
Inleiding
Ernstige sepsis komt voor bij 1.4-2.3% van de
ziekenhuispatiënten [1,2]. Deze incidentie
stijgt momenteel ongeveer 1.5% per jaar [2].
Het aantal patiënten met ernstige sepsis op
de Europese Intensive Care (IC) afdelingen
wordt geschat op 10-14% en de kosten op
40% van de totale IC kosten [3]. Voor Neder-
land is de geschatte IC incidentie 11.0-20.4%
en zijn de geschatte jaarlijkse kosten € 177-
329 miljoen [3]; dit is ongeveer 0.5-1% van
het totale gezondheidszorgbudget. Sepsis is
nog steeds de belangrijkste doodsoorzaak op
de IC [4,5]. De mortaliteit is de afgelopen 30
jaar niet veranderd en varieert van 20-50%
[2,4,6-9]. Meer dan de helft van de sepsispa-
tiënten op de IC ontwikkelt ernstige sepsis en
ongeveer een kwart van deze laatste groep
krijgt septische shock [10]. De mortaliteit
van septische shock vertoont over de afgelo-
pen 40 jaar een licht dalende trend [11]. De
gemiddelde mortaliteit van volwassenen met
ernstige sepsis is thans 33% (18-52%) en van
volwassenen met septische shock 59% (46-
82%) [12].
In de jaren 1950-1970 werden twee soorten
septische shock onderscheiden: de warme
shock die gekenmerkt wordt door een droge
warme huid en toegenomen polsdruk, toege-
schreven aan een hoge cardiac index (CI)
[13], en de koude shock gekenmerkt door
een klamme koude huid en een nauwelijks
voelbare pols, toegeschreven aan een lage CI
[13]. Men veronderstelt dat een afname van

de myocardcontractiliteit of een verminde-
ring van de veneuze terugvloed de oorzaak is
van de lage CI [13,14]. Blain meent in 1970
dat hypovolemie de oorzaak is [15] en Weil
bericht in 1978 dat een laag circulerend volu-
me gepaard gaat met een hogere mortaliteit
[16]. Het ontstaan van een lage CI heeft een
slechte prognose [14,17]. Zo kan septische
shock met een aanvankelijk hyperdynami-
sche fase overgaan in herstel of leiden tot een
lage CI en uiteindelijk tot overlijden [17]. In
tegenstelling tot de meeste studies in die tijd
rapporteert Wilson al in 1965 dat septische
shock juist door een normale of verhoogde
CI wordt gekenmerkt [18]. Lange tijd worden
deze bevindingen niet geaccepteerd. 

Definitie van de sepsissyndromen
Sepsis is de systemische pro-inflammatoire
en anti-inflammatoire immuunreactie op
infectie en wordt geïnitieerd door één of
meer componenten van binnendringende
micro-organismen [19,20]. Dit kunnen delen
zijn van het micro-organisme, maar ook uit-
gescheiden toxinen [20]. De ontstekingsreac-
tie, die blijft bestaan na het elimineren van de
infectie, gaat ook gepaard met een toegeno-
men mortaliteit [12] en kan zelfs meer bepa-
lend zijn voor de prognose van de IC-patiënt
dan de initiële infectie [21]. De immuunreac-
tie is genetisch bepaald en dit verklaart de
hogere mortaliteit van sepsis in sommige
families [22,23].
In 1992 zijn door de American College of
Chest Physicians en de Society of Critical
Care Medicine consensusdefinities voor sep-
sissyndromen opgesteld [24]. Recent zijn
deze nog in de Nederlandse literatuur
beschreven [25]. In deze consensus worden
onderscheiden: infectie, het systemische ont-
stekingssyndroom (Systemic Inflammatory
Response Syndrome, SIRS), sepsis, ernstige

sepsis en septische shock. De ontstekingsre-
actie op binnendringende micro-organismen
noemt men infectie. Men spreekt van SIRS
wanneer de patiënt twee of meer van de vol-
gende criteria heeft: a) temperatuur > 38° C
of  < 36° C, b) hartfrequentie > 90 per
minuut, c) tachypnoe ( > 20 ademhalingen
per minuut), hypocapnie (PaCO2 < 4.3 kPa
(32 mmHg)) of de noodzaak tot mechanische
beademing, d) leucocytenaantal  > 12 x 109 of
< 4 x 109 of  > 10% staafkernige granulocy-
ten. SIRS kan behalve door een infectie onder
andere ook veroorzaakt worden door pancre-
atitis, brandwonden, operaties en het myo-
cardinfarct [26]. Als de patiënt een infectie
heeft en twee of meer SIRS criteria spreekt
men van sepsis. Wanneer er naast sepsis ook
nog aanwijzingen zijn voor een acute stoor-
nis in de functie van één of meer organen
noemt men dit ernstige sepsis. Dit kunnen
bijvoorbeeld zijn: hypoxie, hypotensie (syst-
olische bloeddruk < 90 mmHg of een daling
van de systolische bloeddruk met meer dan
40 mmHg) of uitingen van hypoperfusie
zoals lactaatacidose, oligurie, verwardheid of
een veranderd bewustzijn. Er is sprake van
septische shock als er hypoperfusie, orgaan-
falen of hypotensie is, die niet herstelt na
volumetoediening of wanneer voor de behan-
deling vasopressoren nodig zijn [12,25]. Als
meerdere orgaansystemen tegelijkertijd dis-
functioneren spreekt men van multipel
orgaanfalen (Multiple Organ Dysfunction
Syndrome (MODS)).
Het is belangrijk patiënten met ernstige sep-
sis te herkennen, omdat het begintijdstip van
de behandeling bepalend is voor de prognose
[27,28]. De mortaliteit van septische shock
op de verpleegafdeling is 70% versus 39% op
de IC, mede omdat op de IC de behandeling
eerder wordt begonnen [27]. Als ernstige
sepsis en septische shock adequaat worden
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Samenvatting. Ongeveer 2% van alle ziekenhuispatiënten en 11-20% van de IC-patiënten wordt behandeld wegens ernstige
sepsis. De gemiddelde mortaliteit van ernstige sepsis is 33% en van septische shock 59%. Ernstige sepsis en septische shock
hebben effecten op het hart en de circulatie, die gekenmerkt worden door lage perifere weerstand, hoge cardiac output, myo-
carddisfunctie en maldistributie van bloedstroom in de microcirculatie, met als gevolg inadequate weefselperfusie, weefselhy-
poxie en een gestoord zuurstofverbruik. De behandeling van de cardiale en circulatoire gevolgen van ernstige sepsis en septische
shock bestaat uit volumetoediening tot een preload waarbij de prestatie van het hart optimaal is, vasopressoren tot een gemid-
delde bloeddruk boven 60-65 mmHg en inotropen als de cardiac index < 2.5 l/min/m2 is. Lage doseringen corticosteroïden heb-
ben een gunstig effect op de hemodynamiek. 
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behandeld voor de IC-opname daalt de zie-
kenhuismortaliteit van 46.5% naar 30.5%
[28]. De verschijnselen, die ernstige sepsis
kunnen doen vermoeden, zijn naast de infec-
tie en SIRS criteria, perifere vaatverwijding,
diffuse intravasale stolling, onverklaarde
hypotensie, acute verwardheid of veranderin-
gen in het bewustzijn en de volgende hemo-
dynamische of laboratoriumparameters:
hoge CI gecombineerd met lage perifere
weerstand, hoge zuurstofconsumptie, lac-
taatacidose, onverklaarde veranderingen in
de nier- of leverfunctie, hypoalbuminemie,
trombocytopenie, tekenen van intravasale
stolling, verhoogd procalcitonine en ver-
hoogd C-reactief proteïne [12,29]. De inten-
sivist kan een belangrijke rol spelen bij het
opsporen van deze patiënten [30,31]. Frank-
lin schrijft in zijn overwegingen voor het
nieuwe millennium: “There are usually one or
two patients in the hospital who are on the general
wards or in the emergency department who should
be in the ICU. Make an effort to find them and
make sure they get to the ICU” [32]. Door het
functioneren van een dergelijk medical emer-
gency team vermindert de kans op een onver-
wachte hartstilstand met 50% en de zieken-
huismortaliteit met 13%, maar het aantal
ongeplande IC-opnames stijgt van 2.3 naar
3.4 per 1000 ziekenhuispatiënten [31].

