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Sepsis ist eine systemische In-
flammationsreaktion des Organismus
auf eine — hiufig lokale - Infektion, fiir
die es gegenwirtig keine zugelassene
spezifische pharmakologische Therapie
gibt. Daher wird neben der Sanierung
des Infektfokus und der antiinfektiven
Therapie mit verschiedenen extra-
korporalen Verfahren versucht, die
erhohten zirkulierenden Spiegel
schidigender Mediatoren zu reduzieren.
Hierfiir werden zunehmend Adsorber
eingesetzt, die aber nicht den gleich-
zeitigen Ersatz verbrauchter protektiver
Faktoren ermoglichen. Der Plasmaaus-
tausch stellt hingegen ein Verfahren
dar, das sowohl die Entfernung von pro-
inflammatorischen Mediatoren als auch
die Substitution protektiver Faktoren
erlaubt. Nachfolgend wird der Fall eines
septischen Schocks geschildert, bei dem
die Plasmapherese zu einer prompten
klinischen Besserung fithrte. Ferner wird
die gegenwirtige Studienlage hierzu zu-
sammengefasst.

Falldarstellung
Anamnese

Es wird der Fall eines 46-jahrigen
kaukasischen Patienten berichtet, der
sich wegen Unwohlseins mit Fieber und
Schiittelfrost in einer heimatnahen Not-
aufnahme vorstellte. Der Patient war 3
Jahre zuvor bei einer IgA-Nephropathie
und chronisch-interstitieller Nephritis
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Plasmaaustausch im
therapierefraktaren
septischen Schock

Vorstellung einer Add-on-Therapiestrategie

bei Zustand nach traumatischer Quer-
schnittslihmung (Th12) im Alter von
22 Jahren priaemptiv Verwandtennieren
transplantiert worden. Die Medikation be-
stand aus einer Triple-Immunsuppression
aus Tacrolimus, Mycophenolat Mofetil
und Dekortin. Der Baselinekreatininwert
betrug etwa 150 pumol/l. Der Patient
berichtete, in den 3 Tagen vor der
stationdren Aufnahme Schwierigkeiten
mit der sonst unproblematischen Blasen-
katheterisierung gehabt zu haben. Zur
Vermeidung einer Uberlaufblase hatte der
Patient weniger als sonst {iblich getrunken.
Aufgrund des hohen Fiebers (bis 39°C),
des deutlich kompromittierten klinischen
Gesamtzustands und der komplexen
Konstellation mit Immunsuppression
wurde der Patient zur weiteren Diagnostik
und Therapie in das Transplantations-
zentrum der Autoren verlegt.

Befund und Labor

Bei Ubernahme auf die Intensivstation
présentierte sich ein wacher Patient ohne
fokal neurologisches Defizit im schweren
septischen Schock (nichtinvasiver Blut-
druck, RRyipp: 70/35 mmHg, Herz-
frequenz: 125/min) mit einem akuten
Nierentransplantatversagen (Stadium
nach Acute Kidney Injury Network, AKIN:
3; Kreatinin: 333 umol/l; Anurie >12 h)
und einer respiratorisch kompensierten
metabolischen Acidose (pH-Wert: 7,34;
HCOj3™: 12 mmol/l; Basenabweichung,
»base excess“: —13 mmol/l; Kohlendi-

oxidpartialdruck, pCO,: 22 mmHg).
Die Rekapillarisierungszeit betrug 3 s
bei peripher gut tastbaren Pulsen. Der
pulmonale Auskultationsbefund war
unauffillig, jedoch lag eine Tachypnoe
(35/min) mit noch zufriedenstellender
Oxygenierung vor (Sauerstoffsattigung,
Sp02: 97 %; 2 1 O, liber Nasenbrille). Das
Abdomen war diffus moderat druck-
schmerzhaft (Punctum maximum epi-
gastrisch) ohne Abwehrspannung und
mit erhaltener Peristaltik. Das Nieren-
transplantat war druckindolent. Es
zeigen sich klinisch-apparative Zeichen
eines intravasalen Volumenmangels
(trockene Schleimhéute, kollabierte Hals-
venen, Sinustachykardie, Diameter der
Vena cava inferior 9 mm). Im Urinstix
fand sich eine ausgeprigte Leukozyturie
(3-fach positiv). Basierend auf diesen Be-
funden wurde daraufhin die eine Uro-
sepsis diagnostiziert.

