden,
die Bedeutung von Lipoteichonsédure und Peptidoglykan wird
kontrovers beurteilt. Am Beispiel von LPS sollen die weiteren
Reaktionsschritte erldutert werden.

Das LPS bindet an ein in der Leber gebildetes Serumpro-
tein, das LPS-bindende Protein (LBP), der LPS-LBP-Komplex
bindet tiber das Glykoprotein CD14 und MD2 an Zielzellen,
in erster Linie Monozyten/Makrophagen (M@), aber auch an
Endothelzellen, polymorphkernige neutrophile Granulozyten
(PMN) und andere Zellen. Als essenzielle Korezeptoren auf
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B Abb. 97.1. Pathogenesemodell der bakteriellen Sepsis. (Mod. nach Séez-Llorens u. McCracken 1993)
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MO fungieren sog. Toll-like-Rezeptoren (TLR). TLR4 ver-
mittelt die Aktivierung durch LPS, wihrend Lipoteichonsdure
TLR2 und bakterielle DNA TLR9 als Rezeptoren benutzen.
Daneben spielen weitere pattern recognition molecules der
unspezifischen Immunantwort [z. B. mannose-bindende Lek-
tine (MBL), alternatives Komplementsystem] eine Rolle in der
Initiierung der Sepsiskaskade. Aktivierte M@ sezernieren pri-
mare Mediatoren. Die wichtigsten Mediatoren in der friihen,
als hyperreaktive Inmunantwort bezeichneten Phase sind pro-
inflammatorische Zytokine, v. a. Tumornekrosefaktor- (TNF-)
a, Interleukin- (IL-)1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 und Inter-
feron- (IFN-)y. Der zentrale Mediator der Sepsis ist TNF-a.
Zusammen mit IL-1 und IL-6 ist er direkt verantwortlich fiir
eine Vielzahl von Symptomen wie Fieber, myokardiale Sup-
pression, Kapillarleck, Gerinnungsaktivierung und Erhéhung
der Akute-Phase-Proteine. Uber eine vermehrte Expression
von Adhdsionsmolekiilen (Selektine, Integrine) auf Endothel-
zellen und Granulozyten wird die Adhdrenz von Monozyten
und Granulozyten an Endothelzellen gesteigert. Dies bewirkt
eine Degranulation und Freisetzung von Enzymen, Proteasen
und Oxidanzien, die zu einer Endothelzellschadigung fiihrt.
Die Folge ist eine gesteigerte GefifSpermeabilitdt mit Verlust
von intravasaler Fliissigkeit in das Interstitium, ein sog. Kapil-
larlecksyndrom.

Die Stimulierung von Granulozyten wird tiber aktiviertes
Komplement unterstiitzt. Die Interaktion von Endothelzellen
mit Granulozyten bewirkt die Freisetzung einer Reihe sekun-
darer Mediatoren wie plattchenaktivierender Faktor (PAF),
Leukotriene, Prostaglandine (Prostazyklin, Thromboxan),
Histamin, Serotonin, Proteasen, freie Sauerstoff- und Stick-
stoffradikale. Vor allem {iber NO wird eine Vasodilatation der
Blutgefifle vermittelt, die durch eine Kontaktaktivierung mit
vermehrter Bradykininsekretion unterstiitzt wird. Die Kon-
taktaktivierung (sog. Kallikrein-Kinin-System) wird iiber eine
Aktivierung des Gerinnungsfaktors XII (Hageman-Faktor)
induziert. Faktor XII ist auch das Startermolekiil der Aktivie-
rung der intrinsischen Gerinnungskaskade. Hauptursache fiir
die aktivierte Gerinnung ist jedoch die Anstoffung der extrin-
sischen Gerinnungskaskade iiber den durch Endotoxin akti-
vierten tissue factor (TF). Die Aktivierung beider Gerinnungs-
kaskaden fithrt zum klinischen Bild einer disseminierten
intravasalen Gerinnung (disseminated intravasal coagulation,
DIC). Die Bildung von Mikrothromben iiber die aktivierte
Gerinnung wird durch den Verbrauch von Inhibitoren der
Gerinnung wie Antithrombin III, Protein C, Protein S, C1-
Esteraseinhibitor und tissue factor pathway inhibitor (TFPI)
unterstiitzt. Das Auflosen der Mikrothromben verhindert
eine Inhibition der Fibrinolyse iiber eine Stimulierung des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI-1). Der Verbrauch
von Gerinnungsfaktoren und die Thrombozytopenie erkliren
die vermehrte Blutungsneigung im Rahmen der Sepsis. Zur
Thrombozytopenie kommt es durch den Verbrauch der Blut-
plattchen in den Fibrinablagerungen, durch die Adhésion an
alterierten Endothelzellen und durch eine vermehrte Seques-
trierung in Leber und Lunge. Die DIC mit Bildung und Abla-
gerung von Fibrinthromben in den Organen spielt zusdtzlich
zur Minderperfusion die wesentliche pathogenetische Rolle
beim Multiorganversagen.

