ZDRAV VESTN 2003; 72: 675-80

675

Pregledni prispevek/Review article

NOVOSTI V PATOGENEZI IN ZDRAVLJENJU SEPSE

NEW DEVELOPMENTS IN THE PATHOGENESIS AND TREATMENT OF SEPSIS

Matjaz Jereb’, Andrej Trampuz?

! Klinika za infekcijske bolezni in vroc¢inska stanja, Klini¢ni center, Japljeva 2, 1525 Ljubljana
2 Division of Infectious Diseases, Department of Internal Medicine, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA

Prispelo 2003-05-12, sprejeto 2003-10-01; ZDRAV VESTN 2003; 72: 675-80

Kljuc¢ne besede: sepsa, patogeneza; zdravijenje

Izvlecek - Izhodisca. Huda sepsa in septicni Sok predstavilja-
ta najpomembnejsi vzrok smrinosti pri bolnikih na intenziv-
nih oddelkih. Pojavnost sepse se je v zadnjih desetletjih pove-
Cala, smrinost septicnega Soka pa se navkljub napredku in-
tenzivne medicine v zadnjih 25 letih ni bistveno zmanjsala.
Klinic¢na slika tezke sepse in septicnega soka je pretezno posle-
dica motene regulacije imunskega sistema, ki jo sprozijo se-
stavine bakterijske celicne stene, endotoksini in eksotoksini.
Vnetna kaskada in citokini igrajo pomembno viogo v patoge-
nezi sepse.

Zakljucki. Zgodnje in ustrezno protimikrobno zdravljenje ter
sanacija zarisca okuzbe izboljSata preZivetje bolnikouv s se-
pso. Zdravijenje z razlicnimi imunomodulacijskimi ucinkouvi-
nami (antiendotoksini, antimediacijske ucinkovine in stimu-
latorji imunskega sistema) v preteklosti ni pomembno zniza-
lo smrtnosti bolnikov s sepso. V zadnjih letih so kljub temu
novosti pri obravnavanju bolnikouv s sepso. Zdravljenje z akti-
viranim proteinom C, zgodnja hemodinamska podpora, in-
tenzivno zdravljenje z inzulinom, nizki odmerki kortikoste-
roidov in majhen dihalni volumen pri akutni okvari pljuc ali
sindromu akutne dihalne stiske lahko pomembno izboljSajo
prezivetje bolnikouv s tezko sepso ali septicnim sokom. V clan-
ku so pregledno prikazane novosti v patogenezi in zdravlje-
nju sepse.

Uvod

Okuzbe se klini¢no prikazujejo kot obmoc¢no omejeno vnetje
ali kot sistemski vnetni sindrom (sepsa), ki se lahko stopnjuje
do nevarnega septi¢nega soka. Brez ustrezne diagnostike in
zdravljenja si omenjeni stadiji hitro sledijo in koncajo s smrt-
nim izidom. Vecina klini¢no zaznavnih sistemskih znakov je
posledicaimunskega odgovora gostitelja na mikroorganizem
oziroma njegove posamezne sestavine.

Tezka sepsa in septi¢ni Sok sta najpomembnejsi vzrok smrt-
nosti pri bolnikih na intenzivnih oddelkih. Zaradi tezke sepse
v Evropi letno umre vec kot 150.000 bolnikov in v Zdruzenih
drzavah Amerike ve¢ kot 200.000 bolnikov, kar je skoraj 10%
vseh smrtnih primerov (1). Pojavnost sepse se je v zadnjih
desetletjih povecevala predvsem zaradi pogostejsih in vse bolj
invazivnih kirurskih posegov pri vse starejsi populaciji bolni-
kov s tezkimi osnovnimi boleznimi. Na drugi strani pa kljub
napredku intenzivne medicine, ob $tevilnih u¢inkovitih pro-
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Abstract - Background. Severe sepsis and septic shock are the
most important causes of death in patients in intensive care
units. In the last decades the incidence of sepsis increased and
the case-fatality rate of septic shock did not decreased signifi-
cantly despite improved intensive care medicine. Clinical pre-
sentations of severe sepsis and septic shock are predominantly
aresult of dysregulation of the immune system caused by parts
of the bacterial cell wall, endotoxins and exotoxins. Inflam-
matory cascade and cytokines plays an important role in the
pathogenesis of sepsis.