Therapie und Verlauf

Neben einer sofortigen Volumentherapie
mit balancierter kristalloider Losung
und einer hochdosierten Katecholamin-
therapie mit Noradrenalin wurde neben
der Anlage eines zentralen Venen-
katheters (ZVK) und invasiver Blutdruck-
messung auch ein erweitertes himo-
dynamisches Monitoring im Sinne einer
Thermodilutionsmessung (PiCCO® 2.0,
Pulsion, Deutschland) etabliert. Hier
zeigte sich passend zur Arbeitshypothese
eine deutlich hyperdyname Kreislauf-
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situation mit peripherem Widerstands-

verlust und intravasalem Volumendefizit

im Sinne einer Kapillarleckage mit den

folgenden Befunden:

== zentralvenose Sauerstoffsittigung
(SzvO2) 81%,

= Herzindex 8,0 l/min/m?,

== globaler enddiastolischer Volumen-
index (GEDI) 620 ml/m?,

== Schlagvolumenvarianz (SVV) 16 %,

== extravaskuldrer Lungenwasserindex
(ELWI) 10 ml/kg,

== systemisch vaskuldrer Widerstands-
index (SVRI) 688 dyn xsx cm™>x m?
und

== zentraler Venendruck (ZVD) 8.

Echokardiographisch lag biventrikular
eine gute Pumpfunktion ohne Hinweis
auf Vitia oder Vegetationen vor. Die
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Blutgasanalytik ergab zudem als Zeichen
der mikrozirkulatorischen Perfusions-
storung eine schwere Laktatacidose (6-
8 mmol/l). Eine kalkulierte antibiotische
Therapie wurde noch in der zuweisenden
Klinik mit Vancomycin und Meropenem
veranlasst und in der Klinik der Autoren
um Tobramycin erweitert. Auch im
Sinne einer adjuvanten Schocktherapie
wurde die Immunsuppression auf eine



Zusammenfassung - Abstract

kontinuierliche Hydrokortisonmono-
therapie (200 mg pro Tag) umgestellt.
Zwischenzeitlich war auch der Beginn
einer kontinuierlichen Nierenersatz-
therapie (Genius®) mit einer regionalen
Zitratantikoagulation erforderlich ge-
worden. Da sonographisch ein intra-
abdomineller Fokus nicht sicher auszu-
schlieffen war und klinisch am ehesten
das Abdomen auffillig erschien, erfolgte
eine Computertomographie. Dort konnte
eine gastrointestinale Perforation oder
Abszedierung ausgeschlossen werden. Es
zeigte sich jedoch im Sinne einer Zystitis
eine langstreckige Ureter- und Blasen-
wandverdickung mit einzelnen Luftein-
schliissen. Es wurde daher also weiter-
hin von einer schweren Urosepsis aus-
gegangen.

Eine Stabilisierung der Himodynamik
lief3 sich erst nach einigen Stunden und nur
unter sehr hohen Noradrenalindosen
(1,5-1,78 pg/kgKG/min) und einer
aggressiven Volumentherapie (+ 10 lin 6 h)
erreichen (mittlere arterielle Druck, MAD,
initial einige Stunden ~ 50 mmHg). Unter
dem fulminanten Progress der Sepsis und
einer aggressiven Fliissigkeitszufuhr ent-
wickelte sich eine respiratorische Ver-
schlechterung, die den Beginn einer nicht-
invasiven Continuous-Positive-Airway-
Pressure(CPAP)-Beatmung (Horovitz-
Oxygenierungsindex: 75; inspiratorische
Sauerstofffraktion, F;O,: 80 %; positiver
endexspiratorischer Druck, PEEP: 10) er-
forderlich machte. Innerhalb der ersten
12 h lag die Fliissigkeitsbilanz bei +15,8 1.
Trotzdem liefd sich der Arterenolbedarf
(1,78 pg/kgKG/min) weiterhin nicht de-
eskalieren.

