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Übersicht

Sepsis und Antibiotika-induzierte
Freisetzung von Endotoxinen
Konsequenzen für die Therapie?

Die Behandlung der schweren Septik-
�mie und des septischen Schocks bleibt
eine Herausforderung f�r den Intensiv-
mediziner. Trotz der Verf�gbarkeit wirk-
samer Antibiotika und des Vorhanden-
seins hochger�steter Intensivpflegeein-
heiten bleibt die Letalit�t des septischen

Schocks inakzeptabel hoch. In den Verei-
nigten Staaten sterben j�hrlich etwa
200 000 Patienten an einer Sepsis [1, 2],
und die Zahl der Sepsis-Todesf�lle in der
Europ�ischen Union d�rfte noch h�her
liegen. Der stetig zunehmende Einsatz
aggressiver therapeutischer Strategien

wie der Hochdosis-Chemotherapie, der
Knochenmarktransplantation und der Im-
muntherapie bei Neoplasien und Autoim-
munerkrankungen hat das Problem, be-
dingt durch die intensive Immunsuppres-
sion, die solche Therapien mit sich brin-
gen, zus�tzlich versch�rft. Trotz der
schwierigen Situation ist die Behandlung
des septischen Schocks nur unscharf de-
finiert [3]. Es h�ufen sich die wissen-
schaftlichen Hinweise auf eine Beteili-
gung der Antibiotika-induzierten Freiset-
zung von Endotoxin an der Entstehung
des septischen Schocks [4, 5]. Die Signi-
fikanz dieser Ergebnisse wie auch die op-
timale empirische Antibiotika-Therapie
bei schwerer Sepsis werden jedoch un-
terschiedlich beurteilt  [6Ð8]. Jarisch be-
merkte als Erster, dass die medikament�-
se Behandlung von Infektionspatienten
sofort auftretende Nebenwirkungen
haben kann. Seinen Beobachtungen zu-
folge l�ste die Syphilis-Behandlung mit
Arsen-haltigen Spiroch�tenmitteln eine
vor�bergehende Erh�hung der K�rper-
temperatur, Sch�ttelfrost und Kreislauf-
reaktionen aus [9]. Dieser Effekt, den wir
heute als Jarisch-Herxheimer-Reaktion
kennen, konnte sp�ter auch bei Einsatz
von Chloramphenicol, Penicillinen und
Tetracyclinen zur Behandlung von Bor-
relieninfektionen, Typhus abdominalis
und Brucellose demonstriert werden [10,
11]. Eine Vielzahl verschiedener Sym-
ptome tritt im Zusammenhang mit dieser
Reaktion auf, darunter Myalgien, Kopf-
schmerzen, Sch�ttelfrost, Tachykardien,
Hypotension, und lokale Entz�ndungs-
reaktionen [12].

Die Antibiotika-induzierte Freisetzung von bakteriellen Zellwandbestandteilen
kann schwerwiegende Folgen für den Patienten haben. In dieser Übersichtsarbeit
werden die Daten zur Endotoxin-Freisetzung nach Beginn einer Antibiotika-The-
rapie und ihre Rolle in der Pathogenese der Sepsis und des septischen Schocks dis-
kutiert. Antibiotika unterscheiden sich in ihrem Potential zur Endotoxin-Freiset-
zung. Die Therapie mit einigen Beta-Lactam-Antibiotika führt zu deutlich erhöh-
ten Spiegeln an freiem Endotoxin, während die Behandlung mit Carbapenemen
und Aminoglykosiden relativ geringe Mengen an Endotoxin produziert. Antibio-
tika, die die Bildung von langen, aberranten Bakterienzellen induzieren, ehe es zu
einer effektiven Abtötung des Mikroorganismus kommt, zeigen den höchsten Grad
der Endotoxin-Freisetzung. Es gibt immer mehr Ergebnisse aus Tiermodellen und
klinischen Studien, die belegen, dass die Antibiotika-vermittelte Freisetzung von
biologisch aktivem LPS zu einer Verschlechterung des klinischen Zustandes von
septischen Patienten führt. Paradoxerweise könnte die antimikrobielle Therapie
bei einigen Patienten ein Kreislaufversagen durch Endotoxin-Freisetzung auslösen.
Bei der Suche nach der besten Sepsis-Therapie sollte man in Betracht ziehen, dass
einige Antibiotika potente Induktoren einer Endotoxin-Freisetzung sind und daher
weniger geeignet für die initiale Behandlung von schweren gramnegativen Infek-
tionen erscheinen.
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Sepsis and antibiotic-induced endotoxin release: consequences for therapy
Antibiotic-induced release of bacterial cell wall components can have immediate
adverse consequences for the patient. This article reviews the data on endotoxin-
release after initiation of antibiotic therapy and its role in the pathogenesis of sep-
sis and septic shock. Antibiotics differ in their endotoxin-liberating potential.
Therapy with several b-lactam antibiotics leads to markedly increased levels of free
endotoxin while treatment with carbapenems and aminoglycosides produces re-
latively low amounts of endotoxin. Antibiotics that induce the formation of long,
aberrant bacterial cells before effectively killing the microorganism show the
highest degree of endotoxin liberation.  There is increasing evidence from animal
models and clinical studies that antibiotic mediated release of biologically active
LPS leads to a deterioration of clinical condition in septic patients. Paradoxically,
antimicrobial therapy of some patients may elicit circulatory shock due to endo-
toxin release. In the search for the best sepsis therapy one should take into consi-
deration that some antibiotics are potent inducers of endotoxin release and, thus,
may be less suitable for initial treatment of serious gram-negative infections. 
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Endotoxin und Sepsis