Conclusions. Early and appropriate antimicrobial treatment
as well as surgical removal of an septic focus improve the
survival of patients with sepsis. In the past, various immuno-
modulatory therapies (antiendotoxins, antimediator interven-
tions and immunostimulation therapy) did not decreased the
mortality of patients with sepsis. In the last years, however,
some interventions in selected patients with severe sepsis
and septic shock have shown significantly improved survival.
These interventions include treatment with activated protein
G, early goal-directed therapy, intensive treatment with insulin,
low-dose corticosteroid treatment and use of low tidal volu-
mes in patients with acute lung injury or acute respiratory
distress syndrome. In this article new developments in patho-
genesis and therapy of sepsis are reviewed.

timikrobnih zdravilih, smrtnost zaradi septi¢nega soka v zad-
njih 25 letih ostaja podobna.

Definicije

Na konferenci ameriskega ZdruZzenja za intenzivno medicino
leta 1992 so sprejeli enotne definicije sindroma sistemskega
vnetnega odgovora, sepse, hude sepse in septi¢nega Soka
(razpr. 1). O sindromu sistemskega vnetnega odgovora (angl.
Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) govorimo,
kadar ima bolnik dva ali ve¢ nastetih sistemskih vnetnih zna-
kov: telesna temperatura > 38 °C ali < 36 °C, sr¢na frekvenca
> 90 utripov na minuto, frekvenca dihanja > 20 vdihov na mi-
nuto ali delni tlak ogljikovega dioksida v arterijskikrvi (p,CO,)
<32 mm Hg (<4,3 kPa) in spremembe v krvni sliki (levkociti >
12 x 10%/1 ali < 4 x 10%/1 ali > 10% palicastih nevtrofilcev). O
sepsi govorimo, Ce je sindrom sistemskega vnetnega odgovo-
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ra povzrocen z okuzbo. Pri hudi sepsi se pojavijo simptomi in
znaki motnje v delovanju posameznih organov ter znaki zmanj-
$ane perfuzije ali hipotenzija. Hipoperfuzija lahko vkljucuje
laktatno acidozo, oligurijo in spremembe v stopnji zavesti, ni-
so pa ti znaki obvezni. Ce se hudi sepsi pridruzi arterijska hi-
potenzija, neodzivna na nadomescanje tekocine, govorimo o
septicnem Soku (2).

Razpr. 1. Definicija sindroma sistemskega vnetnega odgo-
vora (SIRS), sepse, hude sepse in septicnega Soka (2).

Table 1. Definitions for systemic inflammatory response syn-
drome (SIRS), sepsis, severe sepsis and septic shock (2).

Izraz
Expression

Definicija
Definition

Sindrom sistemskega 2 ali vec sistemskih znakov vnetja:
vnetnega odgovora 2 or more of the following features:
Systemic inflammatory - Vrocina ali hipotermija (telesna temperatura
response syndrome >38°C ali < 36°C)
Fever or hypothermia > 38°C or < 36°C
- Tahikardija (sr¢na frekvenca) > 90/min
Tachycardia (heart rate) > 90/min
- Tahipneja (frekvenca dihanja) > 20 vdihov na
minuto ali p,CO, <32 mm Hg (< 4,3 kPa)
Tachypnea (respiratory rate) > 20/min or P ,CO,
<43 kPa )
- Levkociti> 12 x 10°%/1ali <4 x 10%/1ali> 10%
palicastih nevtrofilcev v krvni sliki
Leukocytes > 12 x 10%/1 or <4 x 10%/1 or > 10%
band forms

Sepsa Sindrom sistemskega vnetnega odgovora IN
Sepsis okuzba
Systemic inflammatory response syndrom AND
infection
Huda sepsa Sepsa IN odpoved delovanja organa:

Severe sepsis Znaki organske disfunkcije, nezadostne
prekrvitve ali arterijske hipotenzije
Sepsis AND organ failure:

Sepsis associated with organ dysfunction,
hypoperfusion or hypotension

Septi¢ni Sok
Septic shock

Huda sepsa IN arterijska hipotenzija,
neodzivna na nadomescane tekocine:
Sistoli¢ni tlak < 90 mm Hg ali znizanje sistoli¢nega
tlaka = 40 mm Hg ob odsotnih drugih razlogih za
hipotenzijo

Septic shock stands for severe sepsis with
hypotension despite adequate fluid
resuscitation:

Systolic blood pressure < 90 mm Hg or a reduction
of > 40 mm Hg from the patient’s normal in the
absence of other causes of hypotension

p,CO, - Delni tlak ogljikovega dioksida v arterijski krvi
p,CO, - Partial pressure of carbon dioxide in arterial blood

