40

B FARMAKOTERAPIA

Sepsa
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B Streszczenie: Sepsa jest powszechnie wystepujacym problemem oddziatdw intensywnej tera-
pii; w latach 2012-2013 dotyczyta 27% pacjentdw tych oddziatéw. W krdtkim czasie doprowadza
do wstrzasu septycznego, czyli hipotens;ji i hipoperfuzji tkanek, a co za tym idzie do niedotlenienia
i kwasicy oraz niewydolnosci wielonarzadowej. Jest czesto diagnozowana u pacjentow przebywaja-
cych w szpitalu, jako powiktanie zaburzen odpornosci, zabiegu operacyjnego i innych. Jest spowodo-
wana zakazeniem zjadliwym drobnoustrojem i odpowiedzig organizmu na to zakazenie. Najczestszy-
mi czynnikami etiologicznymi w Polsce sg bakterie Gram-ujemne, rzadziej gronkowce i paciorkowce
oraz grzyby, najczesciej Candida albicans. Bardzo wazne jest szybkie rozpoznanie sepsy i niezwtocz-
ne rozpoczecie leczenia. Do rozpoznania i oceny rokowania stuzg nam rozszerzone kryteria oraz ska-
le, np. skala Quick SOFA, na podstawie ktdrej oceniamy stopien dysfunkcji narzadow towarzyszacej
sepsie. Przydatna jest rowniez skala SOFA, ktéra pozwala wstepnie wyodrebni¢ pacjentéw wymaga-
jacych leczenia na OIT. Umiejetnos¢ rozpoznania sepsy jest bardzo wazna, poniewaz niezwtoczne roz-
poczecie wstepnego leczenia przeciwwstrzasowego i leczenia antybiotykami decyduje o przezyciu pa-
cjenta. Stowa kluczowe: sepsa, wstrzas septyczny, skala SOFA, intensywna terapia.

B Abstract: Sepsis is a common problem in intensive care units, in 2012-2013 it was diagnosed in
27% of ICU patients in Poland. In a short time it leads to septic shock, or hypotension and hypoper-
fusion of tissues, and thus to hypoxia, acidosis and multiorgan failure. It is often observed in hospital
patients, as a complication after surgical procedures, in patients with impaired immune system etc. It
is caused by an infection, and the response of organism to this infection. The most common etiologic
factors in Poland are gram-negative bacteria, staphylococci, streptococci and fungi, mostly Candida
albicans. Quick diagnosis and immediate treatment is essential. We can use sepsis extended criteria
and SOFA scale to calculate the severity of organ failure and risk of death. A quick sofa scale is also
very useful, to identify patients who require ICU treatment. The ability to recognize sepsis is very im-
portant, because the immediate anti-shock treatment and antimicrobial therapy decides on the pa-
tient'ssurvival. Keywords: sepsis, septic shock, SOFA scale, intensive care.

B Wprowadzenie jacym sie reakcjg zapalng na obecnos$¢ cho-
Sepsa jest bardzo istotnym problemem me-  robotwdrczych lub potencjalnie chorobotwdr-
dycyny XXI wieku. To ogdlnoustrojowa re-  czych drobnoustrojéow w tkankach, ptynach
akcja spowodowana zakazeniem. Zakazenie  albo jamach ciata, ktére sa w prawidtowych
jest procesem patologicznym, charakteryzu-  warunkach jatowe [1]. Sepsie moze towarzy-
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szy¢ bakteriemia, czyli obecnos¢ zywych bak-
terii we krwi, wiremia (obecno$¢ zdolnych do
replikacji wiruséw we krwi) oraz fungemia
(obecno$¢ zywych grzybow we krwi). Sepsa
moze tez przebiega¢ bez zadnego z powyz-
szych standw. Bakteriemia nie oznacza jesz-
cze sepsy. W przypadku bakteriemii zazwy-
czaj nie dochodzi do gwattownej reakgji or-
ganizmu, przebieg jest czesto bezobjawowy
i ustepuje samoistnie. Jesli jednak dojdzie do
zaburzen uktadu odpornos$ciowego, wysta-
pig objawy sepsy i moze rozwing¢ sie wstrzas
septyczny oraz dalsze powiktania [2].