Vor 50 Jahren publizierten Patel et al. in
einer Arbeit �ber die Behandlung von
Typhus mit Chloramphenicol die Theorie
einer therapiebedingten raschen Zer-
st�rung von Bakterien, die die Freiset-
zung von toxischen mikrobiellen Sub-
stanzen f�rdert und dadurch Krankheits-
manifestationen triggert, die nicht durch
sich vermehrende Bakterien verursacht
werden [13]. Die Zellwandbestandteile
von Bakterien sind heute n�her charakte-
risiert, und wir wissen aus einer Vielzahl
von Arbeiten, dass Endotoxine wie Lipo-
polysaccharide (LPS), und Lipooligosac-
charide (LOS) sehr potente Stimuli einer
proinflammatorischen Zytokinantwort
bei Septik�mien sind [14, 15, 16]. Im
Falle grampositiver Bakterien scheinen
es vor allem l�sliche Peptidoglykane (so-
luble peptidoglycans Ð sPG) zu sein, die
f�r kreislaufwirksame Zytokin-Aus-
sch�ttungen sorgen [17, 18, 19]. LPS und
sPG k�nnen beide den CD14-Signal-
transduktionsweg in monozyt�ren Zellen
aktivieren und dadurch die Expression
des Transkriptionsfaktors NFkB hoch-
regulieren [20, 21]. Dies f�hrt zu einer
verst�rkten Produktion der proinflamma-
torischen Interleukine 1, 6 und 8 sowie
von TNFa. Endotoxin ist au§erdem in
der Lage, in humanen T-Zellen direkt die
Produktion der TH-1-typischen Zytokine
g-Interferon und IL-2 anzuregen [22].
Die Menge an vorhandenem Endotoxin
kann mit dem Limulus-Assay (limulus
amebocyte lysate [LAL] assay), ELISA
oder durch einen Immunoassay bestimmt
werden. Die Resultate dieser Messver-
fahren sind allerdings stark davon abh�n-
gig, welche Art von Endotoxin unter-
sucht wird und ob Endotoxin-Inhibitoren
wie Fettemulsionen oder Aminoglykosi-
de vorhanden sind [23]. Leider erschwert
dieser Umstand die Interpretation und
Bewertung vieler Forschungsergebnisse
[24]. Unter Ber�cksichtigung der eben
genannten Schw�chen der verschiedenen
Quantifizierungssysteme ist es heute je-
doch m�glich, die Menge an Endotoxin
im Blut von Sepsis-Patienten zu bestim-
men. Dabei zeigte sich eine signifikante
Korrelation zwischen einer Endotoxin-
�mie mit hohen inflammatorischen Zyto-
kin-Spiegeln und respiratorischen sowie
zirkulatorischen Komplikationen der Pa-
tienten [25, 26].