Ernstige sepsis, het hart en de
circulatie: de klinische manifestaties
Met de introductie van de arteria pulmonalis-
catheter, echocardiografie en radionuclide
technieken ontstaat een nieuw tijdperk in het
klinisch onderzoek van patiënten met ernsti-
ge sepsis en septische shock. Initieel hebben
patiënten met septische shock lage cardiale
vullingsdrukken en een lage CI [33]. Hypovo-
lemie is de belangrijkste oorzaak voor de
hemodynamische instabiliteit in deze fase
[33]. Na adequate volumeresuscitatie ont-
staat consistent het hemodynamische beeld
van een hoge CI gecombineerd met een lage
perifere weerstand [20]. De lage CI in de
vroegere studies is waarschijnlijk het gevolg
geweest van onvoldoende volumesuppletie.
De veranderingen in de microcirculatie en de
cardiale functie bepalen het hemodynami-
sche beeld tijdens ernstige sepsis en septi-
sche shock [33].

De systemische circulatie 
De overgang van SIRS naar sepsis, ernstige
sepsis, septische shock en MODS gaat
gepaard met een veelheid aan veranderingen
in de circulatie en het metabolisme zoals
hypermetabolisme, hyperglycemie, eiwitkata-
bolisme en een gestoorde zuurstofutilisatie
[8,34]. De meeste organen zijn niet in staat
de maximum hoeveelheid zuurstof uit het
bloed te onttrekken [33]. In de vroege fase
wordt dit vooral veroorzaakt door disfunctie

van de microcirculatie [35]. De perifere vaat-
verwijding wordt waarschijnlijk veroorzaakt
door activatie van de ATP-gevoelige kalium-
kanalen in de gladde spiercellen van de vaat-
wand, activatie van induceerbaar stikstofmo-
noxide synthase, deficiëntie van het hormoon
vasopressine en down-regulatie van vaso-
pressine- en angiotensine II type 1-recepto-
ren [36-38]. De normale microvasculaire
autoregulatie en cellulaire rheologie verande-
ren [33]. Neutrofiele granulocyten en eryth-
rocyten passeren minder gemakkelijk de
microcirculatie omdat ze minder vervorm-
baar zijn. Vasculaire obstructies kunnen ont-
staan door de afzetting van fibrine, endot-
heelzwelling, toegenomen adhesie van neu-
trofiele granulocyten aan de vaatwand en
door de aggregatie van bloedplaatjes, eryth-
rocyten en neutrofiele granulocyten [33].
Vocht en eiwit treden uit door de veranderde
permeabiliteit van het endotheel en in som-
mige gevallen gaan arterio-veneuze shunts
open. 
Ernstige sepsis veroorzaakt dus behalve een
lage perifere weerstand, een hoge CI, hypo-
tensie en tachycardie ook maldistributie van
de bloedstroom in de microcirculatie, waar-
door inadequate weefselperfusie en weefsel-
hypoxie ontstaan. Ouderen zijn onder deze
omstandigheden minder goed in staat de
bloeddruk te handhaven dan jonge patiënten
[39]. De linker kamer tracht de CI te verho-
gen ondanks de myocarddisfunctie en dit
lukt meestal nog lange tijd door de vermin-
derde afterload. Vanwege de gestoorde zuur-
stofutilisatie en het hypermetabolisme is een
hoog zuurstofaanbod nodig om een aëroob
celmetabolisme te garanderen [40,41]. Som-
mige studies laten zien dat het zuurstofver-
bruik tijdens ernstige sepsis afhankelijk kan
zijn van het zuurstofaanbod, de zogenaamde
oxygen supply dependency [42]. Als het niet lukt
de weefseloxygenatie te verbeteren ontstaat
orgaanschade en uiteindelijk MODS. De duur
van de lactaatacidose is een goede voorspel-
ler voor het ontstaan van MODS [43]. Ieder
orgaansysteem dat uitvalt verhoogt de kans
op mortaliteit met 15-20% [44]. Als patiënten
overleven herstellen de meeste orgaansyste-
men weer binnen een maand [44]. Van de
patiënten, die niet overleven, overlijdt 60-
70% aan MODS, 25-33% aan progressieve
hypotensie, die niet reageert op de toedie-
ning van volume en vasoactieve medicatie, en
minder dan 5% aan cardiaal falen [33,45]. 

De linker kamerfunctie
Ondanks de hyperdynamische circulatie, die
kenmerkend is voor ernstige sepsis, is er
sprake van een belangrijke myocarddisfunc-
tie. MacLean veronderstelt al in 1967 dat er
tijdens ernstige sepsis myocarddisfunctie is,
maar pas recent heeft men deze veronderstel-
ling kunnen bewijzen met behulp van radio-
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Tabel. Richtlijn voor de behandeling van de hemodynamische gevolgen van ernstige sepsis
en septische shock (voor de betekenis van het niveau van aanbevelingen: zie addendum 1)

Interventie Niveau van aanbeveling
Start de behandeling zo vroeg mogelijk B
Adequate infectiecontrole C
Adequate oxygenatie en ventilatie E
Monitoring tijdens septische shock: o.a. intra-arteriële druk, CVD, PA catheter D
De behandeling, die in principe gericht is op de verbetering van de
microcirculatie en orgaanfuncties, geschiedt op geleide van klinische parameters:
- MAP > 65 mmHg en MAP < 90 mmHg, soms is MAP > 75 mmHg nodig,
- CVD 8-12 mmHg, HR < 100/min, diurese > 0.5 ml/kg/uur, SvO2 > 70%,
- lactaat < 2 mmol/l, verbetering bewustzijn en perifere circulatie E
Volumesuppletie:
- is de eerste stap bij de behandeling C
- er is geen verschil in uitkomst tussen colloïden en cristalloïden C
- volumetoediening op geleide van klinische parameters E

a) tot CVD 8-12 mmHg E
b) bij normale compliantie LV tot PCWP 13-19 mmHg D
c) bij verminderde compliantie LV tot PCWP 20-25 mmHg D
d) volgens internationale richtlijnen Hb > 4.3-5.0 mmol/l C
volgens Amerikanen Hb > 5.0-6.2 mmol/l  en Ht > 0.30 C
bij cardiale ischemie 6.2 > Hb > 5.6 mmol/l en 0.33 > Ht > 0.28 C

Behandeling van hypotensie (systolische bloeddruk < 90 mmHg of daling > 40 mmHg):
- als adequate volumeresuscitatie onvoldoende effect heeft: starten met catecholamine(n), zie ook figuur 3
- eerste keuze dopamine D

tot maximaal 15 µg/kg/min E
- noradrenaline D

eventueel gecombineerd met dobutamine D
noradrenaline niet als laatste redmiddel gebruiken, dosering 0.01-5 µg/kg/min

- vasopressine 0.01-0.04 U/min bij onvoldoende effect andere middelen D
Inotrope ondersteuning als CI < 2.5 l/min/m2 (zie ook figuur 3) D

- dobutamine eerste keuze, dosering 2-28 µg/kg/min D
- streven: CI > 4.5 l/min/m2, DO2 > 600 ml/min/m2, VO2 > 170 ml/min/m2 C

