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Onwetend van micro-organismen en infecties, intro-
duceerde Hippocrates 2500 jaar geleden de term 
‘sepsis’ voor het proces van weefselverval. Rond de 

19e eeuw werd deze term gerichter gebruikt voor een 
koortsend ziektebeeld met shock, maar pas in 1992 werd 
de eerste officiële definitie van sepsis vastgesteld. In dit 
artikel geven wij een overzicht van de verschillende defi-
nities, veranderende inzichten in de onderliggende 
mechanismen en verschillende behandelingen sinds 1992.

Pathofysiologie
De zogenoemde ‘germ theory’ was lange tijd de verkla-
ring voor het ontstaan van sepsis. Sepsis werd volgens 
deze theorie uitgelokt doordat een microbe de gastheer 
was binnengedrongen en daarbij toxines vrijkwamen die 
verantwoordelijk waren voor de hoge koorts en shock.1 
Begin 20e eeuw werd dit bevestigd door de bevinding dat 
Gram-negatieve bacteriën endotoxines bleken te bevat-
ten, voornamelijk het in 1943 door Shear en Turner ont-
dekte lipopolysacharide.2

Pas later ontstond de hypothese dat ook patiëntfactoren 
een rol speelden. Het sepsisbeeld bleef immers bij veel 
patiënten aanwezig wanneer de bacteriën na behandeling 
met antibiotica verdwenen waren.3 Daarnaast kon het 
klinische beeld van systemische inflammatie ook optre-
den zonder infectie. Dit leidde ertoe dat de focus van 
behandeling kwam te liggen op de excessieve inflamma-
toire respons van de gastheer.4 Onderdrukking van deze 
respons kon wellicht therapeutisch zijn, zo was de 
gedachte. Er is veel klinisch onderzoek gedaan naar het 
remmen van verschillende aspecten van de afweerres-
pons, maar zonder gunstig effect.5

De huidige hypothese is dat tijdens sepsis tegelijkertijd 
pro- en anti-inflammatoire processen optreden. De pro-
inflammatoire processen zorgen voor herkenning en 
destructie van het pathogeen, maar kunnen ook bijko-
mende schade opleveren, zoals verstoring van de stolling 
en acute nierschade. Daarnaast kan verminderde weef-
seloxygenatie leiden tot orgaanschade.6 De anti-inflam-
matoire respons moet zorgen dat het systeem terug in 
homeostase komt. Het immuunsuppressieve effect houdt 
echter lang aan, waardoor een verhoogde gevoeligheid 
voor secundaire infecties optreedt.7

In de afgelopen decennia is er steeds meer informatie 

in 1992 werd de eerste of ficiële definitie van sepsis gepubli-
ceerd. Vorig jaar, in 2016, verscheen de derde versie van de 
definitie. in dit artikel belichten we de verschillende defini-
ties, de veranderende inzichten in pathof ysiologie en enkele 
behandelingen die in de afgelopen 25 jaar de revue zijn 
gepasseerd.
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gekomen over hoe micro-organismen herkend worden, 
welke interacties er zijn tussen pathogeen en immuuncel-
len, wat de invloed op de stolling is, maar ook over hoe het 
lichaam de pro- en anti-inflammatoire respons reguleert.8

definitie
Vanwege de verwarring rond de term ‘sepsis’ en de vele 
andere vergelijkbare termen – zoals ernstige sepsis en 
septische shock – werd in 1992 een eenduidige definitie 
ontwikkeld voor de systemische inflammatoire respons 
op een infectie. Het doel was snellere herkenning en 
behandeling van sepsis. Daarnaast was de verwachting 
dat uniforme definities zouden leiden tot standaardisatie 
van onderzoeksprotocollen en homogenere patiënten-
groepen, wat het onderzoek zou vergemakkelijken.9

Sepsis werd gedefinieerd als een klinische respons op een 
infectie. Voor een soortgelijke respons op een niet-infec-
tieuze prikkel werd de term ‘systemisch inflammatoir 
responssyndroom’ (SIRS) voorgesteld. Tevens werden de 
eerste criteria voor sepsis en SIRS voorgesteld (tabel 1). 
Sepsis met orgaandisfunctie, hypotensie of hypoperfusie 
werd gedefinieerd als ernstige sepsis. Als de hypotensie 
ondanks vloeistofresuscitatie persisteerde, werd gespro-
ken van een septische shock.
Hoewel deze definities en criteria een grote stap voor-
waarts waren, kwam er direct kritiek. Zo waren de SIRS-
criteria zó ruim dat veel patiënten zonder sepsis eraan 
voldeden.10 In 2001 volgde een tweede sepsisconferentie 
met als conclusie dat de definities van sepsis, ernstige 
sepsis en septische shock nog voldeden. Men was het 
eens met het commentaar dat de SIRS-criteria onvol-
doende specifiek waren en publiceerde een lijst van aan-
vullende diagnostische criteria.11 Een echte wijziging van 
de definitie van sepsis en de criteria voor deze diagnose 
vond plaats tijdens de derde internationale sepsisconfe-
rentie in 2016 (tabel 2).12 Deze nieuwe definitie wordt 
elders in dit tijdschrift uitvoerig toegelicht.13