Antibiotika-induzierte
Freisetzung von Zellwand-

bestandteilen

Ein Schl�ssel f�r das Verst�ndnis der
Therapie-Nebenwirkungen durch Endo-
toxin-Freisetzung und der daraus folgen-
den Verschlechterung des klinischen Zu-
standes war der experimentelle Nachweis
einer h�heren biologischen Aktivit�t des
freien, nicht Bakterien-gebundenen LPS.
Demgegen�ber fand  sich eine um ein
Vielfaches niedrigere pro-inflammatori-
sche Aktivit�t f�r Zell-assoziiertes LPS
[27]. Weitere Untersuchungen zeigten,
dass die biologische Aktivit�t von l�sli-
chem LPS signifikant reduziert wird,
wenn es an Latex-Partikel in der Gr�§e
von Bakterien gebunden wird [27]. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit den
klinischen Studien, die zeigen, dass der
Beginn einer Antibiotika-Therapie zu
systemischen Nebenwirkungen f�hren
kann [13, 28]. Dies gilt insbesondere f�r
zellwandwirksame Antibiotika, die durch
Lyse der Zellwand gro§e Mengen von
sPG oder LPS freisetzen [4, 29, 30]. In
Tiermodellen beobachtete man erh�hte
Endotoxin-Spiegel im Blut nach Behand-
lungsbeginn bei E.-coli-Sepsis in Hasen
[31, 32] und Schweinen [33], H.-influen-
zae-Sepsis im Rattenmodell [34] und
Meningokokkensepsis in M�usen [35].
Bei Patienten konnte eine Antibiotika-in-
duzierte Endotoxin-Freisetzung bei der
Behandlung von Septik�mien, Harn-
wegsinfekten und der bakteriellen
Meningitis nachgewiesen werden [29,
36Ð38]. In zwei Forschungsarbeiten wur-
den die Endotoxin-Spiegel bei Sepsis-Pa-
tienten systematisch vor und nach der
Behandlung bestimmt [38, 39]. Shenep et
al. berichteten dabei �ber einen Anstieg
des freien Endotoxins nach der Verabrei-
chung von Antibiotika auf das 2- bis 50-
fache und fanden au§erdem eine Ver-
schiebung von Zell-gebundenem Endo-
toxin hin zu freiem Endotoxin [38]. �hn-
liche Ergebnisse erbrachte eine Studie
mit allerdings kleiner Fallzahl, in der eine
2- bis 15-fache Zunahme an Endotoxin
und gleichzeitig eine Abnahme des Blut-
drucks festgestellt wurde [39]. In Tier-
versuchen konnte schlie§lich demon-
striert werden, dass auch die Therapie der
gramnegativen bakteriellen Meningitis
zu vermehrtem Anfall von freiem Endo-
toxin f�hrt und kurzfristig zur Verst�r-
kung der Entz�ndungsreaktion beitr�gt
[40, 41]. Aufgrund dieser Daten empfeh-

len neuere Publikationen bei Haemophi-
lus-influenzae-Meningitis eine adjuvan-
te Therapie mit Dexamethason. Diese
Ma§nahme f�hrt zu einer signifikanten
Reduzierung von Meningitissp�tfolgen
wie beispielsweise der Ertaubung [42].

Antibiotika setzen unter-
schiedliche Mengen an

Endotoxin frei

Ein wichtiger Schritt zum Verst�ndnis
der Therapie-induzierten Endotoxin-Frei-
setzung war die Erkenntnis, dass der Ein-
satz verschiedener Antibiotika-Klassen
zu unterschiedlichen Mengen an zirku-
lierenden Endotoxinen f�hrt [32]. Seither
wurde in vielen Arbeiten sowohl in vitro
als auch in vivo gezeigt, dass der Einsatz
mancher Antibiotika zu deutlich erh�hten
Spiegeln von freiem Endotoxin f�hrt,
w�hrend andere relativ wenig Endotoxin
freisetzen [4, 5, 24, 32, 43Ð 48]. Wie viel
LPS, LOS oder sPG freigesetzt wird,
h�ngt nat�rlich ma§geblich von der Bak-
terienart (grampositiv versus gramnega-
tiv, Form, Oberfl�che/Volumen-Verh�lt-
nis) und der Menge an Mikroorganismen
ab. Ein Zusammenhang besteht aller-
dings auch zwischen Freisetzung und
verwendetem Wirkstoff. Es erscheint
nahe liegend, dass das unterschiedliche
Freisetzungspotential der Antibiotika-
Klassen durch die Wirkungsweise und
die Bindungstelle des Pharmakons erkl�rt
werden kann [4]. Dabei zeigt sich, dass
einige Beta-Lactame, aber nur wenige
nicht Beta-Lactam-Antibiotika potente
Induktoren einer Endotoxin-Freisetzung
sind [31, 32, 49].