Als patienten na adequate volume- en catecholaminetoediening hemodynamisch
stabiel zijn kan men overwegen een vaatverwijder te gebruiken D
Corticosteroïden: hydrocortison 300 mg/24 uur gedurende 5-10 dagen C
Recombinant humaan geactiveerd proteïne C na registratie toedienen volgens NVIC-richtlijn B



nuclide technieken [46,47]. Zowel normo-
tensieve als hypotensieve sepsispatiënten ver-
tonen myocarddisfunctie na adequate volu-
mesuppletie [20]; ze hebben een verminder-
de linker kamer ejectiefractie, een gedilateer-
de linker kamer, en een afvlakking en ver-
schuiving van de Frank-Starling curve. Dila-
tatie van de kamer is lange tijd beschouwd
als een preloadaanpassing om zo lang moge-
lijk een adequate CI te kunnen handhaven
[47,48]. Recent echocardiografisch onder-
zoek leert echter dat deze veronderstelling
onjuist is [49]. Tijdens de vroege fase van
ernstige sepsis is er na volumeresuscitatie en
hemodynamische stabilisatie wel een signifi-
cante correlatie tussen het slagvolume en de
contractiliteit van de linker kamer maar niet
tussen het slagvolume en de einddiastolische
dimensie [49]. Er is vroeger gesuggereerd dat
patiënten die overleven een betere reactie op
preloadverhoging hebben [50], maar ook dit
kan niet bevestigd worden [51]. SIRS en sep-
sis veroorzaken myocardschade. Veel patiën-
ten met septische shock – in één studie 63%
[52] – hebben abnormale segmentale wand-
bewegingen van de linker kamer, meestal
zonder een aantoonbaar coronairlijden. Bij
50-85% van de patiënten met SIRS, sepsis,
ernstige sepsis en septische shock wordt een
verhoogde concentratie troponine-I (cTnI)
gevonden [53-56]; 59% van hen heeft geen
coronairlijden [53]. De verhoogde cTnI wordt
waarschijnlijk veroorzaakt door zowel irre-
versibele als reversibele myocardschade [57-
59]. Reversibele schade kan ontstaan door
reversibele apoptosis (geprogrammeerde cel-
dood), reversibele ischemie of door het lek-
ken van troponine uit myocyten, waarvan de
membraan beschadigd is door cytokines
[58,59]. Een hogere cTnI is geassocieerd met
meer disfunctie van het myocard, meer vaso-
actieve medicatie en een hogere mortaliteit
[54,55,60]. De disfunctie van het myocard
betreft zowel de systolische als de diastoli-
sche functie van de kamer. Doppler echocar-
diografie laat zien dat zowel normotensieve
als hypotensieve sepsispatiënten een minder
snelle vulling van de linker kamer hebben
door een veranderde compliantie [61-63]. De
diastolische afwijkingen zijn ernstiger in de
groep die uiteindelijk overlijdt. Bij de patiën-
ten die overleven zijn de afname van de linker
kamer ejectiefractie en de dilatatie het meest
uitgesproken in de eerste vier dagen van de
ziekte en herstellen deze afwijkingen over
een periode van 7-10 dagen [47]. Patiënten
die niet overleven vertonen meestal geen
ventrikeldilatatie en geen afname van de ejec-
tiefractie tot hun overlijden [47]. 

De rechter kamerfunctie. 
De meeste studies laten zien dat de myocard-
disfunctie tijdens ernstige sepsis zowel de
linker als de rechter kamer betreft [20]. Ook

de rechter kamer vertoont dilatatie, afname
van de ejectiefractie en afvlakking en ver-
schuiving van de Frank-Starling curve. Bij de
patiënten die overleven verdwijnen de veran-
deringen over een periode van 7-14 dagen,
maar bij degenen die uiteindelijk overlijden
blijft de rechter kamerdisfunctie bestaan
[20]. Ook de rechter kamer vertoont signifi-
cante veranderingen van de diastolische
functie [20]. Er is een relatie tussen de ernst
van de rechter kamerdisfunctie en de morta-
liteit van patiënten met septische shock
[64,65]. De situatie voor de rechter kamer is
anders dan voor de linker. De rechter kamer
afterload is meestal verhoogd omdat ernstige
sepsis vaak gepaard gaat met acute longscha-
de en een verhoogde pulmonale vaatweer-
stand [33]. Ongeveer 50% van de patiënten
met ernstige sepsis heeft een Acute Respiratory
Distress Syndrome [44], dat in een aantal geval-
len kan leiden tot irreversibele longschade.
De verhoogde rechter kamer afterload kan de
output van de rechter kamer verlagen en de
verhoogde systolische rechter kamerdruk ver-
mindert de coronairperfusie van het rechter
hart, omdat de coronairperfusie van de rech-
ter kamer zowel gedurende de systole als de
diastole geschiedt. Als de arteriële bloeddruk
laag is zal de verhoogde systolische rechter
kamerdruk een nog nadeliger effect op de
coronairperfusie van het rechter hart hebben. 

De oorzaken van de cardiale en
circulatoire afwijkingen tijdens 
ernstige sepsis

Hypoperfusie en ischemie van het hart.
Lang is verondersteld dat globale hypoperfu-
sie van het hart de myocarddisfunctie veroor-
zaakt. Dierexperimenteel onderzoek laat ech-
ter zien dat dit niet het geval is [66]. Er zijn
in het algemeen in dierproeven ook geen
aanwijzingen voor gelokaliseerde regionale
hypoperfusie van het hart [66]. Slechts één
studie suggereert dat maldistributie van de
coronairflow zou kunnen leiden tot focale
myocardischemie [67]. Stikstofmonoxide
(NO) verstoort de autoregulatie [68] en rem-
ming van de NO-synthese of de effecten van
NO kan bij geïsoleerde rattenharten tijdens
endotoxinemie myocardischemie veroorza-
ken [69]. Klinisch onderzoek bij patiënten
met ernstige sepsis toont aan dat het hart
zich gedraagt zoals alle andere organen en er
een sterke afname van de vaatweerstand in
het coronairsysteem is [70,71]. Onder nor-
male omstandigheden gaat ongeveer 5% van
de CI naar het hart en is het hart verantwoor-
delijk voor 5% van het totale zuurstofver-
bruik; 80% hiervan wordt gebruikt voor het
contractiele proces [72]. De coronairflow kan
door vasodilatatie maximaal 4-6 maal toene-
men. Na dit maximum is de arbeid van het
hart volledig afhankelijk van het zuurstofaan-
bod [72]. Tijdens sepsis is ook het hart min-
der goed in staat om de zuurstofextractie te
verhogen, waardoor een verhoogde coro-
nairflow toch onvoldoende kan zijn voor de
sterk toegenomen metabole behoefte [72].
Daarnaast spelen een veranderd cardiaal met-
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Figuur 1. Het effect van volumetoediening (cristalloïden en colloïden) op de gemiddelde
arteriële bloeddruk (MAP) en cardiac index (CI) [142].



abolisme [71] en een gestoorde zuurstofutili-
satie een rol [72]. Endotoxine, tumor necro-
sis factor-alpha (TNF) en NO kunnen name-
lijk het mitochondriale electronentransport
beschadigen [73]. Tekort aan substraat en de
cytopathische hypoxie kunnen de contractili-
teit verminderen. Remming van de lokale
effecten van het renine-angiotensine-systeem
zou de zuurstofutilisatie, de substraatopna-
me en het substraatverbruik kunnen verbete-
ren [72].

Circulerende substanties
Wiggers suggereert al in 1947 de aanwezig-
heid van circulerende substanties, die tijdens
verbloedingsshock myocarddisfunctie ver-
oorzaken. In 1966 kan door Brand worden
bewezen dat deze theorie juist is. Wangen-
stein veronderstelt in 1971 dat circulerende
substanties ook tijdens ernstige sepsis dis-
functie van het hart veroorzaken. Deze veron-
derstelling is gebaseerd op de laboratorium-
waarneming dat het serum van patiënten met
ernstige sepsis en septische shock een afna-
me van de contractiliteit van myocardweefsel
veroorzaakt. Onderzoek van de laatste jaren
toont aan dat niet één maar waarschijnlijk
meerdere substanties verantwoordelijk zijn
voor de myocarddisfunctie. 

