Sepsa

Sepsa stanowi powazny problem kliniczny.
Czesto jest przyczyna hospitalizacji i zgonu cho-
rych leczonych w oddziatach intensywnej tera-
pii (OIT) i innych oddziatach szpitalnych. Pato-
geneza sepsy jest procesem zlozonym, w ktérym
podstawowa role odgrywa zaburzenie réwnowagi
miedzy dziataniem czynnikéw pro- i przeciwza-
palnych.

Szybko$¢ rozpoznania rozwijajacego sie zespo-
tu i wprowadzenie odpowiedniej terapii na weze-
snych etapach udzielania pomocy medycznej ma
bardzo istotny wptyw na koncowy efekt prowa-
dzonego leczenia.

Liczba zachorowan na sepse jest znaczna
i w niektérych regionach Swiata ma tendencje
wzrastajacg. Nadal bardzo wysoka jest umieral-
nosé z powodu sepsy i wstrzasu septycznego,
ktéra w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby waha sie od 20 do 50%.

Pod koniec roku 2002 zawigzat sie Komitet ds.
Opracowania Postepowania w Ciezkiej Sepsie
i Wstrzasie Septycznym (Barcelona Declaration of
Surviving Sepsis Campaign; SSC). Na podstawie
jego prac, w ktdérych uczestniczyli przedstawicie-
le 11 towarzystw naukowych z catego $wiata
(American Association of Critical-Care Nurses,
American College of Chest Physicians, American
College of Emergency Physicians, American Tho-
racic Society, Australian and New Zealand Inten-
sive Care Society, European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases, European
Society of Intensive Care Medicine, European
Respiratory Society, International Sepsis Forum,
Society of Critical Care Medicine, Surgical In-
fection Society), opracowano w 2004 r. zalecenia
dotyczace postepowania w przypadku sepsy
i wstrzgsu septycznego. Ostatnia aktualizacja
stanowiska SSC miata miejsce w roku 2008.

W Polsce przy Towarzystwie Anestezjologii
i Intensywnej Terapii powstata tez Polska Gru-
pa Robocza ds. Sepsy, ktéra od kilku lat prowa-
dzi Rejestr Ciezkiej Sepsy. Dzieki regularnie
aktualizowanym standardom diagnostyczno-te-
rapeutycznym ostatnio obserwuje sie poprawe
wynikéw leczenia sepsy. Duze znaczenie na tym
polu ma réwniez dziatalnos$é edukacyjna prowa-
dzona wéréd lekarzy.

Epidemiologia sepsy
Czestos¢ wystepowania sepsy
na Swiecie

Nieznana jest sumaryczna liczba zachorowan
na sepse na §wiecie. Czesto$¢ jej wystepowania
rézni sie w poszczegblnych krajach. Ostatnio

obserwuje sie, niestety, generalng tendencje do
zwiekszania sie liczby zachorowan.

Dane epidemiologiczne dotyczace wystepowa-
nia sepsy w Stanach Zjednoczonych oparto o wy-
nik analizy 750 mln kart wypisowych chorych
hospitalizowanych w latach 1979-2000 w szpi-
talach amerykarnskich. Na ich podstawie ziden-
tyfikowano ponad 10 mln przypadkéw sepsy.
Stwierdzono, ze czeSciej wystepuje ona u mez-
czyzn (Srednie roczne wzgledne ryzyko 1,28) oraz
wiérod os6b rasy niebialej (Srednie roczne wzgled-
ne ryzyko 1,90). Analiza wykazala tez zwieksze-
nie zapadalnosci na sepse kazdego roku o blisko
9%. Liczba chorych w USA ulegta zwiekszeniu
z okoto 164 tys. os6b w roku 1979 (82,7 przy-
padkéw na 100 tys. mieszkanicéw), do blisko 660
tys. 0s6b (240 przypadkéw na 100 tys. mieszkani-
c6w) w roku 2000. Liczba zachorowan na ciezka
sepse w przeliczeniu na liczbe chorych przyjmo-
wanych do amerykanskich szpitali wyniosta
prawie 2 na 100 przyjetych os6b oraz 2,3 na 100
chorych wypisywanych ze szpitala.