Bolniki na intenzivnih oddelkih pogosto izpolnjujejo merila
zasindrom sistemskega vnetnega odgovora (SIRS), ki pa ¢esto-
krat ni posledica okuzbe. Podobne sistemske znake vnetjalah-
ko najdemo tudi pri razli¢nih neinfekcijskih stanjih, kot so
poskodbe, opekline, akutni pankreatitis, zastrupitev, anafilak-
ti¢na reakcija, avtoimunska vnetja ali trombemboli¢ni dogod-
ki. V prospektivni kohortni raziskavi je 26% od 2527 vkljuce-
nih bolnikov s sindromom sistemskega vnetnega odgovora
imelo sepso, ki je v 18% napredovala v hudo sepso in v 4% v
septi¢ni Sok. Hkrati s teZzavnostjo vnetnega odgovora je v tej
raziskavi nara$¢ala tudi umrljivost od 16% pri sepsi, do 20%
pri tezki sepsi, do 46% pri septicnem $oku (3). Huda sepsa in
septi¢niSok sta najpogostejsi vzrok umrljivosti bolnikov, zdrav-
ljenih v bolnisnici. Zaradi hude sepse in septi¢nega Soka umre
30 do 50% bolnikov, zaradi npr. mozganske kapi 12 do 19% in
zaradi srénomisi¢nega infarkta do 8% bolnikov (4).

Samo pri delu bolnikov s sepso (17%), tezko sepso (25%) in
septi¢nim Sokom (69%) zaznamo rast mikroorganizmov v od-
vzetih hemokulturah (3). Zato je koncept sindroma sistem-
skega vnetnega odgovora pomemben za zgodnje prepozna-

vanje bolnikov s sepso. Bolnike s tveganjem za razvoj sistem-
ske okuzbe je mogoce prepoznati Ze na osnovi klini¢nih in
preprostih laboratorijskih izvidov, neodvisno od mikrobiolo-
skih izvidov. Obcutljivost meril za postavitev diagnoze sin-
dromasistemskega vnetnega odgovoraje visoka, specifi¢nost
pa zal nizka (5, 6), zato so pred kratkim predlagali novo opre-
delitev sindroma sepse, ki dodatno temelji na opisu osnovne
bolezni (dejavnikov tveganja), mesta okuzbe, povzrocitelja,
imunskega odgovora in stopnje motnje delovanja organov
(angl. Predisposing Condition, Infection, Response, Organ
Dysfunction, PIRO) (7, 8). Medtem ko so klini¢ni znaki sepse
zelo raznoliki, so biokemi¢ni in imunoloski parametri bolj enot-
ni in jih je enostavneje doloditi. Mednje spadajo na primer
laktoferin, elastaza, a -antitripsin, protein C, interlevkin (IL)-6,
topni receptor CD14, C-reaktivni protein, prokalcitonin (9-
13). Vendar je njihovo vlogo pri diagnozi in napovedi izida
sepse potrebno prej potrditi v ve¢jih epidemioloskih raziska-
vah.

Patogeneza

Vnetna kaskada

Gostitelj se ob invaziji mikroorganizma odzove na njegove
antigenske strukture zvnetnim in imunskim odgovorom. Odlo-
Cilne sestavine bakterijske stene so biolosko aktivne snovi:
peptidoglikan in lipoteihoic¢na kislina po Gramu pozitivnih
bakterij ter peptidoglikan in lipopolisaharid po Gramu nega-
tivnih bakterij (14). Po Gramu pozitivne bakterije lahko spro-
Zijo vnetni odziv organizma tudi preko sprosc¢enih eksotoksi-
nov, ki u¢inkujejo kakor superantigeni. Toksini obidejo anti-
gen predstavitvene celice in se neposredno vezejo na celice
monocitno makrofagnega sistema. Nastete sestavine prepo-
znajo razli¢ni receptoriji, ki se nahajajo na povrsini monoci-
tov, makrofagov in nevtrofilcev. Eden od najpomembnejsih
receptorjev, ki veze lipopolisaharid, je molekula beljakovine
glikofosfatidil-inozitol (CD 14). Receptorji CD 14 se nahajajo
zunajceli¢no inlahko inducirajo znotraj celi¢ne reakcije samo
preko koreceptorjev, kot je t. i. toll-like receptor (TLR) 4. Po
Gramu pozitivnih bakterijah je znotrajceli¢ni odgovor posle-
dica aktivacije drugih koreceptorjev, med katerimi je najpo-
membnejsi TLR 2. Vezava bakterijskih molekul na humane re-
ceptorje ima za posledico kaskado vnetnih odzivov gostitelja
in spros¢anje mediatorjev vnetja, kar vodi v klini¢no sliko se-
pse, okvar tkiva in v najhujsih primerih tudi do smrti.

