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Z i e l s e t z u n g 

D i e b a k t e r i e l l e S e p s i s s p i e l t e i n e w e s e n t l i c h e R o l l e i n d e r 
P a t h o g e n e s e e r w o r b e n e r Gerinnungsstörungen, d i e n e b e n d e r k l a s 
s i s c h e n A k t i v i e r u n g a u c h d u r c h e i n e n u n s p e z i f i s c h e n p r o t e o l y t i 
s c h e n Abbau v o n G e r i n n u n g s f a k t o r e n v e r u r s a c h t w e r d e n können. Um 
e n t s p r e c h e n d e b i o c h e m i s c h e P a t h o m e c h a n i s m e n i m s e p t i s c h e n S c h o c k 
u n t e r hämodynamischer K o n t r o l l e näher u n t e r s u c h e n z u können, w u r d e 
e i n e k l i n i s c h e S t u d i e an e i n e m s t r e n g d e f i n i e r t e n K r a n k e n g u t m i t 
e i n e m h y p e r d y n a m e n s e p t i s c h e n S c h o c k durchgeführt. 

M e t h o d e 

Z u r Aufnahme i n d i e S t u d i e mußten d i e P a t i e n t e n (n=18) f o l g e n d e 
K r i t e r i e n erfüllen (= R e f e r e n z p a r a m e t e r ) : S e p t . T e m p e r a t u r e n über 
38,5°C, e i n e 2 m a l i g e p o s . B l u t k u l t u r u n d / o d e r p o s . E n d o t o x i n n a c h -
w e i s i m Serum ( L i m u l u s - B i o a s s a y ) , L e u k o c y t e n über 15 000 o d e r 
u n t e r 5000 (mm"^), H e r z i n d e x (gemessen m i t d e r T h e r m o d i l u t i o n s -
m e t h o d e ) über 6 1/min/m 2 Körperoberfläche, d e r p e r i p h e r e Gesamt
w i d e r s t a n d des Gefäßsystems (TPR) u n t e r 600 ( d y n χ sec χ c m ~ 5 ) . 
Der a r t e r i e l l e M i t t e l d r u c k l a g i n d e r R e g e l i m N o r m b e r e i c h (80 -
90 mm H g ) . 

Der B e o b a c h t u n g s z e i t r a u m e r s t r e c k t e s i c h über 4 Tage. A l l e P a t i e n 
t e n e r h i e l t e n n a c h Messung d e r A u s g a n g s w e r t e 6 - s t d l . für i n s g e 
samt 2 Tage 30 mg β-Methyl-Prednisolon/kg KG, Dopamin 100-400 
μg/min, H e p a r i n 200-400 E/h. 

E r g e b n i s s e 

a) d a s V e r h a l t e n d e r R e f e r e n z p a r a m e t e r i s t aus T a b e l l e 1 e r s i c h t 
l i c h . 



T a b e l l e 1 . V e r h a l t e n d e r R e f e r e n z - P a r a m e t e r i m h y p e r d y n a m e n s e p t i s c h e n S c h o c k ( x + SEM) 