Behandelingen

De verbeterde inzichten in sepsis hebben op veel gebie-
den vooruitgang gebracht. Naast deze vooruitgang is de 
grootste verandering in behandeling van patiënten met 
sepsis de implementatie van zogenoemde ‘bundels’, een 
combinatie van diagnostische en therapeutische maatre-
gelen. Hieronder volgt een overzicht van de belangrijkste 
veranderingen in de afgelopen 25 jaar.

‘early goal-directed theraPy’
In 2001 werd het concept ‘Early goal-directed therapy’ 
(EGDT) geïntroduceerd. Dit hield in dat patiënten met 
sepsis volgens een vast protocol behandeld moesten wor-
den, met als doel diverse hemodynamische parameters 
zo snel mogelijk te verbeteren. Deze gestandaardiseerde 
aanpak leidde tot snellere vloeistofresuscitatie en verbe-
tering van de hemodynamiek.14 Belangrijker nog, de 
aanpak leidde tot betere overleving in de geprotocol-
leerde groep. Intrigerend genoeg konden 3 grote trials 
(ProMISe, ARISE, ProCESS) de gunstige effecten van 
EGDT niet bevestingen.15 Een van de mogelijke verklarin-
gen is dat in de afgelopen jaren het bewustzijn rond sepsis 
al verbeterd is, wat op zichzelf al leidt tot een snellere 
herkenning en behandeling van sepsis.16

Mede door het succes van EGDT werd de ‘Surviving sep-
sis campaign’ (SSC) opgestart. Deze campagne werd in 
2002 door een Amerikaanse en een Europese vereniging 
voor IC-geneeskunde geïnitieerd met de Verklaring van 
Barcelona, een pleidooi voor een beter bewustzijn en 
betere organisatie van de zorg rond sepsis. Na deze 
oproep werd in 2004 de eerste ‘sepsisbundel’ gepubli-

taBel 1  Criteria voor de diagnose ‘systemisch inflammatoire-
responssyndroom’ volgens de definitie uit 1992

criterium

temperatuur < 36°C of

> 38°C

hartfrequentie > 90/min

ademhalingsfrequentie >20/minuut of

PaCo2 < 4,3 kpa

leukocytengetal < 4 x109 of

> 12 x 109 of 

> 10% staafkernige granulocyten

 

taBel 2  opeenvolgende definities van sepsis, vastgesteld in 
internationale consensusconferenties

definitie ( jaar)

Sepsis-1 (1992)9 een aangetoonde infectie of een sterk vermoeden 

daarop plus de systemische respons op de infectie

SIRS staat centraal

Sepsis-2 (2001)11 definitie blijft gelijk

aanpassing en uitbreiding van klinische criteria

Sepsis-3 (2016)12 levensbedreigend orgaanfalen veroorzaakt door een 

ontregelde respons van de gastheer op een infectie

aanpassing klinische criteria, introductie qSofa en 

gebruik van Sofa-score

SIRS = systemisch inflammatoir responssyndroom; Sofa = ‘Sequential organ 

failure assessment’; qSofa = ‘quick Sofa’, een vereenvoudigde vorm voor 

gebruik buiten de IC.
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ceerd, een richtlijn voor gestandaardiseerde sepsisbe-
handeling waarin veel aspecten van deze behandeling 
onderbouwd werden met de destijds beschikbare gege-
vens.17 Deze standaardisatie van de definitie en behande-
ling van sepsis gaf meer mogelijkheden voor gericht 
onderzoek.
De SSC-richtlijnen zijn dit jaar opnieuw geactualiseerd.18 
Net als EGDT hebben ook de SSC-richtlijnen veel kritiek 
gekregen: nog nooit is bewezen dat de sepsisbundel daad-
werkelijk leidt tot verlaging van de mortaliteit. De morta-
liteit van sepsis daalt al jaren gestaag, ook in landen die 
niet deelnemen aan de SSC, en voor veel behandelingen 
in de bundel is alleen bewijs van matige kwaliteit.19

hemodynamiek en VochtsuPPletie
De eerste interventie bij een sepsispatiënt met hypoten-
sie is het geven van vocht. Aanvankelijk waren colloïdale 
vloeistoffen populair, omdat deze zorgen voor een betere 
intravasale volume-expansie. Een vergelijkende studie 
uit 2012 liet echter zien dat patiënten die waren behan-
deld met colloïden, vaker dialyse nodig hebben en dat de 
mortaliteit onder deze patiënten hoger is.20 Dit zorgde 
voor een verschuiving van colloïdale naar kristallijne 
infuusvloeistoffen, met uitzondering van albumine. 
Welk soort kristallijne vloeistof het beste gebruikt kan 
worden, is tot op heden niet duidelijk.21

