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Zusammenfassung: In der Behandlung der Sepsis wur-
den schon seit Beginn der finfziger Jahre Kortikosteroide
eingesetzt. Nach initialem Enthusiasmus brachien einige
gut geplante, randomisierte, prospekiive Studien einige
Zweilel tiber den Nutzen der Kortikosteroide bei der The-
rapie der schweren Sepsis auf. Zweifel bleiben jedoch bei
der Therapie mit Hydrokortison beim katecholaminpflich-
tigen septischen Schock. Hier brachten mehrere rezente,
randomisierte Studien vielversprechende neue Erkenmnt-
nisse hinsichilich vorzeitiger Reduktion der Vasopressor-
therapie und Senkung der 28-Tage-Mortalitat. In diesen
Studien wurden Glukokortikoiddosen verwendet, die der
maximalen adrenalen Produktionsrate von ca. 300 mg/
Tag entsprechen. Die Strategie bastert hauptséchlich auf
dem Konzept der Behandlung einer relativen adrenalen
Insuffizienz sowie peripheren Glukokortikoidresistenz.
Derzeit ldufi eine grofe, randomisierte Mullicenter-Studie
an 800 Patienten im Rahmen elnes EU-Projektes (CORTI-
CUS} an, die den Effekt von Hydrokortison auf die 28-
Tage-Mortalitit septischer Patienten erheben wird und
hoffentlich eine endgiltige Antwort auf die Frage: ..Hydro-
kortison oder nicht?" geben wird. In dieser Ubersicht wer-
den physialogische und pathophysiologische Funktonen
des Kortisols beschrieben und die Effekte der Therapie
des septischen Schocks mit Streff-Dosen von Hydrokorti-
son dargestellt. {Wien, Med. Wschr, 2002;152:555-558)

Corticosteroids in Septic Shock

Summary: Adequate adrenccortical function is essential to
survive critical illness. Most critically il patients display an
elevated plasma Cortisol level, reflecting activation of the pi-
tuitary-adrenal axis, which is considered to be a homeostatic
adaptation. In the setting of critical iliness, the failure of an
appropriate neuroendocrine response can lead to the picture
of vasopressor-dependent refractory hypotension. In rando-
mised trials with patients in septic shock, a more rapid hae-
modynamic recovery was obtalned with physiological doses
of hydrocortisone than with placebo. The observed haemody-
namic response following hydrocortisone administration
supports the concept of relafive adrenal insufficiency.
Causes of this relative adrenal insufficiency are a dysfunc-
tion of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and/or Cor-
tisol resistance. There is Increasing evidence that Cortisol
physiclogy and regulation are substantially altered in the
course of septic shock. Several controlled studies have
shown that stress doses of hydrocortisone given in patients
with septic shock reduce the time to shock reversal and de-
crease mortality. A multicenter large-scale trial (CORTICUS)
is on the way investigating the benefit of stress doses of
hydrocortisone on the mortality of septic shock. In this re-
view glucocorticold physiology and regulation during septic
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shock and the effects of hydrocortison administration in the
course of septic shock are being discussed,

Einleitung

In der Behandlung der Sepsis wurden schon seit Beginn der
finfziger Jahre Korttkosteroide eingesetzt. Nach initialem
Enthusiasmus brachten einige gut geplante, randomisierte,
prospektive Studien einige Zweifel tiber den Nutzen der
Kortikosteroide bei der Therapie der schweren Sepsis auf.

Nach diesen Studien wurde wegen fehlendem Nutzen fir
die Patienten von einer Therapie mit hochdosierten (bis zu
30 mg/kg) Kortikosteroiden in der Behandlung der schwe-
ren Sepsis abgeschen (21, 28). Zweifel bleiben jedoch bel der
Theraple mit Hydrokortison beim katecholaminpflichtigen
septischen Schock. Hier brachten mehrere rezente, rando-
misierte Studien vielversprechende neue Erkenntnisse (13,
14). In diesen Studien wurden Glukokortikoiddosen verwen-
det, die der maximalen adrenalen Produktionsrate von ca.
300 mg/Tag entsprechen. Die Strategie basiert hauptsich-
lich auf dem Konzept der Behandlung einer relativen adre-
nalen Insuffizienz sowie einer peripheren Glukokortikoid-
resisfenz.

