WWW.ZCT-BERLIN.DE

ZEITSCHRIFT FUR

ISSN 0722/5067

]

— LI

|THERAPIE

Informationen fiir Arzte und Apotheker zur rationalen Infektionstherapie  Mirz/ April 2003 - 24. Jabrg.

Sepsis —neue Therapieansitze

Die Sepsis stellt die hiufigste Todesursache
bei kritisch kranken Patienten dar. In den
USA erleiden jihrlich etwa 750 000 Patienten
eine Sepsis, von denen mehr als 25 % sterben.
Bei uns ist mit etwa fnf Sepsisfillen auf 1000
Krankenhauspatienten zu rechnen, bei kri-
tisch Kranken liegt diese Inzidenz jedoch um
das 10-fache héher.

Seit vielen Jahren wird auf dem Gebiet der
Sepsis geforscht, doch erst ein besseres Ver-
stindnis der pathophysiologischen Vorginge
hat zu neuen Therapieansitzen gefithrt. In
der Vergangenheit wurde sich vor allem auf
die Blockade der inflammatorischen Kaskade
mit Hilfe von Kortikosteroiden, Antiendo-
toxin-Antikorpern, Tumor Nekrose Faktor
(TNF)-Antagonisten, Interleukin-1-Rezeptor-
Antagonisten konzentriert. Ein durchschla-
gender Erfolg konnte jedoch nicht verzeich-
net werden, so dass in Frage gestellt wurde, ob
die Patienten mit einer Sepsis {iberhaupt an
den Folgen der unkontrollierten Inflamma-
tion versterben.

Heute weif) man, dass sich im Laufe der Sep-
sis die immunologische Situation indert. Zu
Beginn ist die Sepsis charakterisiert durch ei-
nen Anstieg der inflammatorischen Mediato-
ren, im weiteren Verlauf kommt es jedoch zu
einem antiinflammatorisch immunsuppressi-
ven Status.

Lange herrschte die Meinung vor, dass die
Zellen im Rahmen der Sepsis durch Nekrose
absterben, neuere Untersuchungen konnten
jedoch zeigen, dass die Zellen auch durch
Apoptose, einem genetisch programmierten
Zelltod, zugrunde gehen konnen. Eine grofle
Zahl von Lymphozyten und gastrointestina-
len Epithelzellen stirbt wihrend der Sepsis
durch Apoptose. Ein méglicher Mecha-
nismus der Lymphozytenapoptose kdnnte
stressinduziert durch endogene Glukokorti-
koide bedingt sein. Die Art des Zelltodes be-
stimmt die immunologische Funktion der
tiberlebenden Immunzellen. Apoptotische
Zellen fithren zu Anergie oder Stimulation
von antiinflammatorischen Zytokinen, die
die Antwort auf Ermeger verschlechtern. Im
Gegensatz dazu fiihren nekrotische Zellen zu
einer Immunstimulation und somit zu einer
vermehrten antimikrobiellen Abwehr.

In Studien mit eineiigen Zwillingen konnte
gezeigt werden, dass genetische Faktoren
hauptsichlich verantwortlich sind fiir die er-
héhte Disposition, an einer Infektion zu ster-
ben. Polymorphismen in Zytokin-Genen
konnen die Konzentration von inflammatori-
schen und antiinflammatorischen Zytokinen
beeinflussen und somit dafiir verantwortlich
sein, welche Personen eine hyperinflammato-
rische oder hypoinflammatorische Antwort
auf eine Infektion entwickeln. Bei Patienten
mit einer Sepsis steht das Risiko zu sterben im
Zusammenhang mit dem genetischen Poly-
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morphismus von TNF-a und TNF-B. Mit
Hilfe dieser Polymorphismen liefen sich un-
ter Umstinden in Zukunft auch Patienten
identifizieren, die ein hohes Risiko haben, ei-
ne Sepsis oder ein Organversagen im Rahmen
einer Infektion zu entwickeln.

Neue Therapiekonzepte

An erster Stelle bei der Sepsistherapie stehen
nach wie vor neben der intensivmedizini-
schen Uberwachung die Sanierung des Sep-
sisherdes sowie die addquate Antibiotikagabe,
da die Mortalitit bei primirem Nichterfass-
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