Das aktuelle pathogenetische Konzept der Sepsis geht davon
aus, dass proinflammatorische Zytokine per se physiologische

Reaktionen des Korpers als Ausdruck der frithen Immunant-
wort auf die Invasion von mikrobiellen Erregern triggern.
Eine iiberschieflende Produktion/Aktivierung von proin-
flammatorischen Zytokinen fiihrt zum SIRS. Die systemische
Reaktion wiederum setzt in einer spaten Phase der Sepsis, die
als Phase der hyporeaktiven Immunantwort bezeichnet wird,
antiinflammatorische Zytokine/Mediatoren [z. B. IL-4, IL-10,
IL-11, IL-13, transforming growth factor $ (TGEF-B), losliche
TNF-Rezeptoren (STNFR), IL-1-Rezeptor-Antagonisten] frei,
die die proinflammatorische Antwort herunterregeln und die
systemische Antwort des Organismus beenden. Die Herun-
terregulation der proinflammatorischen Immunantwort wird
durch neuronale Mediatoren, z. B. Glukokortikoide, Adrenalin,
Acethylcholin, VIP (vasoactive intestinal peptide) und PACAP
(pituitary adenylate cyclase activating peptide), unterstiitzt.
Ein Uberwiegen der antiinflammatorischen Antwort kann zu
einer Suppression der Immunantwort fithren und die Sepsis-
kaskade unterhalten. Zusitzlich wird eine vermehrte Apoptose
von CD4-positiven T-Lymphozyten, B-Lymphozyten und fol-
likuldren dendritischen Zellen induziert, die zu einer Anergie
fithrt und die Inmunsuppression unterstiitzt. Nur eine Balance
zwischen proinflammatorischen und antiinflammatorischen
Mediatoren fiihrt zur Homoostase des Immunsystems, die die
Erregerelimination ohne iiberschieffende und somit schad-
liche Entziindungsantwort gewéhrleistet (@ Abb. 97.2).

Der septische Schock ist eine Verteilungsstérung des Blut-
volumens mit Zunahme des vendsen Blutpools durch Vaso-
dilatation im groflen Kreislauf. Die Folge ist eine Stérung der
Mikrozirkulation mit verminderter Perfusion und vermin-
derter O,-Aufnahme bei gleichzeitig vermehrtem O,-Bedarf.
Zur Aufrechterhaltung der Gewebeoxygenierung reagiert der
Korper iiber eine vermehrte Katecholaminsekretion mit einer
Steigerung des Herzzeitvolumens. Diese hyperdyname Reak-
tion der Makrozirkulation kennzeichnet die frithe oder warme
Phase des septischen Schocks. Kann das Herzzeitvolumen die
Verteilungsstorung nicht mehr kompensieren, entsteht die sog.
spate oder kalte Phase des septischen Schocks, die zu einem
Multiorganversagen und evtl. zum Tod fiihrt.