Nebenniereninsuffizienz und periphere
Glukokortikoidresistenz

Die Glukortikcidproduktion wird durch die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenachse {HHNA) fein reguliert.
Durch Signale im Zentralnervensystem (ZNS) stimuliert,
schiittet der Hypothalamus Kortikotropin-Releasing-Hor-
mon aus (CRH), welches wiederum die Hypophyse zur Frei-
setzung von Kortikotropin (ACTH} stimuliert. ACTH setzt in
weiterer Folge Glukokorttkolde aus der Nebennierenrinde
(NNR} frei. Die Freiseizung von ACTH wird durch einen nega-
tiven Feedback-Loop auch durch Kortisol reguliert. Wahrend
des Abwehrprozesses einer schweren Erkrankung wird die
HHNA aktiviert, mit dem Ziel, die Kortisolproduktion zu stei-
gern und Kortisol in adidquaten Dosen bereitzustellen, um
eine physiologisch sinnvolle Strefantwort zu ermdglichen,
Die physiclogische Aufgabe des Kortisols ist es, die aktivier-
ten Abwehrprozesse des Organismus zu modulieren. Sowohl
inflammatorisch tiberschiefiende als auch anerge Reaktio-
nen des Immunsystems sollen durch Kortisol verhindert
werden (37).

Bel schweren Erkrankungen wie Trauma, Streff und
Sepsis wird die HHNA durch zirkulierende Zytokine, wie
dem Tumor-Nekrose-Faktor ¢ (TNF-g}, Interleukin 1 (IL 1),
und IL-6, aktiviert. Bei dieser Aktivierung entwickeln die
vorgenannten Zytokine zum Teil synergistische Effekte (19).
IL-6 scheint der Hauptdeterminant fiir die HPA-Antwort auf
Lipopolysaccharide {LPS) zu sein (29).

Der zweite Signalweg beniitzt eine neuronale Kommunika-
tion zwischen dem Ort der Entziindung und dem Gehirn. So
fibirt eine Unterbrechung des Vagus zu einer abge-
schwichten Antwort der HPA-Achse nach Stimulation mit
LPS, TNF-o oder IL-1 beta (12, 24). Zwischen der Schwere
der Erkrankung und den Kortisolkonzentrationen im Serum
besteht eine positive Korrelation {47).

Seit der Beschrelbung der bilateralen haimorrhagischen
Nekrosen der Nebennieren durch Waterhouse und Friderich-
sen, haben zahlreiche experimentelle und klinische Unter-
suchungen eine Dysfunktion der Hypophysen-Nebennieren-
achse beschrieben.

Verglichen mit gesunden Probanden fiihrt die Stimulation
der HHNA mit CRH bzw. ACTH bei kritisch kranken Patien-
ten zu hoheren Konzentrationen von Kortisol. Dies scheint
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eine physiclogische Adaptation an gesteigerte Erfordernisse
kritisch kranker Patienten zu sein. Die Nebennierenfunktion
von Patienten mit Sepsis wnd septischem Schock unter-
scheidet sich von der anderer kritisch kranker Patienten.
Die Stimulierbarkeit der Nebenmierenrinde scheint bei einem
Teil der Patienten reduziert. Die Hypothese einer NNR-Insuf-
fizienz bel septischen Patienten wird durch Studien unter-
legt, die ein normales Ansprechen der HPA-Achse nach
Stimulation mit CRH zelgten, der Unterschied zwischen
Uberlebenden und nicht Uberlebenden bestand jedoch im
deutlich geringeren Anstieg des Serumkortisols bei den Pa-
tienten, die nicht {iberlebten (45}, Einige weitere Autoren be-
stétigten einen inkompletiten Anstieg des Serumkortisols
nach ACTH-Stimulation bei Patienten im septischen Schock
(34, 42, 46). Ananne et al. zeigien an 189 Patienten mit sep-
tischem Schock, daf ein Kortisolanstieg von klelner 9 pg/d!l
nach Stimulation mit 250 pg ACTH als Annahme fiir eine
NNR-Insuffizienz bei 50% der Patienten vorhanden ist, und
diese eine 28-Tage-Mortalitit von 75% aufwiesen (5). Ge-
messen am mittleren arteriellen: Druck, bendtigten diese Pa-
tienten héhere Noradrenalinkonzenirationen (5). Dies 135t
vermuten, dag die eingeschrinkte Nebennierenfunktion zu
einer verminderten Sensitivitit der Gefafe fiir Noradrenalin
fiihrt. Da die Sensitivitdt des ACTH-Tests in Studien durch
Einsatz elner wesentlich niedrigeren Stimulationsdosis (1 pg
statt 250 pg) wesentlich erhéht werden konnte, wére dies bel
Patienten im septischen Schock auch zur letztendlichen
Klarnung der Nebennierenfunktion und zur Bestimmung der
Patientengruppe, die von einer Substitutionstherapie beson-
ders profitiert, sinnvoll {16, 20).

