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depsa - podstawowe
informacje dla farmaceutow

Sepsis — fundamental information for pharmacists

Streszczenie

W pracy przedstawiono ogdlna charakterystyke sepsy, podano obowigzujgce
nazewnictwo, opisano zaburzenia czynnosci organizmu i postepowanie terapeutyczne

W czasie sepsy i wstrzasu septycznego.
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Abstract

The paper presents the general characteristics of sepsis, presented current nomenclature,
describes the body’s dysfunction and therapeutic procedures during sepsis and septic

shock.
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Nazewnictwo

Endotoksemia — obecnos¢ endotok-
syn we krwi. Endotoksyny to komplek-
sy lipopolisacharydowe (LPS) pocho-
dzace glownie ze Sciany komorkowe;j
bakterii Gram-ujemnych. W normal-
nych warunkach wchianianie endotok-
syn jest regulowane przez sprawnie
dziatajacq barierg Sluzowkowa jelit
i tylko niewielka ich iloS¢ przenika do
krwi wrotnej utrzymujac organizm
w homeostazie. W momencie, kiedy
np. odpowiedZ immunologiczna orga-
nizmu jest zaburzona, moze doj$¢ do
zmniejszenia szczelno§ci bariery jeli-
towej, zwigkszenia st¢zenia endotok-
syn we krwi i rozwoju sepsy.

SIRS (Systemic Inflammatory Respon-
se Syndrome) — zesp6l ogdlnoustrojowe;j
reakcji zapalnej (wg American College of
Chest Physicians i Society for Critical
Care Medicine). SIRS moze by¢ rozpo-
znany wowczas, gdy stwierdza si¢ co
najmniej dwa z ponizszych objawow:

® Goraczka lub hipotermia (tempe-

ratura ciata > 38°C lub < 36°C)

® Tachykardia (akcja serca > 90/

min)

Zatwierdzono do publikacji: listopad 2012 r.

©® CzgstoS¢ oddechow spontanicz-
nych > 20/min

@ Leukocytoza (liczba leukocytow we
krwi > 12000/mm?) lub leukopenia
(liczba leukocytow we krwi <
4000/mm’).

Sepsa — zespot okresSlonych objawow
chorobowych, ktdry stanowi powikta-
nie ci¢zkiego zakazenia i charaktery-
zuje si¢ ogdlnoustrojowq reakcja za-
palna (SIRS), mogaca prowadzi¢ do
uszkodzenia wielu tkanek i narzadow,
a nawet Smierci. Rdwnorzedng nazwg
sepsy jest posocznica. Sfowo to po-
chodzi z jezyka polskiego i oznacza
posoka czyli zepsuta krew. Natomiast
termin ,sepsa” pochodzi od lacinskie-
go stowa septicemia, okreSlajacego za-
kazenie. Jednak nadal trwaja debaty
nad stusznoScig stosowania wymien-
nie nazw sepsa — posocznica.

Sepsa z objawami niewydolno$ci
wielonarzadowej — MODS (Multiple
Organ Dysfunction Syndrome), czyli
ciezka sepsa - nieprawidtowoSci
w funkcjonowaniu nadrz¢dnych orga-
noéw i uktadow oraz hipoperfuzja na-
rzadowa.
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Objawy MODS:

@ ukiad krazenia - niedociSnienie
(ciSnienie te¢tnicze skurczowe <90
mmHg lub Srednie ciSnienie tetnicze
<70 mmHg) utrzymujace si¢ przez = |
godzing mimo odpowiedniego nawod-
nienia lub konieczno$¢ podania lekow
obkurczajacych naczynia krwionoSne
w celu utrzymania prawidlowego ciSnie-
nia t¢tniczego,

@ osrodkowy uktad nerwowy — obja-
wy encefalopatii, zaburzenia §wiado-
mosci, objawy wegetatywne,

@ uktad oddechowy - ostra niewydol-
no$¢ oddechowa (ARDS),

@ ukiad moczowy - obnizona diure-
za <0,5 ml/kg/godz. przez 2 godz. przy
prawidfowym nawodnieniu lub st¢zenie
kreatyniny w surowicy dwukrotnie prze-
wyzszajace gorng granic¢ normy,

® watroba - cigzka niewydolno$¢ —
stezenie bilirubiny w surowicy trzykrot-
nie przewyzszajace gorng granic¢ nor-
my, z6itaczka, wskaznik protrombino-
wy (INR) >3,

@ zaburzenia metaboliczne - kwasica
nieoddechowa,
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@ zaburzenia hemostazy - zespol
rozsianego wykrzepienia wewnatrzna-
CZyniowego.