B Nowe definicje, nowe kryteria

W Jutym 2016 r. opublikowano nowe defini-
cje dotyczace sepsy i wstrzasu septycznego,
zmienity sie réwniez kryteria. Nowe defini-
cje i kryteria koncentruja sie na dysfunkcji
narzaddw, zamiast na reakcji zapalnej, po-
niewaz to stopien niewydolnosci narzadow
decyduje o $miertelnosci.

Dawna definicja sepsy, czyli = 2 objawy
SIRS z towarzyszacym zakazeniem - spoty-
ka sie z coraz wieksza krytyka. Uznano, ze
reakcja zapalna stanowi tylko jeden z ele-
mentéw odpowiedzi ustroju na zakazenie
i nie jest najwazniejszym aspektem tej od-
powiedzi; potozono nacisk na zaburzenia
czynnosci narzadow, zaktadajac, ze to one
istotnie wptywajq na rokowanie [3]. Nowa
definicja brzmi nastepujaco: ,zagrazajaca
zyciu dysfunkcja narzadowa spowodowana
zaburzong regulacjg odpowiedzi ustroju na
zakazenie; odpowiedz ta powoduje uszko-
dzenie tkanek i narzadéw”; i odpowiada
dawnej definicji ciezkiej sepsy.

Do wczesnego wyodrebnienia chorych
zagrozonych zgonem mozemy sie postuzy¢
skalg Quick SOFA (qSOFA) (tab. 1).
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Tabela 1. Skala Quick SOFA

Quick SOFA: > 2 z nastepujacych objawdw:
1) zaburzenia swiadomosci

2) skurczowe ci$nienie tetnicze < 100 mm Hg

3) czestotliwos¢ oddechéw > 22/min

Do oceny nasilenia dysfunkcji narzadéw
stuzy skala SOFA (Sepsis-related Organ Fa-
ilure Assessment), ktora ocenia 6 parame-
trow w skali od 0-5: $rednie cisnienie tetni-
cze (MAP), wskaznik natlenienia (PaO,/FiO,),
stezenie bilirubiny i kreatyniny w surowicy
krwi lub diureza, liczba ptytek krwi oraz wy-
nik oceny stanu s$wiadomosci wedtug skali
Glasgow (tab. 2). Wynik ma warto$¢ predyk-
cyjng wzgledem rokowania i ryzyka zgonu.
W celu szybkiego obliczenia wyniku mozemy
skorzystac z prostego kalkulatora [4]. W prze-
prowadzonym w 2001 r. badaniu dotyczacym
korelacji wyniku skali SOFA z ryzykiem zgonu
ustalono, ze poczatkowy lub najwyzszy wynik
> 11 lub $redni wynik > 5 korelowat ze $mier-
telnoscig na poziomie 80%. Analizujac trendy
zmiany wyniku SOFA przez pierwsze 96 godz.
pobytu na OIT (Oddziale Intensywnej Tera-
pii) uzyskano nastepujace wyniki: u chorych,
u ktdrych wskaznik wzrést, Smiertelnos¢ wy-
nosita 50%, u tych, u ktdrych nie zmienit sie
- 27-35%, a u tych pacjentow, u ktdrych zma-
lat — ponizej 27% [5].

B Epidemiologia

Szacuje sie, ze w ciggu roku sepsa wyste-
puje u 20-30 min ludzi na $wiecie. Czestos¢
wystepowania ciezkiej sepsy na OIT w Pol-
sce wynosita 16% w latach 2004/2005i27%
w latach 2012/2013 [1]. Obserwujemy sys-
tematyczny wzrost czestosci sepsy i wstrza-
su septycznego u pacjentdéw leczonych na
oddziatach intensywnej terapii. Wzrost ten
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wynika z wielu czynnikdw, takich jak starze-
nie sie populacji, choroby przewlekte, stoso-
wanie na szerokg skale antybiotykow, gliko-
kortykosteroidow i innych lekdw.