Belangrijker nog dan welke vloeistof gegeven moet wor-
den, is de vraag hoevéél vloeistof gegeven moet worden, 
en óf er wel vloeistof gegeven moet worden. De laatste 
jaren wordt onderzocht bij welke patiënten een bolus 
vocht ook de gewenste verhoging van het hartminuutvo-
lume (‘cardiac output’) oplevert. Statische parameters 
zoals de centraalveneuze druk zijn hier niet bruikbaar 
voor.22 Dynamische parameters en niet-invasieve bepa-
lingen van het hartminuutvolume, zoals echografie, 
worden steeds vaker toegepast in plaats van invasieve 
meetmethodes zoals de A.-pulmonaliskatheter.23

Ook op het punt van vasopressie is er geen overtuigend 
bewijs dat een bepaald middel de voorkeur verdient.24 
Over het algemeen heeft noradrenaline de voorkeur 
gekregen boven het vroeger vaker gebruikte dopamine. 
Dopamine geeft meer hartritmestoornissen en beschermt 
de nieren niet, zoals eerder gedacht werd. Op indicatie 
kan een inotropicum worden toegevoegd bij patiënten 
met een verlaagd hartminuutvolume. Het is overigens 
nog onduidelijk welke bloeddruk nagestreefd moet wor-
den met de toediening van vasopressoren of inotropica.25

longBeschermende Beademing
Een van de gebieden waar grote vooruitgang is geboekt is 
de longbeschermende beademing. Het bewijs dat long-
schade geïnduceerd kan worden door mechanische 
beademing werd definitief geleverd in 2001.26 Beademing 

met een teugvolume van 6 ml/kg bleek de mortaliteit te 
verlagen in vergelijking met het gebruikelijke teugvolume 
van 12 ml/kg. Sindsdien is dit concept vele malen beves-
tigd en is er een trend naar ‘ultrabeschermende’ beade-
ming’ met een teugvolume van 4 ml/kg, al dan niet 
ondersteund door extracorporele systemen voor oxyge-
natie en decarboxylatie.27

Naast de longschade die door de beademing veroorzaakt 
wordt kan er ook schade optreden door een asynchronie 
tussen de patiënt en de beademingsmachine. Vooral door 
het beademen met lage teugvolumina en de respiratoire 
acidose die dat veroorzaakt, hebben patiënten met sepsis 
een hoge ‘ademdrive’. Het is misschien zinvol de adem-
drive van de patiënt in de vroege fase te onderdrukken 
met neuromusculaire blokkade, maar dit wordt niet 
standaard gedaan.28

Andere manieren om longschade te verminderen zijn het 
beperken van de beademingsdruk (‘driving pressure’) en 
het aanbieden van kleinere teugvolumes.29 Daarnaast 
heeft het openhouden van alveoli met positieve eind-
expiratoire druk zijn waarde bewezen.30 Het beademen 
van patiënten in buikligging bevordert het openen van 
longvelden en verbetert de ventilatie-perfusieverhou-
ding, wat eveneens een betere overleving geeft.31

antimicroBieel Beleid
Snel beginnen met antibiotica en het onder controle 
brengen of verwijderen van de infectiehaard zijn essenti-
eel bij de behandeling van sepsis. In het begin worden 
breedspectrumantibiotica gegeven, die op geleide van 
kweken worden omgezet naar middelen met een smaller 
spectrum. De mortaliteit neemt proportioneel toe naar-
mate het langer duurt voordat de patiënt antibiotica 
krijgt.32 Hoewel niet iedere studie dit effect laat zien, 
werd deze bevinding onlangs nog bevestigd.33