De inflammatoire respons
Het lichaam kent een bifasische immunolo-
gische reactie op sepsis [74,75]. Bacteriële
toxines stimuleren de macrophagen tot het
vrijmaken van cytokines die de ontstekings-
reactie versterken, maar deze cytokines bin-
den zich ook aan celreceptoren. Daardoor
worden eiwitten geactiveerd zoals Nuclear

Factor-kB, die de cytokineproductie stimule-
ren. Aanvankelijk is er massale productie van
pro-inflammatoire mediatoren zoals TNF,
interleukine (IL-)1beta, IL-6, IL-8, IL-12 en
platelet activated factor (PAF), die de ontste-
kingsreactie bevorderen. Pro-inflammatoire
cytokines kunnen de apoptosis van geacti-
veerde macrophagen en neutrofiele cellen
vertragen maar die van lymfocyten en cellen
van de darm, lever, nier, hart, long en spieren
versnellen [76]. Hogere concentraties van
deze cytokines in de eerste 24 uur van septi-
sche shock gaan gepaard met een slechtere
prognose [77]. Manipulatie van de apoptosis
in deze fase heeft misschien gunstige effec-
ten op de prognose [76]. Na enige tijd volgt
een anti-inflammatoire reactie gekenmerkt
door de productie van anti-inflammatoire
cytokines zoals IL-4, IL-10 en IL-13, die de
ontstekingsreactie remmen onder andere
door remming van de pro-inflammatoire
cytokines. Deze fase, die wordt gekenmerkt
door immuunparalyse, noemt men ook com-
pensatoir anti-inflammatoir syndroom
(CARS). Als deze fase langer blijft bestaan
neemt de kans op ziekenhuisinfecties en
overlijden toe [33,78,79]. 

Stollingsactivatie tijdens sepsis
De stollingsreactie en ontstekingsreactie op
infectie zijn nauw aan elkaar gerelateerd
[80]. De stollingsactivatie begint met het vrij-
komen van de weefselfactor. Pro-inflamma-
toire cytokines zoals IL-1 en IL-6 kunnen het
endotheel beschadigen en deze weefselfactor
activeren. TNF kan de fibrinolyse remmen,
terwijl trombine, het eindproduct van de stol-
lingsactivatie, de onstekingsreactie weer kan

stimuleren [81]. Dit proces kan leiden tot
microvasculaire trombose, MODS en morta-
liteit [81]. De meeste patiënten met ernstige
sepsis hebben een coagulopathie onder ande-
re door deficiënties van antitrombine en pro-
teïne C. Toedienen van antitrombine heeft
echter geen effect op de prognose [82] en het
remmen van de weefselfactoractiviteit waar-
schijnlijk ook niet [83,84]. Geactiveerd pro-
teïne C is een belangrijke modulator van de
stollings- en ontstekingsreactie. De omzet-
ting van proteïne C in geactiveerd proteïne C
kan geremd zijn tijdens sepsis [81]. De mees-
te sepsispatiënten hebben een lage proteïne
C spiegel en dit gaat gepaard met een grotere
kans op mortaliteit [81]. Toediening van
recombinant humaan geactiveerd proteïne C
(Rh-aPC) vermindert de behandeligsduur met
vasopressoren en de mortaliteit van ernstige
sepsis [81]. Rh-aPC heeft niet alleen gunstige
effecten in de groep met te lage proteïne C
activiteit maar ook in de groep met normale
proteïne C activiteit [81].

Cytokines en myocarddisfunctie
TNF en IL-1 zijn de belangrijkste cytokines
die bij de myocarddisfunctie een rol spelen
[66]. De gezamenlijke activiteit van deze twee
cytokines met die van andere veroorzaakt
waarschijnlijk de myocarddisfunctie [66].
Hierbij werken ze synergistisch: de cytokines
hebben afzonderlijk effect op het myocard,
maar in combinatie zijn ze veel potenter en
wordt hetzelfde effect bereikt bij 50-100 maal
lagere concentraties [66]. TNF,  IL-1 en IL-6
induceren de aanmaak van NO in de myo-
cardcellen waardoor de contractiliteit
afneemt en de compliantie verandert [85,86].
TNF, NO en endotoxine kunnen ook directe
celschade veroorzaken [33]. In dierproeven
verminderen antilichamen tegen TNF de
myocarddisfunctie, maar in klinische studies
blijken deze antilichamen [87] evenals IL-1
receptor-antagonisten de prognose niet te
beïnvloeden [66]. Dit kan verklaard worden
door het feit dat de pro-inflammatoire cytoki-
nes vooral ter plaatse van de infectie gepro-
duceerd worden en nodig zijn voor een ade-
quate afweer. Behalve corticosteroïden
[88,89] hebben anti-inflammatoire thera-
pieën tot nog toe geen bewezen gunstig
effect op de prognose [90]. 

Stikstofmonoxide (NO)
Veel effecten van NO zijn onduidelijk en de
NO respons tijdens sepsis is in de verschil-
lende fasen van de ziekte anders [91,92]. NO
speelt een belangrijke rol in het cardiovascu-
laire systeem [93]. Onder invloed van bij-
voorbeeld acetylcholine, bradykinine, sub-
stance P en histamine kan normaal endotheel
NO produceren, waardoor vasodilatatie ont-
staat. NO bevordert ook de doorgankelijk-
heid en de flow in het microvasculaire vaat-
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Figuur 2. De effecten van  de meest gebruikte catecholaminen tijdens septische shock op de gemiddelde
arteriële bloeddruk (MAP) en de cardiac index (CI) [142].



systeem, maar dit proces functioneert minder
tijdens septische shock [33]. Tijdens ernstige
sepsis wordt NO in overmaat geproduceerd
door cytokines zoals TNF,  IL-1, IL-6, interfe-
ron-gamma en adenosine [37], waardoor de
perifere vaatweerstand afneemt, de cardiac
output stijgt, myocarddisfunctie ontstaat,
lekkage van vloeistoffen en eiwitten uit het
vaatsysteem optreedt en minder catecholami-
nen worden geproduceerd door down-regu-
latie van de angiotensine II type 2-receptoren
[94]. Bij patiënten met ernstige sepsis is er
een relatie tussen de systemische NO-pro-
ductie en de systemische vaatweerstand [95].
Stoffen, die de NO-synthese blokkeren, kun-
nen een toename van de systemische en pul-
monale vaatweerstand, een afname van de
cardiac output en een afname van het zuur-
stofaanbod veroorzaken [96], maar recent
dierexperimenteel onderzoek kan dit niet
bevestigen [97]. Methyleenblauw, dat de
effecten van NO antagoneert, verbetert tij-
dens septische shock de myocardfunctie en
verhoogt de bloeddruk [98-100]. Geen van
deze behandelingen heeft een gunstig effect
op de prognose. Momenteel wordt het effect
van NO-scavengers onderzocht, maar ook
deze stoffen lijken de prognose niet te verbe-
teren.
NO speelt ook een rol bij de fysiologische
regulatie van de contractiliteit van het myo-
card, de coronaire vaattonus, de hartfrequen-
tie, de mechanische efficiëntie van het hart
en is waarschijnlijk onderdeel van de para-
sympathische regulatie [66,93]. De synthese
van NO kan behalve door TNF, IL-1 en IL-6
ook door andere interleukines en geactiveer-
de macrophagen gestimuleerd worden [66].
NO speelt waarschijnlijk een rol via dit
mechanisme in de vroege fase van de myo-
carddisfunctie tijdens ernstige sepsis [66]. 