B Etiologia i patogeneza

Rodzaj drobnoustroju nie decyduje o przebie-
gu sepsy. Obecnos¢ drobnoustroju w krwi nie
jest warunkiem koniecznym do wystgpienia
sepsy. Bakteriemie stwierdzono u 41% chorych
z ciezkg sepsa na OIT w Polsce. W naszym kra-
ju gtdwna przyczyng sa bakterie Gram-ujemne,
takie jak Acinetobacter baumani, Pseudo-
monas aeruginosa, Esherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, a nieco rzadziej zakazenia bakte-
riami Gram-dodatnimi (Staphyloccocus aureus
i inne gronkowce, paciorkowce). Za kilkanascie
procent przypadkow ciezkiej sepsy odpowia-

dajg zakazenia grzybicze, najczesciej Candida
albicans. Zakazenie powodujgce sepse moze
rozpocza¢ sie od stanu zapalnego w réznych
narzadach, np. jamy brzusznej, uktadu odde-
chowego, OUN, ukfadu moczowego, wsierdzia,
kosci i stawdw, skory i tkanki podskornej. Bar-
dzo wazne jest znalezienie ogniska pierwotne-
go, ktdre czesto jest utajone. Jatrogenne czyn-
niki zakazenia to m.in. cewniki i kaniule do-
naczyniowe, cewniki w pecherzu moczowym,
dreny, a takze wentylacja mechaniczna, zy-
wienie pozajelitowe, przetaczane ptyny i pre-
paraty krwi oraz wszczepione protezy i urza-
dzenia. Wystapieniu sepsy sprzyjaja choroby
towarzyszace, zaburzenia odpornosci zaréwno
pierwotne, jak i wtérne, zwigzane z chemiote-
rapig, sterydoterapia itp., oraz czynniki gene-
tyczne [1].

Tabela 2. Skala niewydolnosci narzadéw zwigzanej z sepsa (SOFA)

Narzad lub uktad

0 1 3 4
uktad oddechowy
PaO,/FiO, > 400 < 400 < 300 < 200 < 100
(mm Hg [kPa]) (53,3) (53,3) (40) (26,7)° (13,3)°
krzepniecie krwi
liczba ptytek > 150 < 150 < 100 <50 < 20
(x 10%/ul)
watroba
bilirubinemia <20 20-32 33-101 102-204 > 204
(¢mol/l [mg/dl]) (1,2) (1,2-1,9) |(2,0-5,9) (6,0-11,9) (12)
ukiad krazenia
MAP MAP dobutamina noradrenalina | noradrenalina
> 70 mm Hg | < 70 mm | (jakakolwiek dawka) | < 0,1 lub > 0,1 lub
Hg lub dopamina < 5¢ | adrenalina adrenalina
<0,1lub > 0,1 lub
dopamina dopamina > 15¢
5,1-15¢
uktad nerwowy
skala $pigczki 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
nerki
kreatyninemia < 110 110-170 |171-299 300-440 > 440
(Mmol/I [mg/dI]) (1,2) (1,2-1,9) |(2,0-3,4) (3,5-4,9) (5,0)
diureza (ml/d) < 500 < 200

Na podstawie zrddta [10].

MAP - drednie ciénienie tetnicze, PaO, - ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej, FiO, - zawartos¢
tlenu w mieszaninie wdychanych gazéw wyrazona w postaci utamka dziesietnego.
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W patogenezie sepsy istotng role odgry-
wajg mediatory reakcji zapalnej, ktére sg
masowo uwalniane z komdrek w odpowiedzi
na kontakt z elementami drobnoustroju (np.
LPS, elementy strukturalne sciany bakteryj-
nej, flagelina, DNA bakteryjne itp.). Endo-
toksyna bakteryjna indukuje odpowiedz or-
ganizmu, tzw. odpowiedz ostrej fazy, kto-
ra zachodzi z udziatem cytokin prozapal-
nych (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8), prowadzac do
wzrostu cieptoty ciata i syntezy biatek ostrej
fazy, np. biatka C-reaktywnego, haptoglo-
biny, o-1-antytrypsyny, fibrynogenu. Spo-
érod komorek bioracych udziat w SIRS do
najwazniejszych nalezy zaliczy¢ granulocy-
ty obojetnochtonne oraz makrofagi. Wytwa-
rzane przez te komorki endogenne mediato-

ry zapalne (m. in. prozapalne cytokiny, re-
aktywne zwiazki tlenu, eikozanoidy, tlenek
azotu) mogg dziata¢ uszkadzajgco na ko-
morki gospodarza. Nadmiar tych zwigzkow
uwalnianych poza komoérke przez pobudzo-
ne fagocyty ma istotne znaczenie patolo-
giczne w rozwoju uszkodzen tkanek i po-
wstawaniu zespotu niewydolnosci wielona-
rzadowej, ktory czesto rozwija sie jako po-
wikfanie sepsy [6,9].