Motena regulacija imunskega sistema

Mikroorganizmi ali njihovi proizvodi aktivirajo celice gostite-
lja, da pri¢nejo tvoriti Stevilne mediatorje (citokine), ki modu-
lirajo imunski odgovor (15). Glavni mediatorji, ki spodbujajo
vnetje, so faktor tumorske nekroze (TNF)-alfa ter interlevkin
IL-1,11-6 in IL-8. V poteku sepse se sproscajo tudi Stevilni pro-
tivnetni mediatorji, ki nevtralizirajo bioloske prvine bakterij,
zavrejo sintezo ali spros¢anje vnetnih citokinov ter uravnava-
jo celi¢ni odgovor. Najpomembnejsi protivnetni mediatorji
sointerlevkini (IL-4, IL-10, IL-13) ter topni receptor zaIL-1 (16).
Pri sepsi so zaporedoma v serumu zvisani sprva citokini, ki
spodbujajo vnetje (odgovor Th-1), kasneje pa protivnetni ci-
tokini (odgovor Th-2). Dodatno lahko bakterije in njihovi se-
stavni deli neposredno aktivirajo sistem komplementa in ko-
agulacije (17). Ce je imunski odgovor pomanikljiv, je posledi-
ca nenadzorovano razmnozevanje mikroorganizmov in lah-
ko tudi smrt bolnika. Na drugi strani pa ¢ezmerni imunski
odziv lahko celo odlo¢ilno poslabsa potek sepse (18).

Odpoved delovanja organskih sistemov

Z vsakim organskim sistemom, ki odpove v okviru sepse,
naraste povprecna smrtnost za 15 do 20% (19). Odpoved
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dihanja lahko nastopi zgodaj v poteku sepse, se obic¢ajno
hitro stopnjuje in se pocasi popravlja. Frekvenca dihanja ve¢
kot 30 vdihov na minuto ob dodajanju kisika napoveduje
potrebo po intubaciji in mehanskem predihavanju, tudi ¢e je
delni tlak kisika v arterijski krvi $e v okviru normalnega.
Priblizno 85% bolnikov s tezko sepso potrebuje mehansko
predihavanje (19).

V sklopu sepse pride do pomanjkljive prekrvitve tkiv, ki je
lahko posledica nezadostnega polnilnega tlaka, zmanjsane
kréljivosti sréne misice ali zmanjSanega perifernega Zilnega
upora. Prekrvitev lahko klini¢no ocenimo s pomocjo stanja
zavesti, diureze ali prekrvitve koZe. Vec¢ina bolnikov potrebu-
je v zaCetku predvsem izdatno nadomescanje tekocin (pri
odraslih praviloma > 6 litrov). Ce arterijska hipotenzija kljub
zadostnemu nadomesc¢anju tekoc¢in vztraja, je potrebno do-
dati vazoaktivna in inotropna zdravila (dopamin, dobutamin,
noradrenalin). Metabolno acidozo, ki je posledica anaerobne
presnove, urejamo z dodajanjem bikarbonata, za katerega se
praviloma odloc¢imo $ele pri pH < 7,2. Ceprav je prehodna
oligurija v sklopu arterijske hipotenzije pogosta, se redko
razvije anurija. Dializa je potrebna pri < 5% bolnikov s septic-
nim Sokom. Ileus je pogosto prisoten e 1-2 dni po vzposta-
vitvi normalne prekrvitve. Medtem ko so subklini¢ne motnje
koagulacije pogoste, se diseminirana intravaskularna koagu-
lacija (DIK) razvije redko.