Aufgrund des fulminanten Verlaufs,
des noch frithen Krankheitsstadiums
(Symptome <24 h) und fehlender ander-
weitiger Eskalationsoptionen wurde ein
probatorischer therapeutischer Plasma-
austausch gegen 3000 ml Frischplasma
veranlasst. Unmittelbar nach Beginn
des Plasmaaustausches, d. h. innerhalb
der ersten 15 min der etwa 2,5 stiindigen
Therapie konnte die Katecholamin-
therapie deutlich deeskaliert werden
(8 Abb. 1). Zum Ende des Plasmaaus-
tauschs hatte sich der Arterenolbedarf
mehr als halbiert und in den kommenden
24 h wurde eine ausgeglichene Fliissig-
keitsbilanz erreicht; eine Intubation
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Zusammenfassung

Sepsis ist eine systemische Inflammations-
reaktion des Organismus auf eine — hdufig
lokale — Infektion, fiir die es gegenwartig
keine zugelassene spezifische pharmako-
logische Therapie gibt. Daher wird neben
der Sanierung des Infektfokus und der
antiinfektiven Therapie mit verschiedenen
extrakorporalen Verfahren versucht, die er-
hohten zirkulierenden Spiegel schadigender
Mediatoren zu reduzieren. Hierfiir werden
zunehmend Adsorber eingesetzt, die aber
nicht den gleichzeitigen Ersatz verbrauchter
protektiver Faktoren ermdglichen. Der
Plasmaaustausch stellt hingegen ein Ver-
fahren dar, das sowohl die Entfernung von
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Plasmaaustausch im therapierefraktaren septischen
Schock. Vorstellung einer Add-on-Therapiestrategie

proinflammatorischen Mediatoren als auch
die Substitution protektiver Faktoren er-
laubt. Nachfolgend wird der Fall eines
septischen Schocks geschildert, bei der die
Plasmapherese zu einer prompten klinischen
Besserung fiihrte. Ferner wird die gegen-
wartige Studienlage hierzu zusammen-
gefasst.

Schliisselworter

Infektion - Systemische
Endzlindungsreaktion - Zytokine -
Plasmapherese - Disseminierte intravasale
Gerinnung

Abstract

Sepsis is defined as a systemic inflammatory
response of the body to an infection. Besides
anti-infective drugs and removal of the site of
infection, no specific therapeutics that target
the overwhelming host response are avail-
able. Clinical researchers are currently eval-
uating the extracorporeal elimination of cir-
culating cytokines. Modern adsorbing tech-
niques have increasingly been used for this
purpose allowing an unselective but high-

ly effective removal of the vast majority of
circulating cytokines but also fail to replace
used protective factors in patients’ plasma.

Plasma exchange in treatment refractory septic shock.
Presentation of a therapeutic add-on strategy

Therapeutic plasma exchange (TPE) however
might represent a novel method to remove
pathologically elevated cytokines and simul-
taneously to replace protective plasmatic fac-
tors. Here we report the case of a septic shock
patient treated with TPE and review the avail-
able literature with respect to TPE as an ad-
junctive therapy in sepsis.

Keywords

Infection - Systemic inflammatory response
syndrome - Cytokines - Plasmapheresis -
Disseminated intravascular coagulation

konnte vermieden werden. Unter dem
Plasmaaustausch besserten sich auch
Surrogatparameter der Mikrozirkulation
(Laktat zuvor schwankend 6-8 mmol/l,
danach kontinuierlich <3 mmol/l,
O Abb. 2), der Verbrauchskoagulopathie
und des ventilatorischen Supports
(B Tab. 1). Basierend auf der Annahme
einer Umverteilung aus dem dritten
Raum erfolgte bei bereits gebessertem Zu-
stand auch am darauffolgenden Tag ein 2.
Plasmaaustausch, dessen Effekte jedoch
deutlich subtiler waren. Jeweils nach dem
Austausch erfolgte eine additive Anti-
biotikagabe.