B Rozpoznanie
Sepse rozpoznajemy na podstawie ogdlno-
ustrojowych objawoéw klinicznych spowodo-
wanych zakazeniem, korzystajac z rozsze-
rzonych kryteriéw klinicznego rozpoznawa-
nia sepsy (tab. 3).

Tabela 3. Rozszerzone kryteria diagnostyczne i nastepstwa sepsy

Zakazenie (potwierdzone lub podejrzewane) i niektore z ponizszych kryteriow

parametry ogolne
- temperatura ciata > 38°C lub < 36°C
- tachykardia > 90/min

- tachypnoé > 30/min (lub wentylacja mechaniczna ptuc)

- nagte zaburzenia $wiadomosci

- znaczne obrzeki lub dodatni bilans ptynowy (> 20 mi/kg/d)
- hiperglikemia (> 7,7 mmol/l [140 mg/dl]) mimo niewystepowania cukrzycy

parametry zapalne

- leukocytoza > 12 000/ul lub leukopenia (liczba leukocytéw < 4000/ul)
- obecnos$¢ > 10% niedojrzatych postaci neutrofildw

- biatko C-reaktywne > 2 odchylenia standardowe od wartosci $redniej
- prokalcytonina > 2 odchylenia od wartosci Sredniej

parametry hemodynamiczne i perfuzji tkankowej
- obnizone cisnienie tetnicze (skurczowe < 90 mm Hg, $rednie < 70 mm Hg, spadek
skurczowego o > 40 mm Hg u osdb z nadcisnieniem tetniczym)

- stezenie mleczanu w surowicy > ggn
- opdznienie powrotu wtosniczkowego

pojawiajace sie i narastajace objawy uposledzenia czynnosci narzadow
- hipoksemia (PaO,/FiO, < 300 mm Hg, a jesli wystepuja pierwotne choroby uktadu

oddechowego < 200)

- ostry skagpomocz (diureza < 0,5 ml/kg/h przez > 2 h przy prawidtowym nawodnieniu)
- zwiekszenie kreatyninemii o > 44,2 umol/Il (0,5 mg/dl) w ciagu 48 h

- zaburzenia hemostazy (liczba ptytek < 100 000/ul, INR > 1,5, APTT > 60 s)

- stezenie bilirubiny catkowitej w osoczu > 70 pmol/I (4 mg/dl)

- niedroznos$¢ porazenna jelit (niestyszalne szmery perystaltyki)

Na podstawie wytycznych Surviving Sepsis Campaign 2012.
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Przed rozpoczeciem podawania antybiotyku
nalezy pobrac probki do badania mikrobiologicz-
nego, pod warunkiem, ze nie opdzni to podania
leku > 45 min. Zaleca sie pobranie co najmniej
dwach probek krwi (zaréwno na podtoze tleno-
we, jak i beztlenowe), w tym jedng poprzez na-
ktucie zyly, i po jednej prébce z kazdej kaniuli
naczyniowej. Nalezy réwniez pobrac prébki z in-
nych lokalizacji, takie jak: mocz, ptyn mézgowo-
-rdzeniowy, wymaz z rany, plwocine lub inne
wydzieliny, pod warunkiem, Ze nie opdzni to po-
dania antybiotyku [7]. Zaleca sie rowniez nie-
zwtoczne wykonanie badan obrazowych, ktoé-
re pomoga nam zidentyfikowac ognisko zaka-
zenia. Duzg role odgrywajg badania laborato-
ryjne, stuzace do oceny wykrywania i nasilenia
dysfunkcji narzadow oraz oceny nasilenia reak-
cji zapalnej.