Wstrzas septyczny pojawia si¢ w mo-
mencie, gdy czynnoSci kompensacyjne
chorego sa wyczerpane. Charakteryzu-
ja go objawy sepsy z niedociSnieniem
i zaburzeniami perfuzji narzadowej, po-
mimo odpowiedniego uzupetniania pty-
now. Moze to prowadzi¢ do kwasicy
mleczanowej, skapomoczu czy zabu-
rzefi psychicznych. Utrzymywanie pra-
widlowych wartoSci ciSnienia tetniczego
wymaga stosowania lekow inotropo-
wych i wazopresyjnych.

Zespot septyczny okresla si¢ jako ze-
spot niewydolnoSci wielonarzadowej,
wymagajacy podtrzymywania podsta-
wowych funkcji zyciowych.

Rys historyczny

Odkrycia endotoksyn w Scianach ko-
morek bakterii Gram-ujemnych doko-
nat Richard Pfeiffer pod koniec XIX
wieku. W tym samym czasie Centanni
odkryt, ze endotoksyny wystepuja wy-
tacznie w lizacie bakterii Gram-ujem-
nych oraz maja wlaSciwosci goraczko-
tworcze. Buchner jako pierwszy wykazat
powiazanie endotoksyny ze zmieniong
odpornoscig gospodarza oraz leukocy-
toza. Boivin i Messrobeanu w 1935 roku
opisali, ze endotoksyna skiada si¢ z ma-
kromolekularnego kompleksu biatek, li-
pidow i polisacharydow, znajdujacego
sie na zewngtrznej stronie membrany.
Dwie dekady poZniej Westphal i wsp.
wyizolowali i oczyScili bezbiatkowy li-
popolisacharyd (LPS), ktory posiada
biologiczng aktywnos¢ endotoksyn. Na-
stepnie zajeto si¢ izolacja i opisywa-
niem niektorych lipidow. Okazato sig, ze
aktywnoS¢ goraczkotworczg i endotok-
syczng posiada lipid A. P6Zniejsze ba-
dania wykazuja, ze pelng aktywnos¢
endotoksyczng posiada lipid A bakterii
E. coli oraz jego syntetyczne analogi
o0 zblizonej strukturze.

Epidemiologia
Liczba zgonow z powodu powiklaf
ciezkiej sepsy i wstrzgsu septycznego
jest bardzo wysoka, SmiertelnoS¢ wyno-
si Srednio od 20 do 50 proc. W Stanach
Zjednoczonych, jak i w Europie z tego
powodu rocznie umiera okoto 200 tys.

o0s0b. Istotne jest szybkie rozpoznanie
sepsy i zastosowanie odpowiedniego le-
czenia, co zwigksza szanse przezycia
pacjenta. Ryzyko wystapienia sepsy jest
zalezne od kilku czynnikow. Jednym
z nich, i najwazniejszym, jest wiek. Naj-
bardziej narazone sa dzieci, gdyz nie
posiadaja wiedzy na temat objawow
sepsy i jej unikania, oraz osoby starsze,
poniewaz z reguly przyjmuja wiele le-
kow, ostabiajac tym samym odpornos¢
organizmu. Zakazeniu sprzyja takze
przebywanie duzej liczby osob w tym
samym miejscu, np. w ztobkach, przed-
szkolach, szkotach, domach opieki. Sep-
sa moze jednak wystapic¢ u kazdego,
niezaleznie od wieku, plci i stanu zdro-
wia. Bardzo czesto do zakazenia docho-
dzi na oddzialach intensywnej terapii,
gdzie pacjenci poddawani sg licznym
procedurom medycznym.