Beta-Lactam-Antibiotika,
Carbapeneme und Penicil-
lin-Bindungsproteine (PBP)

PBP sind Enzyme der bakteriellen Mem-
bran. Sie katalysieren die sp�ten Stadien
der Zellwandsynthese. Die Inhibition die-
ser Bindungsproteine ist der pharmako-
logische Wirkungsmechanismus der
Beta-Lactam-Antibiotika. Im Wesentli-
chen gibt es drei wichtige, hochmoleku-
lare PBP. Diese werden nach ihrer relati-
ven Molek�lmasse nummeriert als PBP-
1, -2 und -3. Die Blockade nur eines der
drei essentiellen PBP f�hrt nicht notwen-
digerweise zum Absterben der Bakteri-
enzelle. Der optimale Therapieerfolg,
n�mlich der rasche Tod der Mikroorga-
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nismen, kann durch Inaktivierung aller
drei PBPs erreicht werden. Viele Anti-
biotika jedoch induzieren zun�chst die
Bildung von deformierten, l�nglichen
oder rundlichen, aberranten Bakterien,
welche noch leben (Abb. 1). Dies ge-
schieht in Abh�ngigkeit von der Antibio-
tika-Konzentration, der PBP-Bindungs-
spezifit�t des Chemotherapeutikums und
der Eigenschaft des inhibierten Proteins.
Die Antibiotika-Interaktion mit PBP-1 in
einer Konzentration oberhalb der MHK
f�hrt zu einem relativ schnellen Abster-
ben der Bakterien [24]. Cefsulodin und
Cephaloridin sind paradigmatisch f�r
Antibiotika, die prim�r an PBP-1 binden
und rasch bakterizid wirken. Im Gegen-
satz dazu hemmen Antibiotika mit selek-
tiver PBP-3-Aktivit�t zun�chst nur die
bakterielle Septierung und f�hren daher
zur Bildung von langen, filament�sen
Zellen(Abb. 2 c) [50], w�hrend die Lyse
der Bakterien unvollst�ndig bleibt. Unter
den Antibiotika, die aufgrund ihrer be-
vorzugten Bindung an PBP-3 zur Forma-
tion von langen Filamenten f�hren, fin-
det man Aztreonam, Piperacillin, Mezlo-
cillin und bei niedrigeren Antibiotika-
Konzentrationen auch Cefuroxim und die
Cephalosporine der dritten Generation,
Ceftazidim und Cefotaxim [8, 50, 51].
Mehrere Arbeitsgruppen konnten zeigen,
dass die Lyse filament�ser, bakterieller
Zellen zu einer schnellen und deutlichen
Zunahme der Endotoxin-Freisetzung
f�hrt, vermutlich aufgrund der gro§en
Biomasse dieser langen Zellen [30, 46,
47, 52]. In �bereinstimmung mit diesen
Ergebnissen fand sich sowohl bei In-
vitro- als auch In-vivo-Studien eine er-
h�hte Endotoxin-Freisetzung, wenn

PBP-3-spezifische Antibiotika bei gram-
negativen Infektionen zum Einsatz
kamen [4, 46, 47, 53]. Ganz anders sieht
die Datenlage f�r die Beta-Lactam-Anti-
biotika aus, die eine hohe PBP-2-Affi-
nit�t aufweisen. Sie f�hren zur Bildung
von rundlichen Zellen, den so genannten
Sph�roplasten (Abb. 2 b und Abb. 3).
Der Umwandlung von gramnegativen
St�bchen in rundliche, sph�roide oder
kokkoide, bakterielle Zellen folgt eine
Bakterienlyse ohne  einen allzu ausge-
dehnten Zellwandzerfall. Dadurch bleibt
die Endotoxin-Freisetzung begrenzt [24,
47, 54]. Carbapeneme wie Imipenem und
Meropenem sind typische Vertreter von
PBP-2-Inhibitoren [50]. Zu den PBP-2-
spezifischen Antibiotika, welche die Bil-
dung von Sph�roplasten induzieren,
geh�ren au§erdem Mecillinam, Clavu-
lans�ure und Cefepim, ein Cephalosporin
der vierten Generation [24, 54].