B Leczenie

Postepowanie w sepsie musi by¢ szybkie, jed-
noczesnie przyczynowe i objawowe. Wcze-
sne postepowanie ujeto w tzw. pakiety za-

dan (tab. 4). Leczenie przeciwdrobnoustrojo-
we powinno by¢ rozpoczete w ciggu pierwszej
godziny od wystgpienia sepsy, ma to duze
znaczenie w rokowaniu. Zaczynamy od poda-
wania jednego lub dwdch antybiotykéw em-
pirycznie. Leczenie nalezy zmodyfikowac po
uzyskaniu wyniku posiewu pobranego ma-
teriatu. Czas leczenia zalezy od stanu chore-
go, wystepowania powiktan oraz od czynni-
ka etiologicznego zakazenia. Przewaznie po-
winno wynosi¢ 7-10 dni, a diuzej wtedy, gdy
odpowiedz na leczenie jest wolna, wystepuje
ognisko zakazenia, ktérego nie mozemy usu-
na¢, badz odpornosc jest uposledzona [1].

Leczenie objawowe zaczynamy od po-
stepowania przeciwwstrzagsowego.
leczenie objawowe stosujemy w zaleznosci
od zajetego narzadu (tab. 5).

Dalsze

B Rokowanie

Rokowanie w sepsie zalezy od wielu czynni-
kéw, takich jak stan ogolny pacjenta, choroby
wspdtistniejace, odpornos¢ pacjenta, ale row-

Tabela 4. Pakiety zadan wedtug Surviving Sepsis Campaign 2012

W ciagu 3 h:
1) oznacz stezenie mleczanow we krwi

2) pobierz krew na posiewy (przed zastosowaniem antybiotykow)

3) zastosuj antybiotyki o szerokim spektrum dziatania

4) przetocz 30 ml/kg roztworu krystaloiddw, jesli wystepuje hipotensja lub stezenie
mleczanow we krwi wynosi = 4 mmol/l (36 mg/dl).

W ciqgu 6 h:

5) zastosuj leki obkurczajace naczynia (w razie hipotensji niereagujacej na wstepna,
intensywng ptynoterapie), aby utrzymac srednie cisnienie tetnicze (MAP) = 65 mm Hg

6) w razie utrzymywania sie hipotensji pomimo resuscytacji ptynowej (wstrzas septyczny)
lub gdy poczatkowe stezenie mleczandéw wynosi = 4 mmol/I (36 mg/dl):

a) zmierz OCZ (warto$¢ docelowa = 8 mm Hg; do pomiaru moze by¢ przydatne USG)

b) jesli zdecydowano o wprowadzeniu cewnika do zyly szyjnej wewnetrznej lub zyty
podobojczykowej, zmierz ScvO, (wartos¢ docelowa = 70%) @

7) ponownie oznacz stezenie mleczandw, jesli wyjsciowo byto zwiekszone ©

a W ciqgu pierwszych 6 h przy utrzymujacych sie objawach hipoperfuzji tkankowej oraz zmniejszonym
wysyceniu tlenem hemoglobiny krwi zylnej mozesz zastosowa¢ dobutamine w dawce do 20 pg/kg/min
lub przetoczy¢ koncentrat krwinek czerwonych w ilosci zapewniajacej hematokryt > 30%.

b Celem jest normalizacja.

OCZ - osrodkowe cisnienie zylne, ScvO, - wysycenie tlenem hemoglobiny krwi z zyty gtéwnej gérnej.
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niez w duzej mierze od tego, jak szybko zo-
stana podjete wiaéciwe dziatania. Smiertel-
nos¢ na OIT w sepsie wynosi 16%, w ciez-
kiej sepsie - 36%, a we wstrzasie septycznym
- 58% (dane z badan europejskich). Smier-
telnos¢ chorych z ciezka sepsa na polskich
OIT w latach 2003-2009 wynosita Srednio
49% (54% w 2003 1. i 46% w 2004 r.) [1].