Zdravljenje
Protimikrobno zdravljenje

Antibiotiki so pri zdravljenju sepse nepogresljivi, vendar niso
zadostni (20). Protimikrobna zdravila lahko $e dodatno spro-
Zijo sproscanje bakterijskih biolosko aktivnih prvin in celo
pospesijo nastanek in napredovanje sistemskega vnetja (21).
S pravocasnim pric¢etkom ustreznega protimikrobnega zdrav-
ljenja znizujemo smrtnost in pogostost zapletov pribolnikih s
sepso (22, 23). Bolnike s sepso je potrebno priceti zdraviti
izkustveno takoj, $e preden je znan povzrocitelj. Izbiro anti-
biotika doloc¢a najbolj verjetni izvor sepse (zaris¢e) in najbolj
verjetni povzrocitelj (24). Po prejemu mikrobioloskih izvidov
protimikrobno zdravljenje takoj prilagodimo povzrocitelju in
njegovi protimikrobni obcutljivosti. Zaris¢e okuzbe (na pri-
mer sinusitis, absces, septi¢ni artritis, empiem plevre, katetr-
ska okuzba, nekrotizirajoci fasciitis) je potrebno nemudoma
sanirati, da prepre¢imo dodatno $irjenje okuzbe in zmanjsa-
mo Stevilo mikroorganizmov. Pri 20-30% bolnikov s sepso ne
odkrijemo primarnega zarisc¢a (primarna sepsa) in pri nadalj-
njih 20-30% bolnikov so vsi mikrobioloski izvidi negativni
kljub prepricljivim klini¢nim znakom okuzbe (25).

Imunska modulacija

Poleg protimikrobnega in podpornega zdravljenja so bile v
zadnjih letih opravljene Stevilne raziskave z u¢inkovinami, ki
vplivajo na imunski sitem (razpr. 2). Vecina raziskav je poka-
zalanasprotujoce si rezultate ali celo povecanje smrtnosti bol-
nikov s tezko sepso ali septi¢nim Ssokom, ki so prejemali imu-
nomodulacijske u¢inkovine v primerjavi s tistimi, ki so prejeli
placebo (26). Neuspesnost zdravljenja z imunomodulacijski-
mi u¢inkovinami si lahko razlagamo z nezadostno uc¢inkovi-
tostjo zdravil, nepravilnim odmerkom, napa¢nim ¢asom daja-
nja, raznoliko populacijo bolnikov ali s potrebo po so¢asnem
dajanju razli¢nih u¢inkovin hkrati ali zaporedoma (26).

Aktivirani protein C je izjema med imunomodulacijskimi
snovmi. Pribolnikih s sepso so opazovali nizke vrednosti pro-
teina C, kar je bilo povezano z ve¢jo smrtnostjo teh bolnikov
(27).Drotrekogin alfaje rekombinantni humani aktivirani pro-
tein C, ki je bil preizkusen v multicentri¢ni raziskavi (PRO-

Razpr. 2. Najpomembnejse imunomodulacijske ucinkovine
v zdravljenju sepse.

Table 2. The most important immunomodulatory substances
in sepsis treatment.

Referenca
Reference

Uc¢inkovina
Substance

Antiendotoksini

Antiendotoxins
Poliklonalna ali monoklonalna anti-LPS protitelesa
Polyclonal and monoclonal anti-LPS antibodies
Rekombinantna baktericidijo/permeabilnost zvisujoca
beljakovina
Recombinant bactericidal/permeability-increasing protein

(35,36)

37

Antimediatorne ucinkovine

Antimediatory substances
Monoklonalna anti-TNF protitelesa, topni receptorji TNF
Monoclonal anti-TNF antibodies, soluble TNF receptors
Antagonist receptorja IL-1
IL-1 receptor antagonist
Zaviralec sintetaze dusikovega monoksida (NO),
metilensko modro
Nitric oxide synthase inhibitor, methylene blue

(38-40)

(41-43)

(44-406)

Zaviralci ciklooksigenaze in lipooksigenaze: npr. ibuprofen

X v (47)
Cyclooxygenase and lipoxygenase inhibitors-for example:
ibuprofen

Antikoagulanti: antitrombin III, aktiviran protein C

Anticoagulants: antithrombin III, activated protein C (28, 48, 49)
Antagonisti PAF _
PAF antagonists (0-52)
Antioksidanti: selen, N-acetilcistein (53,54)
Antioxidants: selenium, N-acetylcysteine o
Stimulatorji imunskega sistema
Immune system stimulators
Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) (55-57)
Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) .
Interferon-y (58)

Interferon-y

IL - interlevkin, LPS - lipopolisaharid, PAF - platelet-activating factor, TNF -
tumor necrosis factor
IL - interleukin, LPS - lipopolysaccharide, PAF- platelet-activating factor, TNF -
tumor necrosis factor