Receptor-down-regulatie
TNF, IL-1 en waarschijnlijk ook andere cyto-
kines hebben door stimulatie van de rem-
mende intracellulaire G-eiwitten effect op de
b1-receptorfunctie van het hart. De beïnvloe-
ding van deze eiwitten kan afhankelijk en
onafhankelijk van NO geschieden. In de
vroege fase van sepsis verloopt dit proces
onafhankelijk van NO. In de late fase ontstaat
de down-regulatie waarschijnlijk afhankelijk
van NO en dit laatste proces wordt belangrij-
ker naarmate de sepsis langer duurt. De b1-
receptoren in het hart reageren tijdens sepsis
en septische shock minder op stimulatie
door catecholaminen [101-104]. Tijdens sep-
sis wordt de activiteit van catecholaminen
ook verminderd door vrije radicalen zoals
superoxide, dat catecholaminen kan oxideren
[105]. Er is weinig bekend over de functie van
de a-receptoren tijdens sepsis. Alleen Hwang
rapporteert een 50% toename van a1-recepto-
ren bij patiënten met milde intra-abdominale

sepsis in vergelijking met controles, maar
ziet een 33% afname tijdens ernstige sepsis
[106]. De klinische betekenis van deze bevin-
dingen is nog onduidelijk. Tijdens septische
shock reageren de perifere vaten minder op
endotheline, cathecholaminen en angiotensi-
ne II [37]. Dit kan worden veroorzaakt door
circulerende vaatverwijdende substanties, de
verhoogde NO-synthese, deficiëntie van vaso-
pressine en down-regulatie van vasopressine-
, α1-, en angiotensine II type 1-receptoren
[36-38,107].

Cellulaire mechanismen
Myocarddisfunctie wordt op cellulair niveau
in principe veroorzaakt door twee mechanis-
men: minder vrijmaken van intracellulaire
calcium of een verminderde gevoeligheid van
de intracellulaire myofilamenten voor calci-
um. Dit resulteert in een afname van de con-
tractiliteit en een verandering in de diastoli-
sche functie. In diermodellen spelen beide
mechanismen tijdens ernstige sepsis en sep-
tische shock een rol [66]. Ook hier speelt NO
een rol, maar er zijn mogelijk nog andere
NO-onafhankelijke mechanismen die septi-
sche myocarddisfunctie veroorzaken. 

Cardiovasculaire parameters en de
prognose van ernstige sepsis 
Zowel diegenen die overlijden als diegenen
die overleven vertonen na volumeresuscitatie
een hyperdynamische circulatie in de aan-
vangsfase van ernstige sepsis. Als patiënten
overleven verdwijnt de hyperdynamische situ-
atie, terwijl deze blijft bestaan bij diegenen
die uiteindelijk overlijden [20]. Een lage CI
komt slechts zelden voor en wordt meestal
veroorzaakt door onvoldoende volumesup-
pletie of een preëxistent cardiaal lijden. Een
initiële hartfrequentie < 106 per minuut sug-
gereert een gunstige prognose en hetzelfde
geldt voor een toename van de systemische
vaatweerstand en een afname van de CI en
hartfrequentie na 24 uur [108,109]. Diegenen
die overleven hebben een negatieve correlatie

tussen het linker kamer einddiastolisch volu-
me en de ejectiefractie [110]. Bij diegenen die
overlijden kan deze correlatie niet worden
aangetoond. Er is een duidelijke correlatie
tussen rechter kamer parameters en progno-
se. De patiënten die overleven hebben een
hoger slagvolume, een hogere rechter kamer
ejectiefractie en lagere rechter atrium en arte-
ria pulmonalis drukken [65]. De stijging in
CI, zuurstofaanbod en zuurstofverbruik als
reactie op dobutaminetoediening verschaft
belangrijke prognostische informatie
[111,112]. 

De preventie van ernstige sepsis en
de hemodynamische gevolgen 
Een effectieve preventie heeft waarschijnlijk
de grootste impact op de incidentie van ern-
stige sepsis in de ICU [113,114]. Men kan
hierbij denken aan adequate hygiënische
maatregelen, antibiotica, selectieve darmde-
contaminatie, maar ook aan immunonutritie
[115,116] en een goede metabole controle
[117]. Het handhaven van strikte normogly-
cemie – een glucoseconcentratie tussen 4.5-
6.1 mmol/l – met behulp van insuline ver-
mindert de IC-mortaliteit met 42%, het aan-
tal patiënten met positieve bloedkweken met
46% en de ziekenhuissterfte met 34% [117].
Het meeste effect wordt gezien in de groep
met MODS en een bewezen septisch focus
[117]. Het effect wordt waarschijnlijk niet
veroorzaakt door de invloed van insuline op
cytokines, de cytokineproductie, stolling,
fibrinolyse of de functie van macrofagen
[118]. De studie betreft voornamelijk  post-
operatieve hartpatiënten [117] en het is dus
de vraag of dit beleid toegepast mag worden
op alle IC-patiënten [119]. Gebeden tot God
voor de sepsispatiënt met positieve bloed-
kweken leiden tot een kortere duur van de
koorts en een kortere opnameduur in het zie-
kenhuis, maar niet tot een significante daling
van de mortaliteit (28.1% versus 30.2% in de
controlegroep, P = 0.4) [120].
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De behandeling van de hemodynami-
sche gevolgen van ernstige sepsis
De belangrijkste factor voor een gunstige
prognose is het begintijdstip van de behande-
ling [27,28,30,121]. Dit is te verklaren door-
dat wordt behandeld voordat weefselhypoxie
en orgaanfalen ontstaan of door het vroege
herstel van de balans tussen zuurstofaanbod
en zuurstofverbruik [28]. De preventie van
darmischemie kan ook een verklaring zijn
[122]. De darm wordt weleens gezien als de
“motor” in de pathogenese van sepsis [76].
De strategie bij de behandeling van ernstige
sepsis en septische shock is dan ook zo vroeg
mogelijk de infectiebron onder controle krij-
gen en falende orgaansystemen ondersteu-
nen. Dit betekent adequate oxygenatie en
ventilatie, behandeling van de cardiale en cir-
culatoire problemen, antibiotica en zo nodig
chirurgisch behandeling van de infectiebron.
Adequate antibiotische therapie beïnvloedt
de prognose en voorkomt bij ongeveer de
helft van de patiënten met een gramnegatieve
bacteriëmie het ontstaan van septische shock
[123]. De Stichting Werkgroep Antibioticabe-
leid (SWAB) heeft in 1999 richtlijnen gepubli-
ceerd voor de antibiotische behandeling van
volwassenen ziekenhuispatiënten met sepsis
[124].
Ongeveer 85% van de patiënten moet gedu-
rende 7-14 dagen beademd worden [44].
Natriumbicarbonaat wordt vaak gebruikt als
de arteriële pH ten gevolge van metabole
stoornissen lager is dan 7.20 [44]. Er is ech-
ter niet bewezen dat dit de hemodynamiek of
de prognose verbetert en het gebruik ervan
wordt daarom ontraden [125,126]. Andere
therapieën zoals adequate voeding, immuun-
globulines [127] en anticoagulantia ter pre-
ventie van trombose zijn waarschijnlijk ook
van belang (NB. op 22 april 2002 wordt
bekend dat de snelle intraveneuze toediening
van immuunglobulines gepaard kan gaan
met trombotische complicaties zoals angina
pectoris, myocardinfarct en decompensatio
cordis [128]).
Het doel van de hemodynamische ondersteu-
ning is het herstel van de weefselperfusie en
het celmetabolisme. In 1992 zijn hiervoor
door de American College of Chest Phy-
sicians en de Society of Critical Care Medicine

richtlijnen opgesteld [24]. Aanbevolen wor-
den: volumesuppletie, positief inotrope mid-
delen en vasopressoren als de bloeddruk
ondanks volumetoediening en inotrope mid-
delen te laag blijft. In de richtlijnen van 1994
wordt het belang van de regionale perfusie
benadrukt: het gebruik van positief inotrope
middelen wordt aanbevolen en het gebruik
van adrenaline en dopamine wordt ontraden
[129]. Sinds 1999 zijn er nieuwe Amerikaanse
en sinds 2001 internationale evidence-based
richtlijnen voor de hemodynamische onder-
steuning van patiënten met ernstige sepsis

[130,131]. Er zijn geen gerandomiseerde pro-
spectieve studies, die het effect van de inten-
sive care behandeling op de prognose van
septische shock hebben onderzocht, maar
twee retrospectieve studies tonen aan dat
agressieve hemodynamische ondersteuning
de mortaliteit vermindert [132,133].