W USA w ciggu ostatnich 20 lat liczba cho-
rych na sepse podwoila sie i szacuje sie jg obec-
nie na 700-900 tys. zachorowan rocznie. Czestosé
wystepowania zakazen rosnie z wiekiem cho-
rych, od 0,2/1 tys. u dzieci do ponad 25/1 tys.
u os6b w wieku >85 r.z.

W krajach Unii Europejskiej czestosé wyste-
powania sepsy wynosi ponad 90 przypadkéw na
100 tys. 0sdb i stale obserwowane jest zwiekszanie
sie liczby zachorowan. W Niemczech liczba
nowych przypadkéw z objawami ciezkiej sepsy
wynosi obecnie 76-110 na 100 tys. os6b dorostych
rocznie. Czesto$¢ wystepowania ciezkiej sepsy
wsréd hospitalizowanych w OIT w Niemczech
wynosita 12,4% dla sepsy oraz 11,0% dla ciez-
kiej sepsy i wstrzasu septycznego.

W Anglii, Walii i Irlandii Pélnocnej czestosé
zachorowan na ciezka sepse wéréd chorych przy-
jetych do oddziatéw intensywnej terapii w ciagu
pierwszych 24 godz. od przyjecia do szpitala
wynosita 27%, wg danych opublikowanych
w 2006 r.

Czestos$¢é wystepowania sepsy
w Polsce

W Polsce, wedtug danych Polskiej Grupy Ro-
boczej ds. Sepsy w oparciu o badanie Prevalen-
ce (pierwsze badanie epidemiologiczne przepro-
wadzone w naszym Kkraju), objawy sepsy
stwierdzono u 31,5% oséb leczonych w oddzia-
tach intensywnej terapii, w tym 14,6% chorych
miato objawy ciezkiej sepsy, a 6% objawy wstrza-
su septycznego.
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Ciezka sepsa wystepowala najczesciej w wy-
niku zakazen jamy brzusznej (48%) w przebie-
gu schorzen leczonych chirurgicznie. W 30%
przypadkéw przyczyna byly schorzenia interni-
styczne, najczesciej ukladu oddechowego.

W Polsce éredni wiek chorujgcych na sepse
wynosit 54 lata, podczas gdy w USA 64 lata, a we
Frangcji 65 lat.

Umieralno$¢ z powodu sepsy

W ciggu ostatnich 10-20 lat umieralnosé
z powodu sepsy nieznacznie sie zmniejszyla, gtow-
nie z powodu poprawy opieki szpitalnej. Na
poprawe wynikéw leczenia ciezkiej sepsy znacza-
co wplywa miedzy innymi zastosowanie rekom-
binowanego ludzkiego aktywowanego biatka C.
Mimo obserwowanej tendencji do zmniejszania
sie, umieralno$¢ na $wiecie nadal jest bardzo
wysoka: w sepsie utrzymuje sie na poziomie
20%, w ciezkiej sepsie wynosi 40%, a we wstrza-
sie septycznym az 60%.

W USA wskaznik umieralno$ci chorych z po-
wodu ciezkiej sepsy jest najnizszy na Swiecie
i wynosi 28,6% (215 tys. zgonéw rocznie). Umie-
ralno$é, podobnie jak zachorowalno$é, zwieksza
sie wraz z wiekiem chorych: od 10% u dzieci do
38,4% u chorych >85 r.z. We Francji umiera
35% chorych, w Australii/Nowej Zelandii 32%,
na Stowacji 52%. W Niemczech umieralnosé
w OIT wéréd chorych na ciezka sepse wynosi
48,4%, a u chorych ze wstrzgsem septycznym —
55,2%.

W Polsce z powodu sepsy umiera ponad 56%
chorych. Jedng z najbardziej prawdopodobnych
przyczyn tak duzej umieralnosci z powodu sep-
sy w naszym kraju jest niedostateczna liczba
16zek w OIT oraz niedostateczne finansowanie
tych oddziatéw przez Narodowy Fundusz Zdro-
wia. W krajach Europy Zachodniej stanowiska
OIT stanowia 10% ogoétu 16zek szpitalnych,
w Polsce tylko 1,1%.