Klinische Symptome und Verlauf. Primére Symptome der
Sepsis sind Hyperthermie (>38°C) oder Hypothermie (<36°C),
Schiittelfrost, Tachykardie und Tachypnoe. Septisches Fieber
ist durch Fieberzacken bis 41°C charakterisiert, zwischen Kor-
perkerntemperatur (rektal) und peripherer Hauttemperatur
ergibt sich haufig eine Differenz bis zu >3°C. Im Gesicht impo-
niert eine ausgepragte Rotung, die Haut ist initial warm und
gut durchblutet. Mit zunehmender Zentralisation des Kreis-
laufs werden die Extremitéten kiihl, die Mikrozirkulation ist
gestort. Eine Zyanose zeigt sich hédufig zuerst an den Ohren
und an der Nasenspitze. Hautveranderungen erlauben gewisse
Riickschliisse auf mogliche Erreger: Petechien oder Purpura
bei Meningokokken, Ecthyma gangraenosum bei Pseudomo-
nas aeruginosa. ZNS-Symptome sind Unruhe, Verwirrtheit,
Agitiertheit und Angst. Bei fortgeschrittener Sepsis werden die
Patienten lethargisch und somnolent. Mit zunehmender Kreis-
laufinsuffizienz treten Zeichen der Organdysfunktion hinzu.
Initiale lokale Symptome konnen auf einen moglichen Aus-
gangsfokus hinweisen.

Ein septischer Schock kann sich entweder fulminant inner-
halb weniger Stunden entwickeln (z. B. Meningokokken-Sep-
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A

B Abb. 97.2. Gleichgewicht zwischen proinflammatorischer und antiinflammatorischer Immunantwort bei Sepsis. (Mod. nach Annane et al. 2005)

sis oder toxisches Schocksyndrom) oder schleichend verlaufen
(z. B. Candida-Sepsis). Die Prognose ist abhidngig von Faktoren
wie Lebensalter, Grundkrankheit, Art des Erregers, Infektions-
herd, Ausmaf3 der Organbeteiligung und Zeitpunkt des Thera-
piebeginns. Jenseits des Neugeborenenalters verlaufen 10-15%
aller Sepsisfille todlich. Bei gramnegativen Bakterien erhoht
sich die Rate auf 40-60%, da haufig immunsupprimierte Pati-
enten erkranken. Ungiinstige Prognosefaktoren sind arterielle
Hypotension, Koma (und andere Schocksymptome), Hypo-
thermie, Thrombozytopenie (<100.000/pl), Leukozytopenie
(<5.000/pl), intravasale Gerinnung, eingeschrankte Myo-
kardfunktionen, erniedrigte Antithrombin-(AT-)III-Spiegel,
erniedrigte Fibrinogenspiegel und erhohte Laktat-, Prokal-
zitonin-, IL-6-, IL-8-, IL-10-,TNF-B - und TREM-1-Spiegel.
Genetische Faktoren (z. B. Polymorphismen in den CD14-,
MBL-, TNF-a-, IL-1a-, IL-1-Rezeptor-Antagonist- und Plas-
minogen-Aktivator-Inhibitor-1-Genen) beeinflussen mogli-
cherweise ebenfalls die Prognose der Sepsis.

Diagnose. Bei der Sepsis sind die unspezifischen Entziin-
dungsparameter Blutsenkungsgeschwindgkeit (BSG), C-reak-
tives Protein (CRP) und Leukozyten erhoht. Eine Differenzie-
rung zeigt vermehrt unreife Vorstufen (>10%), das Verhiltnis
unreifer Vorstufen zu reifen Leukozyten (sog. I: T-Quotient) ist
iiber 0,2 erhoht. Die Leukozyten kénnen toxische Granulati-
onen, Vakuolen und Déhle-Einschlusskorperchen aufweisen.
Im Verlauf entwickelt sich héufig eine Leukopenie (<4.000/pl),
die, wenn sie initial besteht, auf einen schweren Verlauf hin-
weist. Ein guter Marker, um eine bakterielle Sepsis von ande-
ren Ursachen eines SIRS zu unterscheiden, ist der Nachweis
eines erhohten Prokalzitoninspiegels. Ein Prokalzitoninnach-
weis <0,25-0,5 ng/ml schliefit eine Sepsis nahezu aus. Ein
neuer vielversprechender Marker in der Unterscheidung zwi-
schen Sepsis und nichtinfektiosem SIRS ist TREM-1 (trigge-