Antibiotika anderer
Wirkstoffklassen

Geht man von theoretischen �berlegun-
gen aus, so k�nnte man annehmen, dass
Antibiotika, deren Angriffspunkt nicht
die bakterielle Zellwandsynthese ist, we-
niger Endotoxin freisetzen als die Beta-
Lactame. Tats�chlich untermauern die
publizierten Daten diese Hypothese weit-
gehend, allerdings bestehen einige Un-
terschiede zwischen Aminoglykosiden,
Chinolonen und Polymyxinen, auch ist
die Datenlage, insbesondere in Bezug auf
die Chinolone, keineswegs v�llig
koh�rent.

Polymyxine �ben einen Endotoxin-
bindenden Effekt aus [55, 56, 57] und
hemmen die biologische Aktivit�t der
Endotoxine [58, 59]. Bei der Verwen-
dung von Polymyxin, wie auch bei ande-
ren Nicht-Zellwandantagonisten, erzielt
man einen Viabilit�tsverlust ohne ausge-
dehnte Lyse des Mikroorganismus, wo-
durch die Konzentration an freiem Endo-
toxin relativ niedrig bleibt [47, 60, 61].
Die meisten Untersuchungsergebnisse
besagen �bereinstimmend, dass die The-
rapie mit Aminoglykosiden nur verh�lt-
nism�§ig niedrige Endotoxin-Spiegel in-
duziert. Au§erdem konnte gezeigt wer-
den, dass Gentamicin, Tobramycin und
Amikacin Endotoxin binden und neutra-
lisieren k�nnen [62, 63]. Die Datenlage
f�r die Fluorchinolone dagegen ist nicht
schl�ssig und bleibt zweigeteilt. Einige
Studien berichten �ber sehr geringe

Endotoxin-Freisetzung nach Verwendung
von Ciprofloxacin [46, 60], w�hrend
Prins et al. in ihren Arbeiten mit Cipro-
floxacin Effekte wie bei einem Einsatz
von PBP-3-spezifischen Antibiotika be-
obachteten [24, 64], n�mlich die Forma-
tion von langen, filament�sen Zellen und
die Induktion einer starken TNFa- und
IL-6-Antwort [64]. Klarer sind diesbe-
z�glich die Publikationen �ber die Gly-
kopeptide Vancomycin und Teicoplanin.
Sie setzen nicht nur wenig Endotoxin
frei, sondern k�nnen LPS auch neutrali-
sieren und biologische Effekte des LPS
herunterregulieren [65, 66]. Vancomycin
zum Beispiel inhibiert die LPS-vermit-
telte Produktion von TNF in humanen
Monozyten [66]. In einem murinen In-
vivo-Modell konnte demonstriert wer-
den, dass Teicoplanin die LPS-induzierte
Reaktivit�t und Letalit�t senkt [65]. Zu-
sammenfassend l�sst sich sagen, dass die
verschiedenen Antibiotika-Klassen sich
in ihrem Potential zur Endotoxin-Freiset-
zung deutlich unterscheiden (Abb. 4).
Dieses h�ngt vorwiegend von der Wirk-
art und der bevorzugten Bindungsstelle
des Antibiotikums ab. Chemotherapeuti-

Abb. 1. Zeitverlauf des Absterbens von
Pseudomonas aeruginosa nach Inkubation
mit der zweifachen MHK der angegebenen
Antibiotika.  CFU = colony forming units der
Bakterien [nach 46].
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ka mit hoher Affinit�t zu PBP-3 bewirken
die massivste Endotoxin-Freisetzung.
Das Ausma§ der Endotoxin-Freisetzung
nach einer Antibiotika-Exposition korre-
liert dabei mit der Bakterienmorphologie.
Lange, filament�se Formen setzen viel
Endotoxin frei.