Ebense scheint eine periphere Glukokortikoidresistenz zu
bestehen, die zu einer verstirkien immun-mediierten Ent-
zindungsreaktion fihrt, wie bel der rheumatoiden Arthritis,
dem Kortikosteroid-resistenten Asthma, bei AIDS und der
chronich-degenerativen Osteoarthritis (19). Mehrere Studien
zeigten eine Abnahime zelluldrer Glukckortikoidrezeptoren
(GR}, wobei sowohl die Anzahl als auch die Affinitit der zyto-
plasmatischen GR reduziert scheint (32). Weiters wird die
Sensitivitdt fiir periphere mononuklefire Zellen gegeniiber
Kortikosterciden gesteigert {33). Auch konnte ein Einfluf
verschiedener Zytokine, wie IL-2 und IL-4 auf die Gluko-
kortikoldrezeptorfunktion durch eine Expression von NF-xB
nachgewiesen werden (6, 43). Ebenso scheint eine verrin-
gerte Affinitéit zum Glukokortikoidrezeptor an Leukozyten
bel septischen Patienten zu bestchen (32}).

Diese Untersuchungen haben neues Interesse an der Be-
handlung mit Steroiden geweckt.

Mechanismus der Kortikoidsteroidwirkung

Kortikosteroide interagieren an vielen Punkie der Entziin-
dungskaskade. Kortisol penetriert frei die Plasmamembran
und bindet an den Glukokortikeidrezeptor (GR), welcher in
seiner inakiiven Form an Heat-Shock-Proteine gebunden ist
(51), Der Bindungskomplex Steroid-GR fiihrt zur Dissozia-
tion von den Heat-Shock-Proteinen und Freigabe von DANN-
Bindungsstellen. Der Kortisol-GR-Komplex bindet im Nukle-
us mit verschiedenen DANN-Sequenzen in der Promotor-Re-
gion von verschiedenen Genen. So interagiert der Kortisol-
GR-Komplex mit dem nuklefiren Faktor-IL-6 (NF-IL-6} und
forciert die Transkription von Akutphase-Proteinen, dem
Aktivator Protein 1 (AF-1), sowie von NF-xB, und hemmt
dadurch die Synthese von verschiedenen proinflammatori-
schen Faktoren (1, 23, 26, 35, 41). Der aktivierte Kortisol-
GR-Komplex fithrt ebenso zur Expression von IkBo, welches
dann NF-xB Dimere in das Zytoplasma sequestriert (6, 43).
Kortisol verhindert weiters die Migration von Entzindungs-
zellen aus dem Blutstrom ins Gewebe durch Synthese-
hemmung von Chemokinen sowie von fast allen proinflam-
matorischen Zytokinen, inklusive vieler Interleukine (IL-1,
IL-2, IL-3, IL-6}, INF-y, GMCSF, und TNF-a (19, 35, 36}, Kor-
tisol verstirkt auBerdern die Produktion des Makrophagen-
Migrations-Inhibitor-Faktors (17). Durch Stmulierung von
Lipocortin-1 hemmt Kortisol die Phospholipase A, und da-
durch die Arachidonsiurekaskade (39). Ebenso bewitkt

Kortisol eine Synthesehemmung der Cyclooxygenase-2
{COX-2), sowie der Nitrit-Oxide-Synthese (INOS) (2, 7, 22,
40).