Zaburzenia czynnosci
organizmu w czasie sepsy
Glowne przyczyny sepsy to zakaze-

nia bakteriami Gram-ujemnymi takimi
jak: Escherichia coli, Acinetobacter bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa, Kleb-
siella pneumoniae, Neisseria meningiti-
dis, Haemophilus influenzae oraz bakte-
riami Gram-dodatnimi: Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis oraz
paciorkowcami, szczegdlnie Streptococ-
cus pneumoniae. W zaleznoSci od ro-
dzaju bakterii r6zna jest odpowiedzZ or-
ganizmu.

Lipopolisacharyd (LPS) po dosta-
niu si¢ do krwiobiegu ulega polaczeniu
z biatkiem LBP (osoczowe biatko wig-
zace LPS), tworzac kompleks LPS/
LBP, ktory Iaczy si¢ ze specyficznym
receptorem CD 14-TLR, zlokalizowa-
nym na powierzchni makrofagdw, neu-
trofili i monocytow. Sygnat zostaje
przekazany do wnetrza komorki, po-
wodujac aktywacje NF-xB (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of ac-
tivated B cells, czynnik transkrypcji ja-
drowej), ktory pobudza ekspresje ge-
noéw kodujacych mediatory reakcji za-
palnej. Nastepuje produkcja cytokin,
eikozanoidéw, kinin, tlenku azotu i ak-
tywnych form tlenu.

TNF-a, (Tumor Necrosis Factor, czyn-
nik martwicy guza) nasila wytwarzanie
prozapalnych cytokin (IL-11IL-6), TF

(czynnika tkankowego), a takze powo-
duje aktywacj¢ adhezyjnych molekut
(VCAM-1, ELAM-1, ICAM-1). TF,
obecny na powierzchni komorek, ma
zdolno$¢ wigzania czynnika krzepnie-
cia VII. Aktywujac go, zapoczatkowuje
zewngtrzpochodng kaskade krzepniecia
krwi. Dochodzi do aktywacji trombiny,
ktora aktywuje fibrynogen w fibryng, co
powoduje powstanie skrzepu w naczy-
niach krwiono$nych. NF-«B nasila pro-
dukcje inhibitorow aktywatora plazmi-
nogenu. Podczas sepsy dochodzi do za-
burzenia funkcjonowania inhibitora
czynnika tkankowego i zmniejszenia
poziomu antytrombiny oraz niedobo-
row biatka C. Powoduje to zakrzepice
i krwotoki, a w efekcie rozsiane wykrze-
pienie wewnatrznaczyniowe.

Obserwuje si¢ wzmozone wydzielanie
tlenku azotu w mi¢Sniach gtadkich na-
czyf krwiono§nych, ktore indukowane
jest przez TNF-a, 1 IL-1. Tlenek azotu
silnie rozszerza naczynia krwionosne,
powodujac niedociSnienie. IL-1 1 TNF-
a, dziafajac razem powoduja ostabienie
sily skurczu mig¢$nia sercowego.

W wyniku reakcji zapalnej, dochodzi
do gromadzenia sie leukocytow na po-
wierzchni Srédblonka, ktére umozliwia-
ja limfocytom, eozynofilom i bazofilom
wigzanie si¢ z czasteczkami adhezji.
Nastepuje ich aktywacja poprzez cyto-
kininy i wniknigcie pod Srodbtonek,
gdzie dochodzi do niszczenia kolagenu
i sktadnikow blony podstawnej. Ulatwia
to wnikanie czynnikéw prozapalnych.
Dochodzi do zniszczenia Srodbionka
i tkanek.

Reakcja ostrej fazy charakteryzuje si¢
zwiekszong iloScig IL-6, ktora indukuje
wzrost stezenia bialek ostrej fazy. Bial-
ka te odpowiedzialne sa za przywroce-
nie prawidtowej homeostazy poprzez:
nasilenie procesow naprawczych i od-
tworczych, hamowanie wytwarzania
limfocytow T i B, zmniejszenie aktyw-
nosci enzymow proteolitycznych.