WESS) pri 1690 bolnikih s tezko sepso ali septi¢nim $okom
(28). Bolniki so zdravilo dobili znotraj 48 ur po pojavu prve
motnje v delovanju enega od organov ali organskih sistemov.
Smrtnost bolnikov, zdravljenih z drotrekoginom alfa, je bila
znacilno nizja kot pribolnikih, ki so dobili placebo (25% proti
31%) (razpr. 3). Bolniki z odpovedjo vec¢ organov in vrednost-
jo APACHE II 2 25 so imeli najvecje izboljSanje prezivetja z
drotrekoginom alfa. Tveganje za nastanek resnejse krvavitve
paje bilo pri bolnikih, ki so prejemali drotrekogin alfa, znacil-
no vedje kot v skupini s placebom (3,5% proti 2,0%, p = 0,06).
Protein C deluje antikoagulantno (inaktivira faktorje strjeva-
njakrviVain VIIIater zavira tvorbo trombina), profibrinolitic-
no (kot endogeni aktivator tkivnega plazminogena) in proti-
vnetno (zavira sprosc¢anje citokinov iz monocitov). Splosna
merilazazdravljenje sepse z drotrekoginom alfa so prikazana
v razpredelnici 4 (28).

Kortikosteroidi. Predhodne randomizirane raziskave s krat-
kim zdravljenjem in visokimi odmerki steroidov niso pokaza-
le boljsega prezivetja bolnikov s sepso (29). V nekaterih raz-
iskavah je bila smrtnost zaradi pogostejsih okuzb, posredno
povzrocenih s steroidi, celo visja. Multicentri¢na raziskava, v
kateri so sodelovali bolniki z neodzivnim septi¢nim Sokom, je
pokazala ugoden vpliv nizkih odmerkov steroidov na prezi-
vetje (smrtnost 53% proti 63%) (30). Vendar so steroidi zniZali
smrtnostsamo v skupini bolnikov z relativno insuficienco nad-
ledvi¢ne Zleze. V skupini z ohranjeno funkcijo nadledvi¢ne
zleze je bila smrtnost ob terapiji s steroidi celo visja, vendar
razlike v primerjavi s placebom niso bile statisti¢cno pomemb-
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Razpr. 3. Ukrepi, kiso povezaniz znacilnim zmanjSanjem smrt-
nosti bolnikov s sepso.

Table 3. Interventions asasociated with significant reduction
of mortality in patients with sepsis.

Razpr. 4. Splosni kriteriji za zdravljenje sepse z drotrekoginom
alfa (28).

Table 4. General criteria for treatment of sepsis with drotreco-
gin alfa (28).

Smrtnost s posegom

Ukrep in brez njega . Referenca
. Mortality with/
Intervention without intervention Reference
Drotrekogin alfa 24,7% proti 30,8%
Drotrecogin alfa 24.7% versus 30.8% 0,005 (28)
Nizko odmerjeni steroidi* 53% proti 63%* 0023 (30)
Low-dosed steroids* 53% versus 63%* ’
Zgodnje hemodinamsko
podporno zdravljenje 30,5% proti 46,5% 0,009 (31)
Early hemodynamic treatment 30.5% versus 46.5% ’
Intenzivno zdravljenje z inzulinom
Insuline intensive treatment
- Vsi vkljuceni bolniki 4,6% proti 8,0%
) ) <
- Allincluded patients 4.6% versus 8.0% 0,04 (32)
- Zdravljenje v intenzivni enoti
>5 dni 10,6% proti 20,2%
- Treatment in an intensive care 0.005
unit> 5 days 10.6% versus 20.2% e
Nizek dihalni volumen (pri akutni
poskodbi plju¢ in sindromu akutne
respiratorne stiske 31,0% proti 39,8% 0,007  (34)
Low respiratory volume (acute
lung injury and acute respiratory
distress sindrome) 31.0% versus 39.8% 0,007 (34)

*

Bolniki s septi¢nim §okom in relativno insuficienco nadledvi¢ne Zleze (pozi-
tiven kortikotropinski test)

Patients with septic shock and relative adrenal insufficiency (positive corti-
cotropin test)

ne. Kortikosteroide (hidrokortizon 50 mg vsakih 6 ur iv. in
fludrokortizon 50 ug/d p.o.) so bolniki prejeli znotraj 8 ur po
pricetku septi¢nega Soka za 7 dni.

Podporno intenzivno zdravljenje

Poleg zdravljenja z drotrekoginom alfa in kortikosteroidi v
zadnjih letih belezimo tudi pomemben napredek na podroc-
ju podpornega zdravljenja bolnikov s sepso. V randomizira-
nih raziskavah so trije ukrepi znacilno izboljsali prezivetje bol-
nikov s tezko sepso in septi¢nim Sokom (razpr. 3).