Volumesuppletie
Ernstige sepsis gaat gepaard met hypovole-
mie, die wordt veroorzaakt door vaatverwij-
ding, een afname van de veneuze terugvloed,
koorts, transpireren en lekkage van vloeistof
en eiwitten uit het vaatsysteem naar het inter-
stitium. De meeste patiënten hebben daar-
door een inadequate preload. Toediening van
volume verhoogt de preload en de CI met 25-
40% [134]. Tijdens septische shock leidt
volumetoediening bij 40% van de patiënten
tot een CI toename van meer dan 15% [135],
maar het is onwaarschijnlijk dat deze CI stij-
ging door volumetoediening zal optreden als
de systolische bloeddruk groter is dan de
hartfrequentie [136]. Volumesuppletie verbe-
tert niet alleen de hartfunctie, maar ook het
zuurstofaanbod, de weefselperfusie en het
cellulaire metabolisme [134]. De eerste stap
bij de behandeling van de hemodynamische
gevolgen van ernstige sepsis en septische
shock is het optimaliseren van het circuleren-
de volume op geleide van klinische parame-
ters [130,131]. Bij ongeveer de helft van de
patiënten herstelt hierdoor de gemiddelde
arteriële bloeddruk (MAP) [137]. Het berei-
ken van een hyperdynamische situatie vereist
meestal 4-6 liter volume [44]; soms 6-10 liter
cristalloïden of 2-4 liter colloïden in de eerste
24 uur [130]. Deze fase van verhoogde volu-
mebehoefte duurt meestal 24-72 uur [121].
Meta-analyses laten zien dat colloïden geen
voordeel hebben boven cristalloïden [138-
140]. Een uitzondering is het gebruik van 5%
albumine bij patiënten met levercirrhose en
een spontane bacteriële peritonitis [141]. Bij
hogere vullingsdrukken is de incidentie van
longoedeem waarschijnlijk lager als colloi-
den worden toegediend [40]. Het nadeel van
cristalloïden is dat voor een zelfde effect als
van colloïden 2-4 maal zoveel moet worden
getransfundeerd. Daardoor duurt het langer
voordat de klinische doelstellingen worden
bereikt. In figuur 1 zijn de resultaten weerge-
geven van de 5 studies, die het effect van
volumetoediening (cristalloïden en colloï-
den) op de MAP en de CI hebben bestudeerd
[142]. Duidelijk is te zien dat volumesupple-
tie in alle studies een gunstig effect heeft op
zowel de MAP als de CI.
De klinische parameters voor de volumesup-
pletie zijn in eerste instantie de arteriële
bloeddruk, hartfrequentie, urineproductie,
huiddoorbloeding, huidtemperatuur, bewust-
zijn en lactaatgehalte. De systolische bloed-
drukvariatie tijdens beademing geeft belang-

rijke informatie over de mate van vulling
[143] en de polsdrukvariatie tijdens beade-
ming kan voorspellen of volumetoediening
zal leiden tot een CI toename van meer dan
15% [135]. Men kan ook de benen van de
patiënt omhoog houden om de reactie op
volumetoediening te voorspellen [144].
Rivers begint de behandeling van patiënten
met ernstige sepsis al voor de IC-opname en
gebruikt als klinische eindpunten: centraal
veneuze druk (CVD) 8-12 mmHg, MAP  ≥ 65
mmHg en ≤ 90 mmHg, vena cava superior
saturatie (ScvO2) ≥ 70% en hematocriet ≥
0.30 [28]. Vasoactieve medicatie wordt
gebruikt als de MAP < 65 mmHg, de MAP >
90 mmHg of de ScvO2 < 70% is [28]. Overi-
gens is de CVD tijdens sepsis geen goede
maat voor het intravasculaire volume
[145,146] en is er een slechte correlatie tus-
sen de gemengd veneuze zuurstofsaturatie of
ScvO2 en de CI of weefseloxygenatie 
[145-147].
Bij de volumetoediening tijdens ernstige sep-
sis en septische shock spelen vier problemen:
er is een verminderde contractiliteit van
zowel rechter als linker kamer, dilatatie van
beide kamers, een veranderde compliantie
van de kamers en vaak een verminderde reac-
tie op preloadverhoging. Volumetoediening
kan de linker kamer einddiastolische druk
verhogen zonder de preload te verhogen of
kan de preload verhogen zonder de prestatie
van het hart te verbeteren [72]. Teveel prelo-
ad vergroot de kans op longoedeem, maar
kan ook leiden tot een verdere toename van
de kamerdilatatie en daardoor tot nog meer
afname van de contractiliteit. Te weinig pre-
load kan de prestatie van het hart nadelig
beïnvloeden. Volumetoediening dient dus te
geschieden op geleide van een maat voor de
preload en een maat voor de prestatie van het
hart. Het eindpunt van de volumesuppletie is
volgens de Amerikaanse richtlijnen de prelo-
ad waarbij het slagvolume en de CI niet meer
stijgen [130]. Voor de meeste patiënten bete-
kent dit een CVD van 8-12 mmHg en een wig-
gedruk (PCWP) van 12-15 mmHg, maar
hogere drukken kunnen nodig zijn [131]. Bij
een normale compliantie van de linker kamer
komt een PCWP van 13-19 mmHg overeen
met de optimale preload, maar bij een ver-
minderde compliantie wordt deze bij een
PCWP van 20-25 mmHg bereikt [148]. Echo-
cardiografie is een belangrijk hulpmiddel bij
het bepalen van de optimale preload [148].
Het gebruik van de arteria pulmonaliscathe-
ter is controversieel [44,131], maar het des-
kundig gebruik lijkt gerechtvaardigd bij de
behandeling van septische shock [44]. Inten-
sievere monitoring kan de prognose gunstig
beïnvloeden [132]. Aangezien volumetoedie-
ning longoedeem kan veroorzaken en deze
patiënten bij een PCWP < 18 mmHg longoed-
eem kunnen ontwikkelen, is bewaking van de

24



perifere zuurstofsaturatie en de arteriële
bloedgassen noodzakelijk [130]. De Ameri-
kanen adviseren het hemoglobinegehalte
(Hb) > 5.0-6.2 mmol/l en de hematocriet (Ht)
> 0.30 te houden [130], maar de internatio-
nale richtlijnen bevelen een Hb > 4.3-5.0
mmol/l aan [131]. Deze laatste aanbeveling is
echter gebaseerd op een studie bij een
gemengde groep IC-patiënten [149] en niet
specifiek bij sepsispatiënten. Bloedtransfusie
tot een Ht ≥ 0.30 en Hb ≥ 6.2 mmol/l verbe-
tert bij sepsispatiënten het globale en regio-
nale zuurstofverbruik niet [147,150], terwijl
het wel de pulmonale weerstand verhoogt
[150]. Het transfunderen van ‘oude’ rode cel-
len kan de weefselhypoxie verergeren [147].
Bij kans op myocardischemie zal men streven
naar een Hb > 5.6 mmol/l en Ht > 0.28 [151]
en bij oudere patiënten met een infarct naar
een Hb > 6.0 mmol/l en Ht > 0.30 [152]. De
bovengrens voor patiënten met myocardi-
schemie ligt waarschijnlijk bij Hb 6.2 mmol/l
en Ht 0.33 [151-153].