Der prazise Mechanismus, durch welchen die Kortiko-
steroide die kardiovaskuldre Hombostase beeinflussen, ist
jedoch noch unkiar.

Das endogene Glukokortikoid-Kortisol und sein Partner
Aldosteron sind Bestandteile der physiclogischen Blut-
druckregulation, wie auch die Hypotonie ein Kardinal-
symptom der Nebenniereninsuffizienz darstellt (25). Kortisol
scheint auch eine Determinante fir die kardiovaskuldre
Toleranz gegentiber Endotoxin zu sein (49). Septische Pa-
tienten mit eingeschrinkter Nebennierenfunktion weisen
ebenso ein vermindertes Ansprechen auf Katecholamine auf
(3). In Tierversuchen mit Hunden und Katzen konnte gezeigt
werden, daf die vasokenstriktorische Antwort auf Adrenalin
durch Kortisol und Aldosteron verstérkt wird (53). Bel
Wistar-Ratien verursachte die Gabe von RU 486, einem Kor-
tikosteroidantagenisten, einen Abfall des mittleren arteriel-
len Druckes um 20mmHg bei unverindertern cardiac
output. Dies zeigt die Bedeutung von Kortisol in der Auf-
rechterhaltung des systemischen Gefdfwlderstandes (25).
Diese Studie hat auch gezeigt, daf Kortlkosterioide die
Gefsfantwort von Noradrenalin und Angiotensin II regulie-
ren, aber nicht digjenige von Vasopressin. So verhinderte
RU 486 den Anglotensin-Il-induzlerten Anstieg des renalen
GefdBwiderstandes. Dieser Effekt war unabhéngig von jeg-
licher Mineralokortikoidwirkung, was durch eine unverin-
derte Natriumausscheidung im Urin gezeigt werden konmnte.
Die Gabe von Kortikosteron normalisierte den mittleren arte-
riellen Blutdruck. Ein Kortisoleffekt auf das sympathische
Nervensystem kann ebenfalls nicht ausgeschlossen werden
(27). Der Kortisoleffekt scheint durch eine Hemmung von
iNOS bzw. COX-2 zustande zu kommen (38, 50).

Hydrokortisontherapie bei Sepsis

Niedrigdosiertes Hydrokortison zeigte bei gesunden Pro-
banden, die mit Endotoxin behandelt waren, reproduzierbar
die vorher beschriehenen Effekte, ebenso bei septischen Pa-
tlenten (8, 9, 15, 51). Bei gesunden Probanden fithrte Hydro-
kortisont (3 pg/kg/min Uber 8 h) kurz vor beziehungswelse
mit Endotoxin verabreicht zu einem verringerten LPS-indu-
zierten Anstieg der Temperatur, der Herzirequenz, der
Adrenalinplasmaspiegel, des C-reaktiven Proteins, sowie
von TNF-¢, aber nicht von IL-6 (8). Die Gabe von Endotoxin
mit Hydrokortison bei gesunden Probanden flihrte welters
zu einer Freisetzung der antiinflarnmatorischen Zytokine,
namlich des IL-1 Rezeptor-Antagonisten, des loslichen TNF-
Rezeptors sowie von IL-10 (8, 51). Bei septischen Patienten
zeigte eine Hydrokortisongabe (300mg tiber 5 Tage) eine
Down-Regulation des Entziindungsprozesses mit erniedrig-
ten Temperaturwerten, einer verringerten Herzfrequenz, und
geringeren Spiegeln fiir Phospholipase A;, und CRP (15).
Ebenso kam es zu einer Reduktion der Plasmaspiegel der
proinflammatorischen Zytokine, der Nitrite/Nitrate, und der
laslichen Adhésionsmolektle. Hydrokortisonentzug ver-
stirkte den Entziindungsprozef und fiihrte zu neuerlicher
Katecholaminpflichtigkeit, mdglicherweise durch einen
Reboundeffekt (15).

Bei gesunden Probanden verhinderte die orale Vorbehand-
Tung mit 100 mg Hydrokortison die Endotoxineffekte auf die
Noradrenalinwirkung (11). Diese Wirkung von Hydrokorti-
son war weder durch INOS noch durch COX-2-Inhibition
medilert. Bel Patienten mit septischem Schock und Nehen-
niereninsuffizienz ist die vasokonstriktorische Wirkung von
Noradrenalin stark eingeschrinkt (3). Bei diesen Patienten
normalisierte, im Vergleich zu gesunden Probanden, die
Bolusgabe von 50 mg Hydrokortison die Blutdruckantwort
von Noradrenalin (10).