^^^--^^^ S t u n d e n 

P a r a m e t e r 0 6 12 18 24 36 48 72 96 

T e m p e r a t u r (°C) 38,8 
+ 0,3 

38,3 
+ 0,2 

37,7 
+ 0,2 

37,3 
+ 0,1 

37,5 
+ 0,2 

37,4 
+ 0,2 

37,7 
+ 0,2 

37,5 
+ 0,1 

38,3 
+ 0,2 

H e r z i n d e x ( 1 / m i n / m 2 ) 6,5 
+ 0,3 

6,3 
+ 0,3 

5,9 
+ 0,2 

5,5 
+ 0,3 

5,4 
+ 0,2 

5,1 
+ 0,3 

5,0 
+ 0,3 

4,8 
+ 0,4 

4,3 
+ 0,6 

TPR ( d y n χ sec χ cm~5) 545,8 
+ 41,4 

476,8 
+ 33,3 

568,7 
+ 43,9 

703,5 
+ 56,8 

682,0 
+ 73,7 

715,4 
+ 71 , 1 

720 ,0 
+ 40,0 

812,2 
+ 62,3 

868,5 
+ 78,4 

ρ a r t (mm Hg) 81 ,3 
+ 5,7 

77,3 
+ 3,5 

88,1 
+ 3,6 

94,3 
+ 4,1 

89,5 
+ 3,9 

89,4 
+ 5,3 

94,0 
+ 3,6 

99,6 
+ 4,7 

93,9 
+ 5,8 

L e u k o c y t e n (mm' 3) 18578 
+ 2586 

— 17089 
+ 2344 

— 18078 
+ 1842 

— 18381 
+ 2765 

1 5506 
+ 2044 

16286 
+ 1870 

T h r o m b o c y t e n (mm" 3) 129139 
+17741 

— 99212 
+15261 

— 80775 
+13398 

— 97225 
+15888 

95806 
+15125 

80992 
+21737 
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— FPA(Norm:<3ng/ml) 
— FSP (Norm:<10^g/ml) 

Abb. 1. Konzentrationsverlauf von F i b r i n o - P e p t i d Α (FFΑ) und F i b r i n - S p a l t 
produkten (FSP) im hyperdynamen s e p t i s c h e n Schock (x +_ SEM) 

b) G e r i n n u n g s p a r a m e t e r ; Das F i b r i n o - P e p t i d A (FPA, Abb. 1) i s t 
a l s Maß e i n e r G e r i n n u n g s a k t i v i e r u n g dem F i b r i n o g e n überlegen 
und b l i e b über 4 Tage s i g n i f i k a n t erhöht ( p <_ 0 , 0 0 1 ) . D i e Kon
z e n t r a t i o n d e r F i b r i n s p a l t p r o d u k t e (FSP, Abb. 1) a l s A u s d r u c k 
d e r P i a s m i n a k t i v i e r u n g , d.h. d e r F i b r i n o l y s e w a r n u r mäßig erhöht 
(p <_ 0,05) u n d n o r m a l i s i e r t e s i c h i m B e o b a c h t u n g s z e i t r a u m . 

Das A n t i t h r o m b i n I I I (AT I I I , Abb. 2) w a r für das G e s a m t k o l l e k t i v 
s i g n i f i k a n t a u f u n t e r 50% e r n i e d r i g t ( p £ 0 , 0 0 1 ) , b e i den 4 i m 
B e o b a c h t u n g s z e i t r a u m v e r s t o r b e n e n P a t . kam es präfinal zu e i n e m 
w e i t e r e n A b f a l l a u f l e t z t l i c h 3 0 % . D e r F a k t o r X I I I (F X I I I , Abb. 
2) i s t e i n h o c h s e n s i b l e r P a r a m e t e r für Veränderungen i m G e r i n 
n u n g s s y s t e m , d i e P l a s m a s p i e g e l w a r e n e b e n f a l l s i m V e r g l e i c h z u r 
Norm w e s e n t l i c h v e r m i n d e r t ( p £ 0 , 0 0 1 ) . Das a ^ - M a k r o g l o b u l i n 
( a 2 - M , Abb. 2) d i e n t i m w e s e n t l i c h e n d e r I n h i b i t i o n u n d E l i m i n a 
t i o n u.a. v o n G r a n u l o c y t e n - P r o t e a s e n ( E l a s t a s e , K a t h e p s i n G) u n d 
war i n f o l g e des p e r m a n e n t m a s s i v e n A n f a l l s d i e s e r P r o t e a s e n i n 
d e r S e p s i s s t a r k e r n i e d r i g t ( p < 0 , 0 0 1 ) . 

c ) P l a s m a p r o t e i n : Der A u s g a n g s w e r t v o n C 3 w a r s i g n i f i k a n t ( p £ 
0,001) e r n i e d r i g t ( x = 70,1 £ 4 , 3 ) , während C 4 immer i m u n t e r e n 
N o r m b e r e i c h b l i e b . Es kommt s o m i t d u r c h P r o t e a s e n u n d E n d o t o x i n 
v o r w i e g e n d z u e i n e r a l t e r n a t i v e n A k t i v i e r u n g des K o m p l e m e n t s y s 
tems . 