B Profilaktyka

Mimo coraz lepszego poznawania i rozu-
mienia mechanizmdw sepsy, nadal nie ma
skutecznej metody pozwalajacej zapobiec
jej wystapieniu. Zaleca sie stosowanie se-
lektywnej dekontaminacji przewodu po-
karmowego, ktéra polega na podawaniu
antybiotykdw nieulegajacych wchtanianiu

Tabela 5. Leczenie objawowe sepsy

w jelicie oraz selektywnej dekontamina-
Cji jamy ustnej i gardta poprzez miejscowe
uzycie past z antybiotykiem. Dziatania te
majg udowodniong skutecznos$¢ zapobiega-
nia zapaleniu ptuc zwigzanemu z wentyla-
cjg mechaniczna. Zalecane rowniez jest od-
kazanie jamy ustnej i gardta glukonianem
chlorheksydyny. Stosowanie opatrunkow
nasgczonych chlorheksydyng zmniejsza ry-
zyko odcewnikowych zakazen krwi i koloni-
zacji cewnikow naczyniowych [10]. Istot-
nym czynnikiem w zapobieganiu sepsie sq
réwniez szczepienia ochronne przeciwko
Haemophilus influenzae typu B (szczepie-
nie obowigzkowe), Streptococcus pneumo-
niae oraz Neisseria meningitidis (szczepie-
nia zalecane).

Uktad oddechowy (ARDS)

leczenie zapalenia ptuc, wentylacja mechaniczna

Uktad moczowo-piciowy

stabilizacja czynnosci uktadu krazenia (normalizacja
ci$nienia tetniczego); w razie koniecznosci leczenie
nerkozastepcze

Leczenie kwasicy
< 7,15

usuniecie przyczyny; NaHCO, /i.v. dopiero gdy pH krwi

Kortykoterapia

jesli hipotensja utrzymuje sie, mozna rozwazyc¢
hydrokortyzon i.v 200 mg/d we wlewie ciagtym (przynaj-
mniej do ustgpienia wstrzasu)

Kontrola glikemii

w razie wystepowania hiperglikemii zastosuj wlew i.v. in-
suliny; celem jest raczej glikemia < 10 mmol/I
(180 mg/dl) niz < 6,1 mmol/l (110 mg/dl)

Przetaczanie preparatéw
krwiopochodnych

inwazyjne

1. przetaczanie KKCz* gdy Hb < 7 g/dl lub > 7, jesli
wystepuje hipoperfuzja tkankowa, czynne krwawienie
lub istotna choroba wiencowa

2. koncentrat krwinek ptytkowych, gdy PLT < 10 tys/ pl
3. $wiezo mrozone osocze i krioprecypitat - gtéwnie
gdy wystepuje czynne krwawienie lub planujesz zabiegi

Postepowanie dodatkowe | -

zywienie — w miare mozliwosci dojelitowe

+ zapobieganie wrzodom stresowym - IPP

.« zapobieganie ZChZZ* - heparyna
drobnoczasteczkowa, jesli nie ma przeciwwskazan

+ sedacja w mechanicznej wentylacji - jak najmniejsze
dawki lekow

» leczenie DIC*

* KKCz - koncentrat krwinek czerwonych
* ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

* DIC - zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
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Sepsa jest powaznym problemem wspotcze-
snej medycyny. Dzieki rozwojowi intensyw-
nej terapii, nowym antybiotykom oraz coraz
lepszym algorytmom rozpoznawania i lecze-
nia $miertelno$¢ w wyniku sepsy systema-
tycznie sie¢ zmniejsza. Niestety, zachorowal-
nos¢ rosnie. Majag na to wptyw takie czynni-
ki jak dtuzsza $rednia dtugo$¢ zycia, wyste-
powanie opornych drobnoustrojéw, chemio-
terapia, sterydoterapia i inne.

Mimo ze jest to domena oddziatéw inten-
sywnej terapii, kazdy lekarz w swojej prak-
tyce moze spotkac pacjenta z sepsg. Od re-
akcji pierwszego lekarza, z ktorym taki pa-
cjent ma kontakt czesto zalezy jego przezy-
cie. Dlatego wazne jest, zeby kazdy lekarz
potrafit rozpozna¢ sepse i w razie potrzeby
skierowat pacjenta na oddziat intensywnej
terapii. Postuzy¢ nam do tego moze skala
qSOFA, ktéra wyodrebnia pacjentéow z du-
zym ryzykiem zgonu oraz skala SOFA, ktéra
oceni ciezkos¢ stanu pacjenta. ©®
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