Warto zwréci¢ uwage na zaobserwowana
w USA zmiennos¢ sezonowg i regionalng wyste-
powania sepsy i sepsy ciezkiej w powigzaniu
z okresem zwiekszonej liczby wystepowania in-
fekgji wirusowych, w tym grypy. Stwierdzono, ze
w czasie zimy wskaznik zachorowan na sepse
wzroést do 48,6/100 tys. os6b populacji w poréw-
naniu do 41,7/100 tys. w sezonie wiosennym
(p<0,05). Najwieksze zmiany r6znice sezonowe
obserwowano wowczas, gdy przyczyna sepsy byta
infekcja oddechowa. Najbardziej wyrazne sezo-
nowe zauwazono na pétnocnym wschodzie USA,
gdzie réznica wynosita okolo 30%. Umieralnosé¢

z powodu sepsy byla réwniez wieksza zimg
(0 13%) w poréwnaniu z sezonem letnim.

W dyskusji dotyczacej epidemiologii sepsy
nalezy zwrécié uwage na nowg dziedzine epide-
miologii — epidemiologie genetyczng. Obecnie
w Europie prowadzone sg badania dotyczace ge-
netycznej predyspozycji do rozwoju sepsy (pro-
jekt GenOsept). Sugeruje sie, ze czynniki gene-
tyczne mogg mie¢ wptyw na duzg zmiennosé
indywidualnej odpowiedzi na zakazenie oraz na
wyniki leczenia sepsy.

Szereg czynnikéw genetycznych zostato juz
zidentyfikowanych jako istotne dla odpowiedzi
zapalnej i poddanych analizie w badaniach typu
case-controlled studies, m.in. geny TNF-o
i TNF-B, IL-1, biatka szoku termicznego, IL-6,
IL-10, CD-14, TLR-4, TLR-2 (TLR - Toll-like re-
ceptor). Kolejne geny sg przedmiotem badan
w wielu laboratoriach na $wiecie.

Niestety, w najblizszym czasie przewiduje sie
dalsze zwigkszenie liczby zachorowan na sepse.
Rosnace zagrozenie chorobg wynika z wiekszej
liczby chorych w stanie immunosupresji, nara-
stania opornosci mikroorganizméw na antybio-
tyki, stosowania coraz bardziej inwazyjnych
metod diagnostycznych oraz powigkszenia popu-
lacji ludzi starszych.

Definicja sepsy

Sepsa jest okresleniem zespolu klinicznego,
ktéry stanowi powiklanie ciezkiego zakazenia
i charakteryzuje sie ogdlnoustrojowa reakcjg
zapalng z towarzyszacym uszkodzeniem wielu
tkanek i narzadéw.

Definicja sepsy i optymalne postepowanie sg
nadal przedmiotem dyskusji.

Sepsa rozwija sie w wyniku ogélnoustrojowe-
go zapalenia, zwigzanego z zakazeniem bakteryj-
nym, wirusowym lub grzybiczym (potwierdzo-
nym lub prawdopodobnym) z ogélnoustrojowymi
objawami. W ponad 40% przypadkéw sepsy nie
udaje sie potwierdzi¢ czynnika etiologicznego za
pomoca badania bakteriologicznego.

Cechy reakcji zapalnej, czyli rozszerzenie
naczyn, zwiekszong przepuszczalnosé wlosniczek
i gromadzenie sie leukocytow, obserwuje sie
w obrebie tkanek odleglych od miejsca zadziata-
nia czynnika chorobotwdérezego. Rozregulowanie
tej odpowiedzi w polgczeniu z masywnym i nie-
kontrolowanym uwalnianiem mediatoréw proza-
palnych uwaza sie za mechanizm odpowiadaja-
cy za wystgpienie i nastepnie pogltebianie sie
sepsy z towarzyszaca niewydolnoscig wielonarza-
dowa, co z kolei skutkuje zgonem.
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Trwajace dyskusje nad patomechanizmem
choroby majg istotny wpltyw na ksztattowanie
definicji choroby i wyodrebnienie jej poszczegdl-
nych postaci.