Parameter bei schwerer
Sepsis

Die Frage nach therapeutischen Konse-
quenzen aus den Erkenntnissen �ber The-
rapie-induzierte Endotoxin-Freisetzung
wird kontrovers beurteilt. Ehe hier eine
vorsichtige Antwort gegeben werden
kann, muss die betroffene Patientengrup-
pe sicherlich weiter eingegrenzt werden.
Patienten mit Septik�mien und septi-
schem Schock stellen eine sehr inhomo-
gene Gruppe dar, wodurch viele Studi-
enauswertungen erschwert werden. Es
erscheint h�chst unwahrscheinlich, dass
bei Patienten mit leichten, grampositiven
Septik�mien die Minimierung der Anti-
biotika-induzierten Endotoxin-Freiset-
zung eine Rolle spielt; vorstellbar ist dies
aber bei einer schweren gramnegativen
Sepsis. Um eine ma§geschneiderte, anti-

mikrobielle und supportive Therapie zu
beginnen, ist es daher erforderlich, Hin-
weise auf die Schwere des septischen
Geschehens zu erhalten. Sicher ist, dass
Patienten mit Immundefekten hier ein er-
h�htes Risiko haben [67Ð69]. Auch ein
Organversagen ist ein ung�nstiger pro-
gnostischer Faktor, wobei sich das Risi-
ko, an einer Sepsis zu versterben, mit
dem Verlust einer Organfunktion um je-
weils 20 % erh�ht [70]. Ben�tigt werden
jedoch fr�he diagnostische Parameter,
und als solche k�nnen Organversagen
und Kreislaufinsuffizienz sicher nicht be-
zeichnet werden. Einige Arbeitsgruppen
haben mehr oder weniger erfolgreich ver-
sucht, Messungen der Endotoxin-Kon-
zentration im Blut zu verwenden [25, 26,
38], aber solche Assays sind in den meis-
ten Krankenh�usern nicht verf�gbar, eig-
nen sich nur f�r gramnegative Bakterien
und sind f�r den Routineeinsatz ungen�-
gend etabliert. Inzwischen erschienen
eine Reihe von Publikationen, die �ber
eine gute Korrelation zwischen erh�hten
Zytokin-Spiegeln und schwerer Sepsis
mit ung�nstiger Prognose berichten [67,
71Ð74]. Insbesondere der IL-8-Spiegel
erwies sich als n�tzlich zur Identifikation
von Patienten mit schwerer gramnegati-
ver Sepsis, die geh�uft ein Multi-Organ-
versagen entwickelten [67, 72, 73]. So-
lange die endg�ltige, mikrobiologische
Diagnose unbekannt ist, kann ein hoher
IL-8-Spiegel ein wichtiger Hinweis auf
eine schwere gramnegative Sepsis sein.
Bei Patienten mit sehr hohen Zytokin-
Konzentrationen und imminentem Or-
ganversagen sollten die �berlegungen
zur Therapie das Auftreten einer Antibio-
tika-induzierten Endotoxin-Freisetzung
einbeziehen. Diese Patientengruppe
k�nnte am ehesten von einer Therapie
mit einem Carbapenem-Antibiotikum
profitieren.

Immuntherapeutische
Strategien

Das Modell der Endotoxin-vermittelten
Schockentstehung durch eine ausgepr�g-
te proinflammatorische Reaktion blieb in
den vergangenen Jahrzehnten weitge-
hend unangefochten. Daher wurde in
einer Reihe von Studien die Wirksamkeit
von Endotoxin-neutralisierenden Im-
muntherapien bei der Behandlung des
septischen Schocks untersucht. Die Ab-
sicht dieser Studien war nicht, die Endo-
toxin-Freisetzung zu unterdr�cken Ð be-