ring receptor expressed on myeloid cells). Die Frithphase einer
Sepsis wird am zuverldssigsten durch erhoéhte Zytokintiter
(z. B. IL-6, IL-8) erfasst. Thrombozyten sind sehr haufig ver-
mindert. Bei aktivierter Gerinnung sind die Gerinnungspara-
meter wie folgt verandert: Quick ¥, partielle Thromboplastin-
zeit (PTT) T, Fibrinogen 7T, Thrombinzeit T, AT I1I ¥, Fibrin-
monomere T, Thrombin-Antithrombin-III-Komplex (TAT) T
Fibrin(ogen)spaltprodukte T, D-Dimere T. Folgende klinisch-
chemische Parameter konnen verandert sein und weisen auf
Organdysfunktionen hin, sie dienen daher in erster Linie der
Verlaufskontrolle: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT),
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), y-Glutamyl-Trans-
ferase (y-GT), Bilirubin gesamt und direkt, Kreatinin und
Harnstoff. Durch haufige Elektrolytkontrollen muss rechtzei-
tig eine Hyponatridmie, Hypokalidmie, Hypokalzamie, Hypo-
magnesidmie, Hypo- oder Hyperglykidmie erfasst werden. Die
Blutgasanalyse weist anfangs eine kompensierte respirato-
rische Alkalose bei Tachypnoe auf, im Verlauf entwickelt sich
aufgrund der Gewebehypoxie eine metabolische Acidose mit
Laktaterh6hung. Bei respiratorischer Verschlechterung besteht
eine kombinierte Acidose.

Bildgebende Verfahren dienen primér dem Nachweis von
Infektionsherden und zur Beurteilung einer Organdysfunk-
tion.

Zur Erfassung der Atiologie gehért der Erregernachweis in
entsprechenden Kulturen. Wenn es der Zustand des Patienten
erlaubt, sollten immer mehrere Blutkulturen abgenommen
werden, bei Patienten mit zentralem Venenkatheter sowohl
aus dem Katheter als auch aus peripheren Venen. Entschei-
dend ist die Entnahme eines ausreichend grofien (wenn mog-
lich >10 ml) Blutvolumens. Anaerobe Blutkulturen sind nur
bei konkretem Verdacht auf Beteiligung von Anaerobiern
(z. B. Infektfokus im Gastrointestinaltrakt) sinnvoll. In der
Mehrzahl der Fille bleiben Blutkulturen negativ. Bei entspre-
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chendem Verdacht sollten auch Kulturen von Liquor, Pleura,
Aszites, Urin, Trachealsekret und Abstriche von Wunden und
Drainagen entnommen werden.

Therapie. Die frithzeitige Diagnose einer Sepsis ist der Schliis-

sel zum Therapieerfolg. Zur kausalen Therapie der Sepsis

gehort der frithzeitige Einsatz von Antibiotika, nachdem zuvor

entsprechende Kulturen gewonnen wurden. Die Auswahl der

Substanzen erfolgt initial empirisch und wird spiter je nach

isoliertem Erreger und Antibiogramm modifiziert. Bei der

empirischen Auswahl spielen Faktoren wie Alter des Pati-

enten, Immunstatus, nosokomial erworbene Infektion, lokale

Resistenzlage, Gewebegingigkeit und Nebenwirkungsspekt-

rum eine Rolle.
Es gelten folgende Therapieempfehlungen:

® Neugeborene (» Kap.65) 1.-3. Lebensmonat: Ampicillin
oder Breitspektrum-Penicillin plus Cefotaxim oder plus
Aminoglykosid