Postaci choroby

Stopniowanie ciezko$ci choroby wyrazono
poprzez wyodrebnienie jej poszczegdlnych
etapow.

Zespot ogdinoustrojowej
reakcji zapalnej (SIRS)

SIRS (SIRS - Systemic Inflammatory Respon-
se Syndrome) wg zalecenn Society for Critical
Care Medicine z 1991 r. moze by¢ rozpoznany
woéwcezas, gdy stwierdza sie co najmniej dwa
z ponizszych objaw6w:

* podwyzszenie cieploty ciata do ponad 38°C lub
spadek ponizej 36°C,

* czesto$¢ tetna ponad 90/min,

* czestos¢ oddechu ponad 20/min lub PaCO,
<32 mmHg,

¢ leukocytoza ponad 12000/ul (mm?), leukope-

nia ponizej 4000/ul lub obecnosé ponad 10%

niedojrzatych postaci granulocyt6w obojetno-

chtonnych.

Sepsa (posocznica)

Sepsa to zagrazajace zyciu zakazenie, ktére
objawia sie zespolem uogélnionej reakcji zapal-
nej z dodatnim posiewem krwi lub ewidentnym
zakazeniem narzadowym.

Definicja sepsy wg Polskiej Grupy Roboczej
ds. Sepsy brzmi: potwierdzone zakazenie lub jego
podejrzenie, ktéremu towarzyszy jeden z naste-
pujacych wskaznikow:

* objawy i wskazniki ogdlne:

— goraczka (centralna temperatura ciata po-
wyzej 38,3°C), hipotermia (podstawowa tem-
peratura ciata ponizej 36°C),

— czestosé akeji serca >90/min lub >2 odchy-
lenia standardowe (SD) ponad prawidlowa
wartosé dla danego wieku,

— przyspieszony oddech lub koniecznos¢ wen-
tylacji mechanicznej,

— zaburzenia stanu $wiadomosci,

— znaczne obrzeki lub dodatni bilans plynéw
(>20 ml/kg/24 godz.),

— hiperglikemia (stezenie glukozy w surowi-
cy krwi >120 mg/dl przy nieobecnosci cu-

krzycy);
* parametry reakcji zapalnej:
- leukocytoza (>12000/ul), leukopenia

(<4000/ul), prawidtowa liczba biatych krwi-
nek z odsetkiem form niedojrzatych >10%,

— stezenie biatka CRP w surowicy >2 odchy-
lenia standardowe ponad wartosé prawi-
dtowa,

— stezenie prokalcytoniny w surowicy >2
odchylenia standardowe ponad wartoé¢ pra-
widlowa;

* inne wskazniki:

- SvO, >70%,

- wskaznik sercowy >3,5 I/min/m?.
Ciezka sepsa

Mianem ciezkiej sepsy okresla sie sepse z ob-
jawami niewydolnosci narzadowej charakteryzu-
jacej sie:
e zaburzeniami czynnosci uktadu krazenia —
niedoci$nienie (skurczowe ciénienie tetnicze
<90 mmHg lub $rednie ci$nienie tetnicze
<70 mmHg) utrzymujgce sie przez =1 godz.
pomimo odpowiedniego nawodnienia lub ko-
nieczno$é podawania lekéw obkurczajgcych
naczynia krwionosne w celu utrzymania pra-
widlowego ci$nienia tetniczego,
zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego
- wskaznik  oksygenacji (PaO,/FiO,)
<250 mmHg, a jesli wystepuja pierwotne cho-
roby ukladu oddechowego <200 mmHg,
zaburzeniami czynno$ci nerek — diureza
<0,5 ml/kg/godz. przez 2 godz., przy prawidlo-
wym nawodnieniu, lub stezenie kreatyniny
W surowicy >2 X gérna granica normy,
zaburzeniami metabolicznymi — kwasica nie-
oddechowa (stezenie mleczanu >1,5 x gérna
granicy normy, pH krwi tetniczej <7,3 lub
nadmiar zasad (BE — base excess) <-5 mmol/l,
zaburzeniami hemostazy - liczba ptytek krwi
<100000/ul lub jej zmniejszenie o >50% w sto-
sunku do wartosci sprzed 3 dni lub o 230%
w stosunku do wartosci sprzed 24 godz.
(wskutek DIC),
zaburzeniami czynnosci watroby — stezenie
bilirubiny w surowicy >3 x gérna granica nor-
my, z6ttaczka, INR >3,0,
zaburzeniami czynnosci osrodkowego ukladu
nerwowego (OUN) - objawy uogdélnionej
encefalopatii (ostupienie, majaczenie, $piaczka).