dauerlicherweise wurde diesem Punkt
nahezu keine Aufmerksamkeit ge-
schenktÐ, vielmehr sollten die biologi-
schen Effekte des Endotoxins blockiert
werden. Braude und Mitarbeiter f�hrten
die ersten, sehr vielversprechenden Un-
tersuchungen durch [75], weitere Studien
folgten und schlie§lich schienen die
Daten zu belegen, dass eine Antik�rper-
therapie gegen Endotoxin die Letalit�t
von Patienten mit gramnegativer Sepsis
reduzierte [76]. Leider konnten die dar-
aufhin durchgef�hrten, gro§en multizen-
trischen Studien diese vielversprechen-
den Ergebnisse nicht best�tigen [77Ð79].
Tats�chlich konnten die meisten der Stu-
dien keinen signifikanten Effekt der Im-
muntherapie auf die Pathophysiologie
der Sepsis zeigen [69]. Weder anti-Il 1,
anti-TNF und anti-Endotoxin Antik�rper,
noch Steroide oder nichtsteroidale Anti-
phlogistika konnten die Letalit�t bei
Sepsis-Patienten senken [79]. Trotzdem
herrscht Einigkeit dar�ber, da§ die mas-
sive �berproduktion von Zytokinen zur
Schockentwicklung ma§geblich beitr�gt,
nur scheinen protektive und sch�digende
Effekte einer proinflammatorischen Re-
aktion nicht so leicht modulierbar zu
sein. Au§erdem ist das Scheitern einiger
Therapiestudien auf die Tatsache zur�ck-
zuf�hren, da§ die verwendeten Antik�r-
per zwar an Endotoxin gebunden haben,
dieses aber nicht neutralisierten. Den-
noch geht die Suche nach einer effektiven
Immuntherapie weiter: Die Entwicklung
von l�slichem CD14 und LPS-binden-
dem Protein sowie neuer monoklonaler
Antik�rper [80] reflektieren die enorme
medizinische und wirtschaftliche Bedeu-
tung der Sepsis.

Klinische Signifikanz der
Antibiotika-induzierten
Endotoxin-Freisetzung

Schon seit Jahren wird immer wieder die
Frage diskutiert, ob eine durch Antibioti-
ka-Therapie ausgel�ste Endotoxin-Frei-
setzung tats�chlich negative Konsequen-
zen f�r den Patienten hat [81]. Es ist
schwierig, die Antwort auf diese Frage zu
finden, da es sich bei der schweren Sep-
sis um ein extrem komplexes Krank-
heitsbild handelt. Weil viele Variablen in
die Gleichung der Sepsis eingehen, sind
klare wissenschaftliche Ergebnisse nur
schwer zu bekommen. ãKlinisch signifi-
kantÒ soll hei§en: valide und relevante
Endpunkte werden zugunsten oder zuun-

Abb. 3. Sphäroplasten-Bildung von Pseudo-
monas aeruginosa nach einer 4-stündigen
Inkubation mit der 2-fachen MHK von Me-
ropenem [Rasterelektronenmikroskopie
nach 46]. 

Abb. 4. Potential der Endotoxin-Freisetzung
verschiedener Chemotherapeutika. Die Da-
tenlage für Chinolone ist weiterhin unklar.
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gunsten des Patienten beeinflusst. Der
beste Endpunkt f�r Sepsis-Studien ist si-
cherlich das Gesamt�berleben der Pati-
enten. In den neueren Anti-Endotoxin-
Sepsis-Studien, in denen versucht wurde,
mit einer Immuntherapie Endotoxine zu
neutralisieren, konnte dieser Endpunkt
durch die Therapie nicht beeinflusst wer-
den [77, 78, 82, 83]. Bez�glich der Anti-
biotika-Therapie mehren sich die Hin-
weise darauf, dass die Rate und die
Menge an freigesetztem Endotoxin
tats�chlich eine klinische Relevanz haben
k�nnte [3, 5, 24, 44, 47, 84, 85], aber
auch hier existieren keine prospektiven,
randomisierten Studien, die eine Reduk-
tion der Letalit�t bei Verwendung einer
bestimmten Antibiotika-Klasse zeigen.
Nur im Mausmodell der gramnegativen
Sepsis erwies sich der Einsatz der PBP-
3-spezifischen Carbapeneme als signifi-
kanter �berlebensvorteil [86]. Eine Post-
hoc-Analyse der Daten einer prospektiv-
randomisierten Interferon-Studie bei Sep-
sis-Patienten zeigte eine Letalit�t von
17 % in der PBP-3-Gruppe (Behandlung
mit Aztreonam und Cephalosporinen der
dritten Generation), w�hrend die Letalit�t
in der nicht PBP-3-Gruppe (Therapie mit
Aminoglykosiden und Imipenem) nur
8 % war (mit einem p-Wert von 0,02 sig-
nifikant) [85]. Aber auch prospektiv-ran-
domisierte Untersuchungen am Patienten
liefern zunehmend Belege f�r die Bedeu-
tung der Antibiotika-induzierten Endoto-
xin-Freisetzung. Prins et al. studierten in
einer gut konzipierten Doppelblindstudie
die Effekte von Ceftazidim versus Imipe-
nem in der Therapie von Urosepsis-Pati-
enten [5]. Sie stellten eine deutlich ver-
z�gerte Entfieberung und erh�hte Zyto-
kin-Konzentrationen in der Ceftazidim-
Gruppe fest und schlossen daraus, dass