Mikrobiologisch bestitigte sich der
Verdacht einer Urosepsis mit einem
Nachweis eines 3-fach multiresistenten

E. coli in Blut und Urin. Die antibiotische
Therapie konnte entsprechend deeskaliert
werden. Der Patient wurde nach 7 Tagen
auf die Normalstation verlegt und nach
weiteren 6 Tagen in gutem Allgemein-
zustand und mit stabiler Transplantat-
funktion aus der Klinik entlassen.

Diskussion

Der hier dargestellten erfolgreichen ad-
ditiven Sepsisbehandlung liegt folgende
pathophysiologische Rationale zu-
grunde. Multiorganversagen und
Tod in der Sepsis sind Folgen der
systemischen Uberreaktion des Organis-
mus auf eine Infektion, nicht jedoch
Folgen der Infektion per se [1]. Septische

Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin
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Tab. 1 Verlauf klinischer und laborchemischer Parameter

4 Monate vorher:  Tag 1 Aufnahme Tag 2 Nach 1. Tag 3 Nach 2. Tag 7 Verlegung Tag 13 Entlassung
Ambulanzbesuch Plasmaaustausch  Plasmaaustausch
Laborchemie
CRP (mg/1) 8 166 178 272 48 15
PCT (ug/l) - 447,6 4229 331 7 -
Leukozyten 10,1 15,7 56,2 70,3 14,5 8,2
Kreatinin (umol/I) 159 333 217 66 153 168
Thrombozyten 231 154 122 92 112 415
Quick-Wert (%) 81 39 43 50 76 68
Laktat (mmol/l) = 8,7 1,6 1,3 09 -
Klinische Parameter
NA (ng/kgKG/min) - 1,78 0,641 033 0 0
Fliissigkeitsbilanz - 15,86 -0,87 -2,38 —2/48 -
(I/24 h)
MAD (mmHg) - 49 75 79 77 -
Herzindex (I/min/m2) - 8 56 49 - -
GEDI (ml/m?) - 620 703 690 - -
SVRI - 688 890 - - -
(dynxsxcm=>xm?)
ELWI (ml/kgKG) - 10 11 1 -
SVV (%) - 16 12 - - -
Horovitz-Index - 75 92 160 562 -
PEEP (mbar) - 7 8 7 - -
CRP C-reaktives Protein, PCT Prokalzitonin, NA Noradrenalin, MAD mittlerer arterieller Druck, GEDI globaler enddiastolischer Volumenindex, SVRI systemischer vaskularer
Widerstandsindex, ELWI extravaskuldrer Lungenwasserindex, SVV Schlagvolumenvarianz, PEEP positiv endexpiratorischer Druck.

Patienten weisen sowohl exzessiv hohe
zirkulierende Spiegel schiadigender
Mediatoren (z. B. Zytokine, Endotoxine,
»vascular endothelial growth factor®,
Angiopoietin-2 etc.) als auch einen Ver-
brauch protektiver Proteine (z. B. Von-
Willebrand-Faktor-spaltende Proteasen)
auf. Die Rationale eines Plasmaaustauschs
als Behandlungsstrategie gegen das sepsis-
assoziierte Multiorganversagen ergibt sich
somit aus
== einer nichtselektiven Elimination
erhohter proinflammatorischer
Zytokine und schadigender
Mediatoren sowie
== dem gleichzeitigen Ersatz von ver-
brauchten protektiven Faktoren.

Dementsprechend kommt als Substituat
nach Ansicht der Autoren nur humanes
Plasma (also ,fresh frozen plasma®,
FFP) infrage, da hierdurch verbrauchte
protektive Faktoren ersetzt werden
kénnen.