Vasopressoren
Veel patiënten met ernstige sepsis hebben na
adequate volumesuppletie vanwege de myo-
carddisfunctie en de lage perifere weerstand
nog steeds een te lage arteriële bloeddruk,
dat is een MAP < 65-70 mmHg [131]. Vaso-
pressoren kunnen nodig zijn om levensbedr-
eigende hypotensie te behandelen. Men
streeft naar een MAP > 60-65 mmHg, maar
soms is een MAP ≥ 75 mmHg nodig om de
orgaanperfusie te verbeteren [131]. Als
bovengrens geldt meestal een MAP van 90
mmHg. De recente richtlijnen bevelen aan
om te behandelen met dopamine of noradre-
naline als de hypotensie niet reageert op de
toediening van volume [130,131]. Dopamine
is het medicament van eerste keuze
[130,131,154]. Doseringen > 10 µg/kg/min
veroorzaken vasoconstrictie en een toename
van de bloeddruk, maar doseringen > 20
µg/kg/min kunnen gepaard gaan met tachy-
cardie en stijging van de PCWP en rechter
kamer drukken. Sommigen bevelen daarom
aan dopamine te gebruiken tot maximaal 15
µg/kg/min [154]. Dopamine kan tijdens
hypovolemie nadelige effecten hebben op de
darmcirculatie [155], verhoogt de intrapul-
monale shunt, verlaagt de arteriële zuurstof-
spanning en kan bij patiënten met een sche-
deltrauma de intracraniële druk meer verho-
gen dan noradrenaline [156].  Bij patienten
met septische shock verlaagt dopamine de
pHi terwijl noradrenaline deze verhoogt
[157]. Noradrenaline heeft een groter effect
op de bloeddruk tijdens septische shock dan
dopamine [158], maar de effecten op de CI
zijn niet eenduidig [131]. De gebruikte dose-
ring noradrenaline tijdens septische shock
varieert van 0.01-5 µg/kg/min [131,154]. Deze
doseringen hebben na adequate volumesup-

pletie geen nadelige effecten op de CI en
orgaanfuncties [130,131,154,159]. Er wordt
aanbevolen noradrenaline in een vroeg stadi-
um te gebruiken en niet als laatste redmiddel
[131] of in een situatie waarin al MODS is
ontstaan [160]. Veelal wordt noradrenaline
gebruikt in combinatie met dobutamine,
omdat dit gunstiger zou zijn voor de darmcir-
culatie [131,161]. Het is onduidelijk of deze
combinatie beter is dan hoge doseringen
dopamine bij de behandeling van septische
shock [131]. Niet gerandomiseerd onderzoek
van 97 patiënten met septische shock toont
aan dat noradrenaline tot 5 µg/kg/min de
bloeddruk verhoogt zonder nadelige effecten
op de nier- of darmcirculatie en dat de zie-
kenhuismortaliteit lager is als behandeld
wordt met noradrenaline (62% versus 82%, p
< 0.001) [154]. In figuur 2 zijn de gemiddelde
veranderingen in de MAP en CI weergegeven
van de meest gebruikte catecholaminen tij-
dens septische shock in 45 studies [142].
Duidelijk is te zien dat het effect van dopami-
ne en adrenaline lijkt op dat van de combina-
tie noradrenaline met dobutamine. Ook blijkt
noradrenaline gemiddeld een geringe stij-
ging van de CI te veroorzaken. 
Er zijn klinische studies verricht met vaso-
pressine bij patiënten met septische shock
[162-165], omdat er aanwijzingen zijn voor
vasopressinedeficiëntie [166] en down-regu-
latie van de vasopressine-receptoren [38]. De
gebruikelijke dosering is 0.01-0.04 U/min
[163-165,167,168], maar sommigen bevelen
een dosering tot 0.1 U/min aan [169]. De
lagere doseringen hebben geen nadelige
effecten op de weefselperfusie  of pulmonale
drukken, maar hogere doseringen worden
afgeraden vanwege de vasoconstrictie
[167,169,170]. De mortaliteit in drie recente
klinische studies is 75% van in totaal 101
patiënten [162,163,165]. Recent is terlipressi-
ne, een analogon van vasopressine met een
langere werking, gebruikt bij 8 patiënten met
septische shock [171]. Andere vasopressoren
zoals adrenaline en phenylephrine worden
ontraden in de internationale richtlijnen van-
wege hun nadelige effecten op de darmcircu-
latie [131]. Dopexamine heeft geen bewezen
voordeel boven andere catecholaminen [172]. 

Inotrope ondersteuning
Veel patiënten behoeven ondanks adequate
volumeresuscitatie inotrope ondersteuning
vanwege de myocarddisfunctie en de ver-
hoogde zuurstofbehoefte. Stimulatie van de
β1-receptoren verbetert de myocardcontracti-
liteit tijdens ernstige sepsis [173]. Catechola-
minen hebben tevens anti-inflammatoire
effecten [174]. Dobutamine is het middel van
eerste keuze als de cardiac index < 2.5
l/min/m2 is [130]. De gebruikte dosering
varieert van 2-28 µg/kg/min [131]. Vanwege
de β1-receptor down-regulatie en de oxidatie

door vrije zuurstofradicalen hebben catecho-
laminen vaak minder effect [101-105], waar-
door hogere doseringen dan in andere klini-
sche situaties nodig kunnen zijn. Langdurig
toedienen van catecholaminen kan β1-recep-
tor down-regulatie veroorzaken [175-177].
Men kan daarom overwegen fosfodiësterase-
III-(PDE)-remmers te gebruiken [178,179].
Het inotrope effect van deze middelen ver-
loopt niet via stimulatie van β1-receptoren en
ze remmen de productie van pro-inflamma-
toire cytokines [180-182]. PDE-remmers wor-
den meestal in combinatie met een catecho-
lamine gebruikt. Deze combinatie veroor-
zaakt geen β1-receptor down-regulatie [183].
In één studie heeft enoximone een gunstiger
effect op de darmcirculatie dan dobutamine
bij patiënten met septische shock, die na ade-
quate volumesuppletie en noradrenalinetoe-
diening hemodynamisch stabiel zijn [184].
Ook adrenaline en dopamine kunnen
gebruikt worden om de CI te verhogen, maar
beide worden in de Amerikaanse richtlijnen
ontraden vanwege de nadelige effecten op de
darmcirculatie [130]. 
Het streven naar supranormale zuurstof-
transportwaarden – cardiac index > 4.5
l/min/m2, zuurstofaanbod > 600 ml/min/m2

en zuurstofverbruik > 170 ml/min/m2 – is
controversieel, omdat niet bewezen is dat
hierdoor de prognose verbetert [33]. Toch
wordt dit streven in de internationale richtlij-
nen aanbevolen [131]. Als patiënten reageren
op de behandeling is hun prognose goed
[185,186], maar het lukt niet altijd deze waar-
den te bereiken [187,188]. Het ernaar blijven
streven met behulp van zeer hoge doseringen
catecholaminen kan de mortaliteit verhogen
[186]. Men moet dus grenzen stellen aan de
dosering vasopressoren en inotrope midde-
len, maar uit de literatuur is niet bekend waar
deze liggen. 

Vaatverwijders
Tijdens sepsis circuleren er vasoactieve stof-
fen zoals endotheline, angiotensine en trom-
boxane die de darmcirculatie verslechteren
[189]. Vaatverwijders kunnen de microcircu-
latie en de compliantie van het hart verbete-
ren. Er zijn studies verricht met prostacycline
en iloprost bij patiënten met septische shock,
maar pas na volumesuppletie en hemodyna-
mische stabilisatie met noradrenaline en
eventueel andere cathecholaminen. Prostacy-
cline verhoogt in deze situatie de pHi en in
één studie overleven 9 van de 11 patiënten
met een pHi > 7.35 terwijl alle 5 patiënten
met een pHi < 7.35 overlijden (p< 0.01)
[190]. Het prostacycline-analogon iloprost
verbetert de leverfunctie [191] en de circulatie
van de darm zonder ernstige bijwerkingen
[192]. Pentoxifylline, een PDE-remmer met
gunstige effecten op de immuunrespons en
de bloedflow, heeft in een prospectieve
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gerandomiseerde studie geen effect op de
prognose [193]. Het gebruik ervan wordt
daarom ontraden [194]. Nitroglycerine
gecombineerd met dopamine en volumetoe-
diening verbetert tijdens septische shock de
microcirculatie zonder ongunstige bijwerkin-
gen [195]. Verder onderzoek zal moeten uit-
wijzen of vaatverwijders de prognose van ern-
stige sepsis gunstig kunnen beïnvloeden.