® >3, Lebensmonat, ohne Grundkrankheit: Cephalosporine
der 3. Generation, evtl. in Kombination mit einem penicil-
linasefesten Penicillin

® Nosokomial erworben: Cephalosporin der 3. Generation
oder Breitspektrum-Penicillin plus Aminoglykosid

® Verdacht auf Methicillin-resistente Staphylokokken
(MRSA), Penicillin-resistente Pneumokokken: s. oben
plus Vancomycin

o Infektionsherd im Gastrointestinal- oder Urogenitaltrakt:
Cephalosporine der 3. Generation oder Breitspektrum-
Penicillin plus Aminoglykosid, in Kombination mit Metro-
nidazol oder Clindamycin

® Neutropenie: Gegen Pseudomonas wirksames B-Laktam-
Antibiotikum mit oder ohne Aminoglykosid mit oder ohne
Vancomycin

® Verdacht auf Rickettsiose: Tetrazykline oder Chloram-
phenicol

® Verdacht auf Pilzinfektion: Amphotericin B

Soweit moglich sollte eine vorhandene Infektionsquelle besei-
tigt werden, z.B. durch chirurgische Herdsanierung oder
durch Entfernen von Fremdkorpern.

Neben der kausalen Therapie spielt die Supportivtherapie
eine ganz entscheidende Rolle. Die Behandlung mit kristal-
loiden und kolloidalen Losungen, mit Katecholaminen, mit
Bicarbonat, mit Sauerstoff und mit Beatmung wird an ande-
rer Stelle ausfiithrlich besprochen (» Kap. 133). Fiir die Sepsis-
Behandlung gelten ein paar spezifische Modifikationen:

Eine frithzeitige, zielgerichtete Fliissigkeitstherapie, d. h.
Aufrechterhalten eines bestimmten — nur fiir das Erwachse-
nenalter definierten — mittleren arteriellen Drucks, zentralen
Venendrucks und einer zentral-vendsen Sauerstoffsittigung)
reduziert die Letalitat. Bei Kindern werden grofie Fliissigkeits-
boli (bis 60 ml/kgKG/h) benétigt, um den Kreislauf zu stiitzen.
Eine strikte Blutzuckereinstellung auf Werte unter 150 mg/dl?
ist mit einer besseren Uberlebenschance bei Erwachsenen ver-
bunden, bei Kindern ist ein dhnlicher Effekt noch nicht nach-
gewiesen. Zu bedenken gilt das groflere Risiko fiir Hypoglyka-
mien im Kindesalter.

2 Umrechnung: mg/d1x0,0555=mmol/l

Beziiglich der Prophylaxe und Therapie der Verbrauchs-
koagulopathie gilt zurzeit Folgendes: Eindeutig indiziert ist
die Gabe von Thrombozytenkonzentraten bei Blutungen und
Thrombozytenwerten unter 30.000/pl, die Gabe von Fresh-fro-
zen-Plasma oder Kryoprazipitaten bei Blutungen und ernied-
rigten Gerinnungsfaktoren. Die Gabe von Antithrombin IIT
in Kombination mit Heparin hat bei Erwachsenen zu keiner
Verbesserung der Uberlebensraten gefithrt. Ungeklart ist die
Frage, ob AT III oder Heparin allein einen Nutzen haben. Eine
generelle Heparinisierung wird im Moment nicht empfohlen.