W reakcji zapalnej bierze rowniez
udzial: uktad kinin, w tym bradykinina
powodujaca rozszerzenie naczyh, ukiad
dopetniacza, uktad krzepniecia i fibry-
nolizy, czynnik PAF, rodniki tlenowe
oraz eikozanoidy, do ktorych zaliczamy
prostaglandyne, tromboksan i leuko-
trieny.
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Rozpoznanie i markery

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy
wykonac badania mikrobiologiczne, po-
twierdzajace obecnoS¢ specyficznego
drobnoustroju we krwi. W tym celu na-
lezy pobrac na posiew co najmniej dwie
probki krwi, jedna z nowego naktucia
i po jednej z kazdego istniejacego cew-
nika naczyniowego, wprowadzonego
przed uplywem 48 h. W zaleznoSci od
obrazu klinicznego nalezy pobra¢ na
posiew mocz, plyn mézgowo-rdzenio-
wy, wymazy z ran, wydzieling z drog
oddechowych itp. W diagnostyce wyko-
rzystuje si¢ markery reakcji zapalnej,
specyficznym markerem dla sepsy jest
prokalcytonina, a niespecyficznym ste-
zenie leukocytow we krwi i poziom biat-
ka CRP. Pojawienie si¢ biatek ostrej fazy
wyprzedza wzrost IL-6 i oczywiScie
biatka LBP.

Postepowanie lecznicze

Leczenie polega na wczesnym poste-
powaniu przeciwwstrzasowym oraz sto-
sowaniu: antybiotykoterapii, ptynotera-
pii, lekdw obkurczajacych naczynia, le-
kow zwiekszajacych kurczliwoS$¢ mig-
$nia sercowego, kortykosteroidow, re-
kombinowanego ludzkiego biatka C,
preparatow krwiopochodnych oraz kon-
troli ogniska zakazenia.

Antybiotykoterapia

Wczesne zastosowanie antybiotyku
zwieksza szanse na przezycie. Zaleca si¢
podanie antybiotyku juz w 1. godzinie
(nie pOZniej niz w 3. godzinie) po przy-
jeciu na oddzial. Poczatkowo podaje si¢
antybiotyki o szerokim spektrum dzia-
tania w bardzo duzych dawkach. Po
otrzymaniu wyniku posiewu modyfiku-
je sie leczenie, poprzez zastosowanie
antybiotyku o waskim zakresie dziafa-
nia. Leczenie antybiotykami powinno
trwac od 7. do 10. dni. Wybor antybio-
tyku o waskim zakresie dziatania i od-
powiedni czas stosowania leku zmniej-
sza ryzyko nadkazef grzybiczych, wy-
magajacych wiaczenia kolejnego leku
i rozwoju lekoopornosci.

Ptynoterapia
Uzupelnienie ptynéw nast¢puje po-
przez podanie dozylne roztworow kry-

staloidow lub koloidow. Preparaty te sa
sobie rownowazne, porownujac efekty
kliniczne. Podaje si¢ z reguty 500-1000
ml roztworu krystaloidow lub 300-500
ml roztworu koloidow.

Leki obkurczajqce naczynia

W przypadku, gdy ptynoterapia jest
wcigz nieskuteczna, nalezy podac leki
wazopresyjne. Lekami z wyboru sg no-
radrenalina i dopamina. Podwyzszenie
ciSnienia tetniczego przez dopaming,
powstaje w wyniku przyspieszenia akcji
serca i zwigkszenia oporu naczyniowe-
go. Natomiast adrenalina podnosi ci-
Snienie t¢tnicze dziatajac obkurczajaco
na naczynia krwionosne. U pacjentow,
ktorych stan nadal si¢ nie poprawia, za-
leca si¢ podanie wazopresyny w matych
dawkach.