Corticosteroïden
Twee meta-analyses laten zien dat behande-
ling van ernstige sepsis of septische shock
met hoge doseringen corticosteroïden niet
effectief [196,197] en misschien zelfs schade-
lijk is [197]. Daarentegen wordt aanbevolen
gedurende 5 dagen 3 maal daags 100 mg
hydrocortison te gebruiken en deze dosering
vervolgens te verminderen op geleide van de
hemodynamiek en de behoefte aan vasopres-
soren [194,198]. Prognostische informatie tij-
dens de beginfase van septische shock kan
verkregen worden met behulp van de corti-
solrespons op  de toediening van corticotro-
pine [199]. Als patiënten met een inadequate
reactie behandeld worden met 300 mg hydro-
cortison per dag stijgt hun kans op overleven
[200]. Toediening van 300 mg hydrocortison
per dag gedurende 5-10 dagen leidt tot snel-
ler herstel van de shock en een kortere
behandelduur met vasopressoren, maar niet
tot een lagere mortaliteit [201,202]. In een
andere grote multicenter studie verminderen
lage doseringen corticosteroïden de mortali-
teit van septische shock met 30% [88,89]. De
betere overleving kan het gevolg zijn van het
herstel van de β1-receptorfunctie. Corticoste-
roïden herstellen tijdens dierexperimenten
[203,204] en humane studies [176,177] de
β1-receptorfunctie, waardoor er een betere
reactie kan ontstaan op catecholaminen. Ook
is het gunstige effect van corticosteroïden te
verklaren door het herstel van de balans tus-
sen pro- en anti-inflammatoire activiteit. Ver-
storing van deze balans gaat namelijk
gepaard met een slechte prognose [205].
Corticosteroïden remmen waarschijnlijk de
activatie van Nuclear Factor-kB [206], de
transcriptiefactor die het aflezen regelt van
genen, die coderen voor vele pro-inflamma-
toire cytokines.

Geactiveerd proteïne C
Recombinant humaan geactiveerd proteïne C
(Rh-aPC, drotrecogin alfa activated, Xigris®)
heeft anti-inflammatoire, anti-trombotische
en pro-fibrinolytische eigenschappen. Rh-
aPC 24 mg/kg/min gedurende 96 uur en
gestart binnen 24 uur na het onstaan van
ernstige sepsis heeft een significant effect op
de mortaliteit [81]. De mortaliteit na 28
dagen daalt van 30.8% in de controlegroep
naar 24.7% in de interventiegroep (P =
0.005), maar de kans op ernstige bloedingen

lijkt groter (3.5% versus 2.0%, P = 0.06) [81].
De interventiepatiënten hebben ook meer
dagen zonder behandeling met vasopres-
soren. Het medicament heeft een groter
effect naarmate er meer falende orgaansyste-
men zijn. De mortaliteitsreductie van patiën-
ten met 1, 2, 3, 4, of 5 falende orgaansyste-
men is respectievelijk 1.7%, 5.3%, 8.2%,
7.9% en 21% [81]. Vanwege het effect op de
stolling worden patiënten met een verhoogd
bloedingsrisico uitgesloten van behandeling
met Rh-aPC. 

Het literatuurbewijs voor de
huidige klinische richtlijnen
Het literatuurbewijs van beide recente klini-
sche evidence-based richtlijnen voor de hemo-
dynamische ondersteuning tijdens ernstige
sepsis is mager; 8 van de 12 Amerikaanse
aanbevelingen uit 1999 [130] zijn gebaseerd
op case reports, ongecontroleerde studies en
de mening van deskundigen (aanbevelingsni-
veaus D en E [207]) en 4 op kleine prospec-
tieve gerandomiseerde studies (aanbevelings-
niveau C [207]). Twee van de 4 niveau C aan-
bevelingen betreffen de volumetoediening:
het moet de eerste stap in de behandeling
zijn en volume moet worden toegediend op
geleide van klinische parameters. De andere
twee niveau C aanbevelingen zijn: dopamine
en noradrenaline kunnen de bloeddruk ver-
hogen en dopamine en adrenaline kunnen de
cardiac output verhogen. Het International
Sepsis Forum geeft in 2001 in totaal 13 aan-
bevelingen [131]: 1 met niveau B, die niveau C
had moeten zijn, omdat de aanbeveling wel-
iswaar is gebaseerd op een grote gerandomi-
seerde en gecontroleerde prospectieve studie
maar niet bij de juiste patiëntengroep, 5 met
niveau C en 7 met niveau D of E. De niveau B

aanbeveling betreft de hoogte van het Hb, 3
niveau C aanbevelingen betreffen de toedie-
ning van volume (volumetoediening verhoogt
de cardiac output, er is geen verschil in prog-
nose tussen colloïden en cristalloïden en het
is onzeker of het gebruik van albumine moet
worden vermeden), 1 niveau C aanbeveling
betreft de onzekerheid of noradrenaline
gecombineerd met dobutamine beter is dan
dopamine in hoge doseringen en 1 niveau C
aanbeveling betreft het streven naar sup-
ranormale zuurstoftransportwaarden. 

Op basis van de thans beschikbare informatie
kunnen slechts op enkele onderdelen beter
onderbouwde aanbevelingen worden gegeven
(tabel). De meeste IC-artsen hebben de nei-
ging te geloven dat meer interventies door
prospectieve gecontroleerde en gerandomi-
seerde studies zijn onderbouwd dan in wer-
kelijkheid het geval is [208]. In de periode
1966-1998 zijn bij volwassen sepsispatiënten
40 prospectieve gecontroleerde en gerando-
miseerde studies verricht met mortaliteit als
uitkomst en 34 met biochemische of fysiolo-
gische parameters als uitkomst [209]. Toe-
komstig onderzoek zal nog veel vragen moe-
ten beantwoorden. Er is zelfs niet bewezen
dat catecholaminen de prognose van septi-
sche shock gunstig beïnvloeden [131], maar
“absence of proof is not proof of absence”
[210]. Bij de klinische richtlijnen dient men
zich dus te realiseren dat op dit moment niet
bewezen is dat invasieve monitoring, volu-
mesuppletie, vasopressoren, inotropen of
vaatverwijders de prognose van ernstige sep-
sis gunstig beïnvloeden.
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Addendum 1.
Waardering van de literatuur:
I: groot prospectief gerandomiseerd gecontroleerd klinisch onderzoek met eenduidige

resultaten en een kleine kans op een vals positief of vals negatief resultaat;
meta analyse met een kleine kans op een vals positief of vals negatief resultaat

II: klein prospectief gerandomiseerd gecontroleerd klinisch onderzoek met onzekere
resultaten en een matige tot grote kans op een vals positief of vals negatief resultaat;
meta-analyse met een matig tot hoog risico op een vals positief
of vals negatief resultaat

III: prospectief gerandomiseerd onderzoek maar niet uitgevoerd bij de juiste
patiënten-groep; niet-gerandomiseerd maar wel gecontroleerd klinisch onderzoek:
cohortstudies, patiënt-controleonderzoek 

IV : niet-vergelijkend onderzoek, historische controles en de mening van deskundigen
V : case reports, de mening van deskundigen

Op basis van de literatuuranalyse zijn klinische aanbevelingen in 5 niveaus geformuleerd: 
niveau A: indien ondersteund door tenminste 2 onderzoeken van niveau I 
niveau B: indien ondersteund door 1 onderzoek van niveau I
niveau C: indien alleen ondersteund door onderzoeken van niveau II 
niveau D: indien ondersteund door minimaal 1 onderzoek van niveau III   
niveau E: alleen ondersteund door onderzoek van niveau IV en V
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