Eine Vielzahl adjuvanter antiinflammatorischer Substanzen
ist bei der Sepsis erprobt worden. Lediglich rekombinantes
humanes aktiviertes Protein C (rAPC, Drotrecogin a) bei
schwerer Sepsis im Erwachsenenalter konnte bisher eine Sen-
kung der Letalitdt im Vergleich zu Placebo zeigen. Die Gabe
von aktiviertem Protein C (APC) kompensiert den Verbrauch
von Protein C im Rahmen des septischen Geschehens, wirkt
antikoagulatorisch (Inaktivierung von Faktor Va, VIIa, Inhi-
bierung der Thrombinbildung), antifibrinolytisch (Inaktivie-
rung von PAI-1), reduziert die Sekretion proinflammatorischer
Zytokine und inhibiert in vitro die Apoptose von Endothel-
zellen. Der Nutzen von APC konnte in der PROWESS-Studie
nachgewiesen werden (statistisch signifikante Reduktion der
Letalitdt bei Erwachsenen um 6,1%), allerdings profitierten
nur schwer kranke Patienten von der Gabe, und das Risiko
schwerer Blutungen war erhoht. Eine Studie (RESOLVE) bei
Kindern wurde inzwischen wegen einer erh6hten Komplika-
tionsrate in der Verum-Gruppe abgebrochen. Derzeit ist ein
restriktiver Einsatz der Substanz zu fordern (individuelle Ent-
scheidung bei therapierefraktirer Kreislaufinsuffizienz). In
ihrer Wirkung umstritten und derzeit nicht indiziert ist die
Gabe von Immunglobulinen jenseits der Neugeborenenperi-
ode.

Granulozytentransfusionen sind fiir Patienten mit schwerer
Neutropenie, die nicht auf eine antimikrobielle Therapie
ansprechen, reserviert. Zur Prophylaxe von Infektionen bei
Neutropenie kommen Granulozyten-koloniestimulierender
Faktor (GCSF) und Granulozyten-Makrophagen-koloniesti-
mulierender Faktor (GMCSF) zum Einsatz, bei bestehender
Sepsis sind sie hingegen ineffektiv.

Hoch dosierte Kortikosteroide verbessern die Prognose des
septischen Schocks und des frithen ARDS (acute respiratory
distress syndrome) nicht und sind routinemaf3ig nicht indiziert.
Gesicherte Indikationen fiir eine niedrig dosierte Kortikoste-
roidtherapie sind der refraktire septische Schock trotz adi-
quater Fliissigkeitstherapie und Einsatz von Katecholaminen
bei akuter Nebennierenrindeninsuffizienz (z. B. Blutung bei
Waterhouse-Friderichsen-Syndrom) und die durch Himophi-
lus influenzae Typ B verursachte Meningitis (zur Verhinde-
rung einer Innenohrschadigung). Die Diagnose einer akuten
Nebenniereninsuffizienz sollte durch die Bestimmung eines
erniedrigten Serumkortisolspiegels (<150 ug/l bzw. <90 ug/l
nach ACTH-Gabe) gesichert werden.

Die Therapie des Versagens der einzelnen Organe wird in
den entsprechenden Kapiteln besprochen.
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98 Toxisches Schocksyndrom
M. Hufnagel, H.-J. Schmitt

Definition. Das toxische Schocksyndrom ist eine durch bakte-
rielle Exotoxine ausgeloste immunvermittelte, fulminant ver-
laufende Krankheit bei vorher gesunden Patienten.

Atiologie. Das klassische toxische Schocksyndrom (toxic
shock syndrome, TSS) wird durch Exotoxine von Staphylococ-
cus aureus, in Ausnahmefillen auch von koagulasenegativen
Staphylokokken ausgeldst.

Das streptokokkenbedingte toxische Schocksyndrom (strep-
tococcal toxic shock syndrome, STSS) wird von Streptokokken,
iiberwiegend der Gruppe A, aber auch der Gruppen B, C, E, G
und Streptococcus sanguis, ausgeldst. Ein synonym verwende-
ter Begriff ist toxic shock-like syndrome (TSLS).