Zespo6t niewydolnosci wielonarzadowej
(MODS)

W zespole niewydolnoéci wielonarzgdowej
(MODS - multiple organ dysfunction syndrome)
wystepuja utrzymujgce sie, powazne zaburzenia
czynnosci narzadéw u oséb z ostra choroba,
z powodu ktérych niemozliwe jest utrzymanie
homeostazy ustrojowej bez interwencji lecznicze;j.
MODS moze mieé¢ charakter:
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* pierwotny — wynikajacy bezposrednio z oddzia-
lywania urazu (np. $pigczka po urazie glowy
lub niewydolno$¢ oddechowa w wyniku zapa-
lenia ptuc lub urazu klatki piersiowej),

* wtérny — pojawiajacy sie jako konsekwencja
odpowiedzi organizmu na uraz.

Wstrzas septyczny

Wstrzas septyczny (septic shock) obejmuje
objawy posocznicy wraz z obnizeniem ci§nienia
tetniczego krwi i zaburzeniami przeplywu tkan-
kowego, mimo naleznego wypetnienia lozyska
naczyniowego, przy czym utrzymanie naleznych
warto$ci ci$nienia tetniczego wymaga stosowa-
nia lekéw inotropowych lub obkurczajgcych na-
czynia.

Zespo6t septyczny

Mianem zespotu septycznego (septic syndrom)
okresla sie jako zesp6t niewydolnosci wielona-
rzadowej wymagajacy podtrzymania podstawo-
wych funkgji zyciowych organizmu.

Drogi zakazenia

Sepse, ze wzgledu na Zrédlo zakazenia, dzieli
sie na pierwotng i wtérna.

Sepsa pierwotna - stan, kiedy nie udaje sie
wykry¢ ogniska zakazenia, np. u noworodkéw
lub dzieci z zaburzeniami odpornosci réznego
typu albo u o0s6b chorych na ciezkie choroby
przewlekle, jak cukrzyca, choroba nowotworo-
wa, alkoholizm, marskosé watroby. Wszystkie te
choroby zaburzaja prawidtlowe mechanizmy
obronne chorego i ulatwiajg szerzenie sie zaka-
Zenia.

Sepsa wtérna — stan, kiedy zakazenie roz-
przestrzenia sie od istniejgcego juz ogniska.
Wystepuje czeéciej niz postac sepsy pierwotne;j.
Ognisko pierwotne moze byé zlokalizowane
w réznych narzadach. Punktem wyjscia zakaze-
nia uogélnionego moze byé zapalenie staw6w, ko-
$ci, szpiku, zapalenie opon mézgowo-rdzenio-
wych, zapalenie ptuc, ropne zapalenie ucha
srodkowego, zatok przynosowych, zmiany na
skorze, jak czyraki, ropowica, zmiany okotopep-
kowe u noworodkéw, oparzenia, ale i zwykle
otarcia lub odparzenia. Ognisko pierwotne moze
by¢ réwniez zlokalizowane w blonie §luzowej
zotadka, jelit, w uktadzie moczowo-ptciowym,
w jamie brzusznej w wyniku powiklan poopera-
cyjnych (zapalenie otrzewnej, ropieni watroby, za-
palenie drég zétciowych). Zakrzepowe zapalenie
zyt i zapalenie wsierdzia mogg byé takze punk-
tem wyjécia posocznicy.
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Najczestsze czynniki etiologiczne