Zgodnje hemodinamsko podporno zdravljenje. Z zgod-
njim hemodinamskim podpornim zdravljenjem (angl. early
goal-directed therapy) skusajo izboljsati sr¢no pred-in poobre-
menitev ter krcljivost sréne misice, da bi zagotovili zadostno
sistemsko prekrvitev, in prepreciti odpoved delovanja posa-
meznih organskih sistemov. 263 bolnikov s tezko sepso in sep-
ti¢nim Sokom so zdravili bodisi po ustaljenem postopku (cen-
tralni venski tlak = 8-12 mm Hg, srednji arterijski tlak =65 mm
Hg,diureza=0,5 ml/kg/h)alizzgodnjim hemodinamskim pod-
pornim zdravljenjem (31). Prislednjih bolnikih so pred spreje-
momv intenzivno enoto vzdrzevali nasi¢enosthemoglobinas
kisikom v centralni venski krvi =2 70%. To vrednost so vzdrze-
valistransfuzijamieritrocitov (do vrednostihematokrita=30%),
dajanjem dobutamina(2,5do 20pg/kg/min)in mehanskim pre-
dihavanjem. Smrtnost bolnikov z zgodnjim hemodinamskim
podpornim zdravljenjem je bila znacilno nizja od skupine bol-
nikov, kisobiliobravnavani poustaljenem postopku (31% proti
47%).Ti podatki poudarjajo pomen hitrega in agresivnega he-
modinamskega zdravljenja bolnikov s sepso za zagotavljanje
zadostne preskrbe tkiv s kisikom.

Intenzivno zdravljenje z inzulinom. Hiperglikemija je po-
gost zaplet, s katerim se srec¢ujemo pri bolnikih s sepso, ne
glede nato, aliimajo v anamnezi sladkorno bolezen. Pri bolni-
kih brez sladkorne bolezni hiperglikemijo praviloma znizuje-
mo 3ele pri vrednostih krvne glukoze > 12 mmol/l. Prospek-

Vkljucitvena merila; kriterija (2) in (3) sta lahko prisotna najvec 24 ur
Inclusion criteria; criterion 2 and 3 can be present for 24 hrs at maximum

1. Znaki okuzbe in
Infection signs and

2. Najmanj 2 od 4 kriterijev za sindrom sistemskega vnetnega odgovora in
Atleast 2 of the 4 criteria for acute respiratory distress sindrome and

3. Moteno delovanje enega od organskih sistemov:

At least one system dysfunction defined as:

- Arterijska hipotenzija: sistolni tlak < 90 mm Hg kljub ustreznemu nado-
mescanju tekocin vsaj 1 uro
Cardiovascular dysfunction: Arterial systolic blood pressure < 90 mm Hg
for atleast 1 hour despite adequate fluid resuscitation

- Oligurija: diureza < 0,5 ml/kg/h kljub ustreznemu nadomescanju tekocin
vsaj 1 uro
Renal failure: Urine output < 0.5 ml/kg of body weight/hour for > 1 hour,
despite adequate fluid resuscitation

- Dihalna odpoved: paO,/FiO, < 250 (v primeru plju¢nice < 200)
Respiratory failure: paO,/FiO, < 250 (if pneumonia is present < 200)

- Trombocitopenija < 80 G/L ali padec Stevila trombocitov > 50% od izho-
di§¢ne najvisje vrednosti, zabelezene v zadnjih treh dneh
Thrombocytopenia: < 80 G/l or decrease > 50% of the initial counts from
the last 3 days

- Acidoza: arterijski pH < 7,3 ali presezek baz < -5 ali serumski laktat > 2,5
mmol/l
Acidosis: arterial pH < 7.3 or base deficite < -5 or serum lactate > 2.5
mmol/]

Glavna izkljucitvena merila
Main exclusion criteria
- Nosecnost
Pregnancy
- Trombocitopenija < 30 G/1 ali INR (international normalized ratio) > 3
Thrombocytopenia: < 30G/1 or INR (international normalized ratio) > 3
- Zvecano tveganje za krvavitev, na primer:
Increased risk for bleeding, for example:
- Vedji kirurski poseg v predhodnih 12 urah ali potreba taksnega posega
med infuzijo drotrekogina alfa
Larger surgery within preceding 12 hours or need for such intervention
during drotrecogin infusion
- Aktivna pooperativna krvavitev
Active postoperative bleeding
- Nevrokirurski poseg
Neurosurgical operation
- Prirojena nagnjenost h krvavitvam
Congenital hemorrhagic diathesis
- Krvavitev iz prebavil v zadnjih 6 tednih
Gastrointestinal bleeding within last 6 weeks
- Tezko osnovno obolenje s pri¢akovanim prezivetjem < 28 dni
Severe underlying disease with life expectancy < 28 days
- Okuzba s HIV (limfociti CD4 < 50 u/1)
Infection with HIV (lymphocyte CD4 < 50 p/1)
- Kon¢naledvi¢na odpoved
Terminal renal failure
- Portalna hipertenzija
Portal hypertension