Leczenie zwiekszajqce
kurczliwos¢ miesnia sercowego

Lekiem z wyboru u chorych ze
zmniejszonym rzutem serca jest dobu-
tamina. Powoduje ona zwigkszenie rzu-
tu serca i moze by¢ stosowana z lekami
wazopresyjnymi w przypadku towarzy-
szacego niskiego cisnienia.

Kortykosteroidy

Przy braku stabilizacji krazeniowej,
pomimo odpowiedniego leczenia, sto-
suje sie duze dawki kortykosteroidow
dozylnie, we wlewie ciaglym lub daw-
kach podzielonych. Leczenie trwa od 5.
do 7. dni. Zaleca si¢ podanie hydrokor-
tyzonu w dawce 200-300 mg/dobe, nie
przekraczajac 300 mg/dobg. Stosowanie
kortykosteroidow w sepsie powoduje
jednak wiele kontrowersji, poniewaz
bywa ono nieskuteczne, a czasem nawet
szkodliwe.

Rekombinowane ludzkie
aktywowane biatko C
(Recombinant human activated
protein C-rhAPC)

Podanie thAPC zaleca si¢ u pacjen-
tow z ciezka sepsa, z wysokim ryzykiem
zgonu, z niewydolnoscig wielonarzado-
wa, ze wstrzasem septycznym oraz ze-
spolem ostrej niewydolnoSci oddecho-
wej (ARDS - ). Badania przeprowa-
dzone w Polsce wykazaty, ze biatko C
zmniejsza ryzyko zgonu o 31 proc.

u 0sob z ciezka sepsa. Badania prowa-
dzone u chorych z sepsg o lzejszym
przebiegu nie wykazaty zmniejszenia
SmiertelnoSci. Przeciwwskazania do
stosowania thAPC to: czynne krwawie-
nie do narzagddw wewnetrznych, Swiezo
przebyty udar krwotoczny mozgu, Swie-
z0 przebyty zabieg operacyjny we-
wnatrzczaszkowy lub w kanale krego-
wym, a takze stan po urazie glowy, uraz
z ryzykiem wystapienia krwawienia za-
grazajacego zyciu, cewnik w przestrze-
ni nadoponowej, wewnatrzczaszkowy
nowotwor lub objawy wgtobienia mo-
zgu. Dzialania niepozadane, zwigzane
z leczeniem biatkiem C to powikltania
krwotoczne, ktore w duzej mierze moga
przyczyni¢ si¢ do Smierci chorego.
W przypadku rhAPC, rowniez wystepu-
je wiele kontrowersji, co do stusznosci
ich stosowania.

Preparaty krwiopochodne

Przetaczanie krwinek czerwonych nale-
zy wykonac po ustapieniu hipoperfuzji tka-
nek, oraz gdy stezenie hemoglobiny wyno-
si ponizej 7,0 g/dl. Dazy sie do osiagniecia
stezenia hemoglobiny pomie¢dzy 7,0 g/dl
a 9,0 g/dl. Mozna zastosowac erytropoety-
ne jedynie, gdy wystepuje zmniejszenie pro-
dukgji krwinek czerwonych z powodu nie-
wydolnoSci nerek. Przetaczanie Swiezo
mrozonego osocza wykonuje si¢ u 0sdb
z zaburzeniami krzepni¢cia, z krwawienia-
mii przed planowanym zabiegiem inwazyj-
nym. Antytrombina nie jest zalecana w le-
czeniu wstrzasu septycznego i ciezkiej sep-
sy. Koncentrat krwinek plytkowych nalezy
przetoczyC choremu, gdy ich poziom wyno-
si ponizej S5000/mm?, bez wzgledu na to czy
nastepuje krwawienie.

Leczenie uzupetniajqce

obejmuje:

@ stabilizacje oddychania

@ kontrol¢ glikemii

@ leczenie przeciwbolowe, uspokaja-
jace iblokadg ztacza nerwowo- mig-
Sniowego

@ leczenie nerkozastepeze

@ profilaktyke zakrzepicy zyt giebo-
kich i owrzodzefi stresowych.

Adres do korespondencji:
e-mail: d.szkutnik@wp.pl
Wykaz pismiennictwo u autorow.
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