eine Behandlung mit Imipenem die in-
flammatorische, systemische Reaktion in
Grenzen h�lt. Weitere prospektive und
kontrollierte Untersuchungen mit gro§en
Fallzahlen sind n�tig, um sicher zeigen
zu k�nnen, dass die Endotoxin-Freiset-
zung die Prognose verschlechtern kann.
Solche Studien rekrutieren bereits, aber
endg�ltige Ergebnisse werden noch eini-
ge Zeit auf sich warten lassen.

Zusammenfassung und
Konsequenzen für die

Therapie

Die schwere Sepsis erfordert ein rasches
und intensives therapeutisches Eingrei-
fen. Antibiotika sind ein notwendiger und
entscheidender Pfeiler der Sepsis-Thera-
pie, aber allein h�ufig nicht ausreichend.
Zudem k�nnen sie paradoxerweise in ei-
nigen Patienten durch Endotoxin-Freiset-
zung die Entstehung eines Schocks be-
g�nstigen, wenn nicht sogar einen sol-
chen ausl�sen (Abb. 5). Es mehren sich
Hinweise aus In-vitro-Studien, Tiermo-
dellen und klinischen Untersuchungen
darauf, dass die Antibiotika-vermittelte
Freisetzung von mikrobiellen Produkten
einen ung�nstigen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf hat.

Einschr�nkend muss gesagt werden,
dass es im Moment noch keine Daten aus
prospektiven, randomisierten Studien
gibt, die einen �berlebensvorteil bei Ver-
wendung einer bestimmten Antibiotika-
Klasse belegen k�nnten. F�r kritisch
kranke Patienten sollten alle effektiven
Therapiestrategien ausgesch�pft werden.
Dies beinhaltet nat�rlich die beste sup-
portive Therapie zur Vorbeugung von Or-
ganversagen, Stressulkus, Hautsch�den,
Thrombosen und nosokomialen Infekten.
Zus�tzlich erscheint es sinnvoll, in Be-
tracht zu ziehen, dass einige Antibiotika
potente Induktoren einer Endotoxin-Frei-
setzung sind und daher vielleicht weniger
geeignet f�r eine Monotherapie bei
schwerer gramnegativer Sepsis sein
k�nnten. Die Messung von Zytokin-Spie-
geln, z. B. des IL-8, kann helfen, solche
Patienten zu identifizieren. Es ist ganz si-
cher entscheidend, ein ad�quates Anti-
biotika-Schema zu verwenden und die
Therapie rasch und breit zu beginnen.
Eine Kombination von antimikrobiellen
Substanzen mit unterschiedlichem Wir-
kungsmechanismus k�nnte bei schwerer
Sepsis dazu beitragen, einen optimalen
therapeutischen Effekt mit begrenzter

Endotoxin-Freisetzung zu erzielen. Ins-
besondere Patienten mit hohen Il-8 Spie-
geln, bei denen der Verdacht auf eine
gramnegative Sepsis besteht, k�nnten
von einer Therapie mit einem Antibioti-
kum, welches wenig Endotoxin freisetzt,
beispielsweise  einem Carbapenem, pro-
fitieren. Ergebnisse aus randomisierten
Studien mit gro§en Fallzahlen werden
ben�tigt, um sicher sagen zu k�nnen,
welche Rolle der Antibiotika-vermittel-
ten Endotoxin-Freisetzung tats�chlich zu-
kommt. 
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