W poszczegblnych kategoriach wiekowych
dominujg rézne bakterie wywolujace sepse:

* w grupie noworodkéw i dzieci z niskg masg
ciata dominujg pateczki Gram(-) z rodziny
Enterobacteriaceae, paciorkowce grupy B i Li-
steria monocytogenes,

* u niemowlat i dzieci troche starszych zakaze-
nie uogélnione wywoluja gléwnie paciorkowce
grupy B, Staphylococcus aureus koagulazo(+)
i Staphylococcus epidermidis koagulazo(-),
Haemophilus influenzae, rzadziej (po wprowa-
dzeniu szczepien) Streptococcus pneumoniae,

* u dorostych przewazajg ziarenkowce Gram(+):
Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus,
Neisseria meningitidis, Listeria monocytogenes
oraz pateczki Gram(-) z rodziny Enterobacte-
riaceae 1 Pseudomonas aeruginosa.

Zachorowalnos$é

Najbardziej zagrozone sepsa sa noworodki,
weczesniaki, dzieci urodzone z niska masg ciala,
wadami wrodzonymi, zakazeniem wewnatrziono-
wym lub okotoporodowym, z uposledzona odpor-
noécig. Jak wiadomo, nawet zdrowe donoszone
noworodki przychodzg na §wiat z niedojrzatymi
jeszcze mechanizmami odpornosci, zaréwno
ogolnej, jak i miejscowej, wrodzonej i nabytej,
z defektem chemotaksji, opsonizagcji, zabijania
wewnatrzkomérkowego, z hipogammaglobuline-
mia. Jest to gléowny powdd szczegdlnej podatno-
$ci noworodkéw na zakazenia i bardzo szybkie-
go szerzenia sie tego procesu. Posocznica
u noworodka moze w ciggu kilkunastu godzin
doprowadzi¢ do §mierci.

Zr6diem zakazenia moze byé infekcja we-
wnatrzlonowa, zakazone drogi rodne matki i ro-
dowisko zewnetrzne, w tym cewniki, igly, wenflo-
ny, sprzet uzywany w oddziatach noworodkowych
oraz skolonizowany personel medyczny. W cig-
gu kilkunastu pierwszych godzin zycia istnieje
prawdopodobienstwo kolonizacji skéry, uktadu
oddechowego i przewodu pokarmowego. Wiek-
sz0$¢ noworodkéw dobrze znosi ten proces, jed-
nak u 1%o rozwija sie sepsa. U wcze$niakéw
sepsa wystepuje cztery razy czesciej, a u nowo-
rodkéw z dystrofiag wewnatrzlonowa wielokrot-
nie czesciej. Dzieci te pozostaja w oddziale pa-
tologii noworodka przez wiele dni lub tygodni,
czesto tez muszg by¢é leczone w OIT. Odzywiane
sg pozajelitowo, leczone przewlekle antybiotyka-
mi, a przez to dodatkowo narazone na ryzyko
rozwoju posocznicy, tgcznie z mozliwoécig zaka-
zenia bakteriami opornymi na antybiotyki.
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Do istotnych czynnikéw ryzyka sepsy zalicza
sie: zabiegi operacyjne, starszy wiek, wstrzas,
uraz, uprzednie leczenie kortykosteroidami i in-
nymi lekami immunosupresyjnymi, chemiotera-
pie, oparzenia, wspotistniejgce inne choroby,
w tym szczegélnie niebezpieczne katowe zapale-
nie otrzewnej, zapalenie trzustki, zapalenie ptuc
oraz zapalenie opon mézgowych.

Najgrozniejsze patogeny
Paciorkowiec -hemolizujgcy grupy A

Zakazenie tym patogenem wywoluje gtéwnie
zapalenie gardla, migdatkéw i ptonice. Moze
powodowaé zapalenie ucha, weztéw chtonnych,
skory, a takze goragczke potogowa oraz zakaze-
nie pepka z wszystkimi tego konsekwencjami.