Naast antibiotica tegen de pathogenen die verantwoor-
delijk zijn voor het ontstaan van de sepsis, krijgen patiën-
ten op veel Nederlandse IC’s selectieve darmdecontami-
natie (SDD). SDD is een antibiotisch regime van 
intraveneuze antibiotica en orale, niet-absorbeerbare 
antibiotica. Het heeft als doel mogelijke endogene ver-
wekkers van nosocomiale infecties uit te roeien. Inmid-
dels zijn er veel studies gepubliceerd die een betere over-
leving laten zien na SDD.34

andere medicamenteuze Behandelingen en Voeding
Volgens een trial die in 2001 werd gepubliceerd, neemt de 
mortaliteit van sepsis af door verlaging van de glucose-
concentratie met insuline en strikte regulatie van de 
glucoseconcentratie tussen de 4,5 en 6,5 mmol/l.35 Jaren 
later meldde een grote Australische trial echter betere 
uitkomsten bij een hogere glucoseconcentratie  
(tot 10 mmol/l) door het minder vaak optreden van hypo-
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glykemieën.36 In Nederland houden we over het algemeen 
de streefwaarde van ≤ 10 mmol/l aan.
Tegenwoordig krijgt een patiënt met sepsis al vroeg ente-
rale voeding. Dat heeft de voorkeur boven lang wachten 
met het aanbieden van voeding of vroege parenterale 
voeding.37

In een poging de hyperinflammatoire respons te rem-
men, werd sinds de jaren 70 steroïdsuppletie bij patiënten 
met sepsis toegepast. In de jaren 80 bleek in grotere stu-
dies echter dat dit de overleving niet gunstig beïnvloedde, 
maar wel een verhoogde kans op secundaire infecties gaf. 
Steroïdsuppletie werd rond de eeuwwisseling weer 
opnieuw toegepast, nu als behandeling voor mogelijke 
relatieve bijnierschorsinsufficiëntie. Een studie uit 2002 
liet zien dat patiënten met onvoldoende respons op de 
ACTH-stimulatietest een grotere kans hadden om te 
overleven als zij werden behandeld met glucocorticoïden 
dan patiënten met een adequate respons.38 De  
CORTICUS-trial en de recentere HYPRESS-studie laten 
echter geen voordeel zien van behandeling met glucocor-
ticoïden; bij kinderen verhoogt deze behandeling de 
mortaliteit zelfs aanzienlijk. Een recent artikel in het 
NTvG vat de huidige inzichten pragmatisch samen: 
glucocorticoïden zijn bij patiënten met septische shock 
niet geïndiceerd, tenzij zij ernstig hemodynamisch insta-
biel zijn ondanks adequate vulling en vasopressieve 
medicatie en mits de behandeling snel geïnitieerd kan 
worden.39

negatieVe resultaten en toch VerBeterde oVerleVing
Opvallend is dat van veel nieuwe medicamenteuze thera-
pieën in de afgelopen 25 jaar geen gunstige effect bewe-
zen kon worden. Een goed voorbeeld is geactiveerd pro-
teïne C (APC). De gedachte was dat de inflammatoire 
respons met geactiveerde stolling bij sepsis geremd kan 
worden door het toedienen van APC. Dit middel werd 
geregistreerd voor de behandeling van sepsis na positieve 
resultaten die waren gepubliceerd in 2001 en 2003. Een 

studie uit 2005 liet echter geen effect zien bij sepsispati-
enten die a priori een lager risico op overlijden hadden.40 
De post-marketingstudie bevestigde dit en APC werd 
van de markt gehaald.41

Andere therapieën, zoals antitrombine III, eritoran en 
tifacogin, bleken in grotere studies evenmin klinisch 
effect te hebben.42-44 Hoewel er in de afgelopen 25 jaar 
maar weinig nieuwe therapieën beschikbaar zijn geko-
men, daalde de mortaliteit van sepsis wel elk jaar. Zo is de 
mortaliteit in Australië en Nieuw-Zeeland gedaald van 
35% in 2000 naar minder dan 20% in 2012.45 Als verkla-
ring voor de daling van de mortaliteit is betere herken-
ning en vroegere behandeling van sepsis genoemd, naast 
verbeteringen in de niet-medicamenteuze behandeling.

conclusie

Met het verder ontrafelen van de complexe relatie tussen 
het micro-organisme, de reactie van het lichaam en de 
gevolgen hiervan voor diverse organen, wordt steeds dui-
delijker dat sepsis een complex syndroom is.
Sinds de eerste definitie van sepsis in 1992 zijn er talloze 
studies naar nieuwe behandelmethodes voor sepsis 
geweest, veelal zonder gunstig resultaat. Toch lijkt de 
mortaliteit van sepsis langzaam maar gestaag te dalen, 
mogelijk door het beter herkennen van het ziektebeeld en 
sneller beginnen met adequate therapie. En laat dat nu 
net het uitgangspunt zijn van de opstellers van de eerste 
sepsisdefinitie.
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