In randomisierten Studien konnte durch hohe Kortikoste-
roiddosen ein signifikanter Blutdruckanstieg gemessen wer-
den (30, 40). In einer digser Studien konnte gezeigt werden,
daf3 bel 589% der Patienten, die mit Kortikosteroiden behan-
delt wurden, im Vergleich zu 38 %, die nur Placebo erhielten,
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das Schockgeschehen durchbrochen wurde (48). In weiteren
vier kleinen placebokontrolliertenr, randomisierien Studien
an Patienten mit katecholaminpflichtigem septischen
Schock fithrte die Therapie mit Hydrocortone ven ca. 300 mg
tdglich tiber mehr als drel Tage zu einem raschen Anstieg
des systemischen vaskuldren Widerstandes und des mitt-
leren arteriellen Blutdrucks ohne Effekt auf den cardiac out-
put (13, 14, 18). Gleichzeitig konnte in der Hydrokortison-
gruppe im Vergleich zur Placebogruppe die Zeil bis zum
Absetzen der Vasopressortherapie dramatisch reduziert wer-
den: 4 gegeniiber 13 Tage in einer Studie, 3 gegentiber 7
Tagen in einer anderen Studie (13, 14).

Hydrokortison und Uberleben
beim septischen Schock

Bereits 1963 wurde eine placebokontrollierte randomisierte
Studie mit Hydrokortison in verschiedenen Dosen durchge-
fiihrt, die keine positiven Effekte far Hydrokortison nach-
wies; in dieser Untersuchung waren die Studienpopulatio-
nen jedoch sehr unterschiedlich. Die Resultate dieser Studie
sind daher mit Vorsicht zu betrachten. Die rezenteren Stu-
dien verwendeten unter der Annahme einer relativen: Neben-
niereninsuffizienz Kortikosterolddosen, die der maximalen
adrenalen Produktion unter Stref entsprechen.

So zeigte eine Studie in den 80er Jahren an 18 krxitisch
kranken Patienten einen dramatischen Effekt von 2-mal tag-
lich 100 mg Hydrokortison auf das Uberleben {90% gegen-
tber 12,5 %) (31). Rezenter zeigte eine Untersuchung an Pa-
tienten im katecholaminpflichtigen septischen Schock eine
31%ige Reduktion der 28-Tage-Mortalitdt durch intravendse
Applikation von Hydrokortison (3-mal taglich 100 mg {iber &
Tage und reduzierte Dosis Giber 6 Tage) (13).

Zuletzt zeigte eine grofie franzdsische Studie an 229
Patienten mit vermindertem Ansprechen im ACTH-Test
(Kortisolanstieg <9 pg/dl) eine 30%ige Reduktion der 28-
Tage-Mortalitidt durch Substitution von Hydrokortison und
Fludrokortison {4).

Derzeit 1auft eine groffe, randomisierte Multicenter-Studie
an 800 Patienten im Rahmen eines EU-Projekts (CORTICUS)
an, die den Effekt von Hydrokortison auf die 28-Tage-Morta-
litdt septischer Patienten erheben wird und hoffentlich eine
endgiltige Antwort auf die Frage: ,Hydrokoriison oder
nicht?* geben wird.

Einen anderen ..Outcome” untersuchten Schelling et al. in
einer Studie, die ergab, daB Patienten, die im katecholamin-
pilichtigen septischen Schock Hydrokortison erhielten, bei
einer Analyse 2 1/2 Jahre nach dem Akutgeschehen signifi-
kant weniger posttraumatische Stref-.Disorders® em-
pfanden (Hydrocortone-Gruppe: 1 von 11; Placebogruppe: 7
von 11) (44).

Zusammenfassend ist elne hochdosierte Kortokosteroid-
therapie im septischen Schock nicht indiziert, die Argu-
mente fir eine Hydrokortisonsubstitution im katecholamin-
pilichtigen septischen Schock werden jedoch stirker.
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