Epidemiologie. Der Begriff »toxisches Schocksyndrom«
wurde erstmals 1978 verwendet. Die Krankheit ist aber schon
linger bekannt, seit 1929 wurde dafiir der Begriff »staphylo-
coccal scarlet fever« benutzt. Im Jahr 1990 stellte das Center for
Disease Control in den USA Diagnosekriterien auf (@ Uber-
sicht). Die Diagnose ist wahrscheinlich, wenn 5 Kriterien
zutreffen; sie ist gesichert, wenn alle 6 Befunde vorliegen:

Diagnosekriterien fiir das toxische Schocksyndrom.
(Mod. nach Wharton et al. 1990)

o Fieber >38,9°C

o Exanthem

o Hautdesquamation

o Arterielle Hypotension (<5. Perzentile der altersentsprechenden
Norm)

o Beteiligung von 3 oder mehr der folgenden Organe:
- Gastrointestinaltrakt: Erbrechen oder Durchfall
- Muskulatur: Myalgie oder Erh6hung der Kreatinkinase (>2 SD)
- Schleimhéute: Hyperamie
- Niere: Pyurie (>5 Leukozyten/ul) oder Erhohung des Kreatinins

(>2 SD)

- Leber: Bilirubin- oder Transaminasenanstieg (>2 SD)
- Blut: Thrombozyten <100.000/pl
- ZNS: Bewusstseinsstorung oder Desorientierung

o Negative bakterielle Kulturen (Blut, Liquor) und negativer Rachen-
abstrich

o Negative Serologie fiir Masern, Rocky-Mountain-Fleckfieber, Lep-
tospirose

Das TSS betrifft fast ausschliefllich (95%) junge Frauen, 90%
sind zwischen 15 und 20 Jahre alt. Bis 1985 hatten 80% der
betroffenen Frauen zum Zeitpunkt der Erkrankung ihre Men-
ses, 90% der Betroffenen benutzten Tampons. Diese starke
Assoziation mit dem Risikofaktor Tampon fand in dem Begriff
»menstruelles TSS« ihren Niederschlag. Die Inzidenz in den
USA wurde mit 1:100.000 Frauen im Alter von 15-44 Jahren
angegeben. Mit sinkendem Tamponverbrauch und der Ein-
filhrung geringer absorbierender Tampons sanken ab Mitte
der 80er Jahre die Inzidenzzahlen. Seit dem Jahr 2000 wird
in den USA wieder eine Zunahme der Inzidenz beobachtet
(3,4:100.000 im Jahr 2003). Gleichzeitig fillt eine Zunahme des
nichtmenstruellen TSS auf. Andere Risikofaktoren wie voran-
gegangene Haut- oder Weichteilinfektionen, Verbrennungen,
Infektionskrankheiten des Respirationstraktes, Zustand nach
Geburt, Abort oder nach operativem Eingrift spielen eine
Rolle. Die Inzidenz des nichtmenstruellen TSS lag Mitte der
80er Jahre bei 0,16-0,25:100.000 Einwohner.

Das STSS wurde 1987 erstmalig beschrieben; 1995 stellte
das Center for Disease Control Diagnosekriterien auf (@ Uber-
sicht). Bei la+2a + 2b gilt die Diagnose als sicher, bei 1b+2a +
2b ist sie wahrscheinlich.

Diagnosekriterien fiir das streptokokkenbedingte toxische
Schocksyndrom (STSS). (Mod. nach Working Group on Severe
Streptococcal Infections 1993)

1. Isolierung von Streptokokken der Gruppe A

a) Aus Materialien von normalerweise sterilen Entnahmeorten (Blut,
Liquor, Pleura, Aszites, Urin, Synovia, Gewebeprobe)

b) Aus unsterilen Patientenmaterialien (Rachen, Sputum, Vaginalse-

kret, Hautabstrich)
2. Klinische Kriterien

a) Arterielle Hypotension (<5. Perzentile der altersentsprechenden
Norm)
b) Mindestens 2 der folgenden Befunde:
- Generalisiertes Exanthem oder Desquamation
- Nekrotisierende Fasziitis oder Gangran oder Myositis
- ARDS
- Nierenversagen: Kreatininanstieg >177 pmol/l oder >2 SD der
Altersnorm
- Koagulopathie: Thrombozyten <100.000/ul oder DIC
- Leberschidigung: Transaminasenanstieg
>2 SD

Bilirubin- oder