Paciorkowiec f-hemolizujgcy gr. A moze byé
przyczyna powstania zespotu wstrzasu toksycz-
nego. Wytwarza pirogenng toksyne A, a w jego
otoczce zewnatrzkomoérkowej znajduje sie biat-
ko M, ktére ma zdolno§é hamowania fagocyto-
zy i aktywnosci komplementu. Dziata réwniez
cytotoksycznie na neutrofile. Powoduje powsta-
wanie wielu innych czynnikéw, np. powierzch-
niowego biatka F (wigze fibronektyne), biatka G
(wiaze region Fc przeciwciat IgG), a takze czyn-
nikéw rozprzestrzeniania sie: hialuronidaze,
streptokinaze i streptodornaze. Do toksyn egzo-
gennych paciorkowca nalezg toksyna erytrogen-
na i hemolizyny.

Paciorkowiec B-hemolizujacy gr. A rzadko
wywoluje zakazenia wewnatrzszpitalne poza
oddziatami noworodkowymi, potozniczymi i od-
dziatem dla oparzonych.

Zakazenie moze pochodzié tez od zdrowych
nosicieli bedacych wsréd personelu szpitalnego.
Paciorkowiec [3-hemolizujgcy grupy B

Do tej grupy paciorkowcéw nalezy Strepto-
coccus agalactiae. Powoduje on czeste zakazenia
w okresie noworodkowym i moze wywotaé r6w-
niez sepse. Nosicielstwo tego drobnoustroju
w pochwie zdrowych kobiet jest bardzo duze
(50-75%).

Neuroaminidaza, hemolizyny i wielocukrowe
antygeny otoczkowe bakterii decyduja o zjadli-
wosci drobnoustroju, ale dzieki obecnosci tych
antygenow w réznych ptynach ustrojowych iden-
tyfikacja bakterii nie jest trudna — udaje sie je
wykryé szybkimi testami diagnostycznymi.

Streptococcus agalactiae wywotuje u nowo-
rodkéw zapalenie ptuc z niewydolnoscig odde-
chowa, ktére moze byé punktem wyjscia zaka-
zenia uogélnionego, bedacego przyczyna wysokiej

$miertelnosci. Zakazeniu Streptococcus agalac-
tiae sprzyja przedwczesny poréd, przed 37 tygo-
dniem cigzy, przedwczesne pekniecie pecherza plo-
dowego, przedtuzajacy sie pordd oraz kolonizacja
pochwy matki.

U dorostych Streptococcus agalactiae moze
by¢ takze przyczyna zapalenia ptuc, odmiednicz-
kowego zapalenia nerek i zakazenia dolnych
dr6g moczowych, septycznego zapalenia kosSci
i szpiku, zapalenia wsierdzia, a takze zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych.

Listeria monocytogenes

U kobiet ciezarnych ta wewngtrzkomérko-
wa bakteria Gram(+) powoduje bezobjawowe
nosicielstwo, czasem goraczke i monocytoze we
krwi obwodowej. Zakazenie ptynu owodniowego
moze prowadzi¢ droga hematogenna przez tozy-
sko do zakazenia ptodu. U noworodkéw, oséb
z zaburzong odpornoscia (np. po przeszczepach,
u alkoholikéw, w marskosci watroby) i ludzi
starych moze wywotywaé zakazenie skory, sta-
wow, kosci, otrzewnej, drég z6tciowych, wsier-
dzia, a takze sepse i zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych.

Pateczki Gram(-) z grupy Enterobacteriaceae

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter, Proteus spp. kolonizujg gléwnie
przew6d pokarmowy i drogi moczowe, wywotujg
réwniez zakazenia uogélnione u noworodkéw
oraz wczesniakéw, zapalenie ptuc i zapalenie
opon w przebiegu sepsy. Drobnoustroje te dzia-
laja poprzez adhezyny (fimbrie), ktére gwaran-
tuja przyleganie bakterii do komoérek nabtonka.
Miara zjadliwosci tych patogenéw jest entero-
toksyna.

Paleczka okreznicy, bedgca czeécig fizjologicz-
nej flory przewodu pokarmowego, nalezy do
drobnoustrojéw oportunistycznych. Jest czestg
przyczyng zakazen wewnatrzszpitalnych. Szcze-
py te wykazujg znaczng oporno$¢ na antybioty-
ki B-laktamowe.