D i s k u s s i o n 

I n d e r S e p s i s kommt es d u r c h s t a r k e G e r i n n u n g s a k t i v i e r u n g bzw. 
u n s p e z i f . p r o t e o l y t . Abbau ( E l a s t a s e , K a t h e p s i n G) z u e i n e r M i n -
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Antithrombin III (Norm:75-100%) 
— Faktor VIII (Norm:80-130%) 

a2MGkroglobulin(Norm:70-130%) 

Abb. 2. Konzentrationsverlauf von Antithrombin III, Faktor X I I I und a<>-
Makroglobulin im hyperdynamen s e p t i s c h e n Schock (x + SEM) 

d e r u n g v o n G e r i n n u n g s f a k t o r e n . D i e S t u d i e z e i g t e n t s p r e c h e n d e r 
höhte W e r t e vom FPA a l s A u s d r u c k e i n e r p e r m a n e n t s t a r k e n G e r i n 
n u n g s a k t i v i e r u n g s o w i e a l s F o l g e d e s m a s s i v e n A n f a l l s v o n E l a s t a s e 
e i n e M i n d e r u n g des a ^ - M a k r o g l o b u l i n s . 

E i n e w e s e n t l i c h e B e d e u t u n g b e i d e r V e r b r a u c h s c o a g u l o p a t h i e kommt 
dem " H e p a r i n - C o - F a k t o r " bzw. AT I I I z u . B e i e i n e r M i n d e r u n g d i e 
s e r P l a s m a s p i e g e l muß d a m i t g e r e c h n e t w e r d e n , daß m i t d e r üb
l i c h e r w e i s e w i r k s a m e n H e p a r i n d o s i s d e r e r w a r t e t e a n t i c o a g u l a t o -
r i s c h e E f f e k t n i c h t e r r e i c h t w i r d , was d u r c h e i n e frühzeitige 
S u b s t i t u t i o n v o n AT I I I h e u t e p r i n z i p i e l l t h e r a p i e r t w e r d e n k a n n . 

Zusammenfassung 

I m h y p e r d y n a m e n s e p t i s c h e n S c h o c k gemessene G e r i n n u n g s f a k t o r e n 
u n d P l a s m a p r o t e i n e z e i g e n h o c h p a t h o l o g i s c h e W e r t e u n d s c h e i n e n 
d i e s e e n t s c h e i d e n d e n Veränderungen s c h o n v o r d e r S c h o c k p h a s e 
d u r c h l a u f e n z u h a b e n . I n f o l g e e i n e r e n d o t o x i n - b e d i n g t e n F r e i s e t 
z u n g v o n G r a n u l o c y t e n - P r o t e a s e n kommt es b e i d e r s e p t . V e r b r a u c h s 
c o a g u l o p a t h i e n e b e n d e r s p e z i f i s c h e n G e r i n n u n g s a k t i v i e r u n g zu 
e i n e r M i n d e r u n g v o n b i o l o g i s c h w i r k s a m e n G e r i n n u n g s f a k t o r e n i n 
f o l g e u n s p . P r o t e o l y s e . B e s o n d e r s dem A n t i t h r o m b i n I I I s o l l t e z u r 
S t e u e r u n g e i n e r H e p a r i n t h e r a p i e b e i d e r S e p s i s größere B e d e u t u n g 
zukommen. 

Summary 

C o a g u l a t i o n f a c t o r s a n d p l a s m a p r o t e i n s a r e s i g n i f i c a n t l y d e 
c r e a s e d i n p a t i e n t s w i t h h y p e r d y n a m i c s e p t i c s h o c k . B e s i d e s t h e 



59 

a c t i v a t i o n o f t h e c o a g u l a t i o n s y s t e m , t h e e n d o t o x i n - i n d u c e d r e 
l e a s e o f g r a n u l o c y t e p r o t e a s e s i s r e s p o n s i b l e f o r a s e p t i c d i s s e 
m i n a t e d i n t r a v a s c u l a r c o a g u l a t i o n . I n t h i s s i t u a t i o n s p e c i a l 
e m p h a s i s s h o u l d be p l a c e d on t h e l e v e l s o f a n t i t h r o m b i n I I I r e 
g a r d i n g a p p l i c a t i o n o f h e p a r i n . 
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