Insgesamt gibt es nur wenige prospektiv
kontrollierte Daten zur Plasmapherese bei
Sepsis. Unter 1957 Medlineeintrégen fand
eine rezente Metaanalyse [2] lediglich 4

randomisierte Studien ([3-6]; 1-mal Er-
wachsene, 2-mal Kinder, 1-mal Kinder und
Erwachsene) mit einer relativ niedrigen
Patientenzahl von insgesamt n=196. Nur
2 dieser Studien waren multizentrisch an-
gelegt. Der primére Endpunkt unterschied
sich ebenfalls leicht (Uberleben nach 14
oder nach 28 Tagen). Wihrend die Meta-
analyse aller 4 Studien (Kinder und Er-
wachsene) keine Reduktion des relativen
Risikos (RR) fiir Mortalitét ergab, zeigte
die getrennte Analyse der erwachsenen
Patienten eine signifikante Reduktion
des RR um 37 % auf. Auch der wichtige
Aspekt der Sicherheit und Durchfiihr-
barkeit eines therapeutischen Plasmaaus-
tauschs bei septischen Patienten wurde in
dieser Arbeit erneut herausgearbeitet [2].
Zahlreiche retrospektive Untersuchungen
zeigen zudem eine Verbesserung der
Hamodynamik [7, 8], der Fliissigkeits-
bilanzen, aber auch von Surrogatpara-
metern, wie beispielsweise der Reduktion
zirkulierender Endotoxinspiegel [9]. Hier-
zu liegen auch Daten aus der Klinik der
Autoren vor [10]. Prinzipiell stammt ein
Grof3teil der vorliegenden Daten aus der
Padiatrie. Dies mag daran liegen, dass
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bei padiatrischen Patienten die Hemm-
schwelle, innovative individuelle Heilver-
suche durchzufiihren, prinzipiell wesent-
lich niedriger liegt als bei erwachsenen
Patienten.

Auf der allgemein internistischen
Intensivstation der Autoren wurde
in den vergangenen Jahren im Sinne
individueller Heilversuche bei be-
sonders kranken Patienten der Plasma-
austausch zum Einsatz gebracht (etwa
bei 5 Patienten/Jahr). Analog zu dem
bereits beschriebenen Fallbericht scheint
es einen Teil an Patienten zu geben, die
sehr schnell und eindriicklich von der
Plasmapherese profitieren. Dies sind v. a.
Patienten mit hohem Katecholaminbedarf
und in der frithen Krankheitsphase (erste
Symptome <24 h). Aufgrund des un-
selektiven Eliminationscharakters dieses
Verfahrens sollte besonderer Wert auf
ein therapeutisches Drugmonitoring ge-
legt werden und ggf. additive Antibiotika-
gaben bzw. Dosisanpassungen erfolgen.

Mit diesem exemplarisch vorgestellten
Fall ldsst sich die Wirksamkeit des
Plasmaaustauschs nicht beweisen. In den
aktuellen Leitlinien der amerikanischen



Apheresegesellschaft (ASFA) wird der
Plasmaaustausch mit der Evidenzstufe
IIb in Kategorie III eingestuft (= optimale
Rolle noch nicht ausreichend etabliert,
Entscheidung sollte individuell getroffen
werden; [11]). Aus Sicht der Autoren be-
darfes einer prospektiven randomisierten
Studie, um das nicht selten praktizierte
Vorgehen bei der frithen Sepsis addquat
zu untersuchen.

Fazit fiir die Praxis

== Therapeutischer Plasmaaustausch ist
eine interessante Add-on-Therapie
im friihen therapierefraktdren
septischen Schock.

== Da es nicht nur um die Entfernung
von proinflammatorischen Zytokinen,
sondern um die Substitution von (ver-
brauchten) protektiven Substanzen
geht, wird Frischplasma als Aus-
tauschfliissigkeit empfohlen.

== Der Evidenzgrad fiir diese Therapie
ist fiir eine flichendeckende An-
wendung aktuell nicht ausreichend.
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