tivna raziskava, v kateri je sodelovalo 1548 bolnikov z mehan-
skim predihavanjem, pa je pokazala znacilno visje prezivetje
v skupini, ki je bila intenzivno zdravljena z inzulinom (vzdrze-
vanje serumske koncentracije inzulina med 4,4 in 6,1 mmol/1)
v primerjavi z bolniki, ki so bili obravnavani standardno (vzdr-
Zevanje serumske koncentracije inzulina med 10,0 in 11,1
mmol/1) (32). Umrlo je 35 bolnikov (4,6%) iz intenzivne sku-
pine in 63 bolnikov (8%), pri katerih je bila povisana koncen-
tracija krvnega sladkorja obravnavana standardno. Vendar se
je intenzivno zdravljenje z inzulinom izkazalo kot uc¢inkovito
samo pri bolnikih, ki so bili v intenzivni enoti zdravljeni dlje
kot 5 dni. Vec¢ina vklju¢enih bolnikov ni bila sprejeta na odde-
lek intenzivne terapije zaradi okuzbe, temvec zaradi kirurske-
ga posega, poskodbe, opeklin ali transplantacije. Pomemben
podatek paje, dase je med vsemi vzroki umrljivosti vecorgan-
ska prizadetost z dokazanimi septi¢nimi zari$¢i najizraziteje
znizala ob intenzivnem zdravljenju z inzulinom. Ni jasno, ali
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je inzulin sam ali pa njegov vpliv na krvno glukozo ali proste
mascobne kisline odgovoren za zmanjsanje smrtnosti.
Majhen dihalni volumen. Akutna okvara pljuc se pojavi pri
25-42% bolnikov s sepso (33). V preteklosti so se pri bolnikih
z akutno okvaro plju¢ in sindromom akutne respiratorne sti-
ske (angl. acute respiratory distress syndrom, ARDS) uporab-
ljali veliki dihalni volumni (10-15 ml/kg idealne telesne teze),
da bi dosegli normalne vrednosti pH in ogljikovega dioksida
v arterijski krvi. Vendar ta nac¢in mehanskega predihavanja
vodi v velike inspiracijske tlake, hiperinflacijo pljuc¢ in dodat-
no poskodbo plju¢ zaradi okvar endotelija in spros¢anjavnet-
nih elementov. Prospektivna multicentri¢na raziskava, v kate-
rije sodelovalo 861 bolnikov, je pokazala znacilno nizjo smrt-
nost pri bolnikih, ki so jih mehansko predihavali z nizjimi di-
halnimi volumni (6 ml/kg telesne teZe), v primerjavi s skupi-
no bolnikov, ki so bili predihavani z volumnom 12 ml/kg tele-
sne teze (smrtnost 31% proti 40%) (34).

Zakljucki

Sestavine bakterijske celi¢ne stene, endotoksini in eksotoksi-
nistimulirajo imunski sistem. Klini¢na slika tezke sepse in sep-
ti¢cnega Sokaje vveliki meri posledica motene regulacije imun-
skega sistema. Citokini igrajo pomembno vlogo v patogenezi
sepse. Sepsa se pogosto kaze z razlicnimi klini¢nimi znaki in
jo lahko zaradi tega prepozno spoznamo in zdravimo. Zgod-
nje in ustrezno protimikrobno zdravljenje ter sanacija zaris¢a
okuzbe izboljsajo prezivetje bolnikov s sepso. Priizbranih bol-
nikih s tezko sepso ali septi¢nim Sokom lahko zdravljenje z
aktiviranim proteinom C, zgodnja hemodinamska podpora,
intenzivno zdravljenje z inzulinom, zdravljenje z nizkimi od-
merki kortikosteroidov ter mehansko predihavanje z nizjimi
dihalnimi volumni pri akutni okvari pljuc in sindromu akutne
dihalne stiske znacilno izboljsajo prezivetje.
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