Gronkowiec zlocisty koagulazo(+)
(Staphylococcus aureus)

Bakteria nalezy do ziarenkowcéw Gram(+).
Wystepuje u 30% zdrowych os6b we florze fizjo-
logicznej skory i nosogardta. Identyfikacji szcze-
péw dokonuje sie na podstawie zdolnosci bak-
teriofagéw do lizy i za pomocg metod biologii
molekularnej przy uzyciu PCR. Otoczka gron-
kowca zawiera peptydoglikan i kwas tejcholowy.
Przeciwciata przeciw tym komponentom otocz-
ki mogg by¢ réwniez wykorzystywane w diagno-
styce.
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O cechach zjadliwosci patogenu decyduja
enzymy (koagulaza, hialuronidaza, katalaza,
fibrynolizyna, penicylinaza, 3-laktamaza), toksy-
ny (hemolizyny, leukocydyna, toksyna wstrzgsu
toksycznego — TSST-1, i inne) oraz wlasciwosci
btony komoérkowej, biatko A i wielocukier
otoczki.

Kolonizacja noworodka gronkowcem doko-
nuje sie w 85% juz po paru godzinach od uro-
dzenia. Odbywa sie to za posrednictwem rak
personelu medycznego, przez nosicieli gronkow-
ca umiejscowionego w jamach nosogardia.
Kaszel, kichanie, a nawet méwienie wigze sie
z uwalnianiem bakterii do otaczajacego $rodowi-
ska. Droga kropelkowg przekazywanych jest
okoto 15% tych drobnoustrojéw. Najszybciej
zostaje skolonizowana pepowina, skdra i btona
§luzowa nosa.

Zakazenie gronkowcem zlocistym moze doty-
czy¢ wszystkich narzadéw, wywolywaé sepse,
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zespét
wstrzasu toksycznego. W hamowaniu zakazenia
duze znaczenia ma sprawnos¢ fagocytozy i skla-
dowych komplementu oraz produkgja przeciwciat.

Do czynnikéw sprzyjajacych szerzeniu sie
zakazenia naleza: cewniki, wenflony, dreny, cia-
ta obce wprowadzane do ustroju, jak soczewki,
protezy stawowe, protezy naczyniowe. Szczegdl-
nie wrazliwi na rozwdj zakazenia gronkowcem,
rozwdj sepsy lub TSST-1 sg chorzy hemodia-
lizowani, z przepukling moézgowo-rdzeniowg
1 wszczepionymi sztucznymi zastawkami dla od-
prowadzania nadmiaru plynu, chorzy z cewni-
kami do zywienia pozajelitowego, osoby z opa-
rzeniami lub po zabiegach chirurgicznych.

Gronkowiec skorny koagulazo(-)
(Staphylococcus epidermidis)

Bakteria nalezy do grupy gronkowcéw koagu-
lazo(-). Jest stalym elementem flory fizjologicz-
nej skoéry i niedawno jeszcze byta traktowana
jako saprofit, ale obecnie zalicza sie ja do szcze-
péw patogennych, jesli obrona gospodarza nie jest
w pelni sprawna. Gronkowce koagulazo(-) sg
obecnie bardzo czesta przyczyng zakazen we-
wnatrzszpitalnych, zwlaszcza w oddziatach no-
worodkowych, onkologicznych, hematologicz-
nych, dializ pozaustrojowych, chirurgicznych.

Staphylococcus epidermidis cechuje szczeg6l-
na wiasciwosé adhezji do komérek nablonka
i teflonu (protezy) w organizmie gospodarza oraz
zdolno$¢ obrony przed dziataniem antybiotykéw
i mechanizmami immunologicznymi organizmu,
ktére maja je niszczy¢. Jest oporny na tempera-
ture, wysychanie, dzialanie srodkéw dezynfek-
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cyjnych oraz, w wiekszym stopniu niz gronko-
wiec zlocisty, na dzialanie antybiotykéw. Nic
dziwnego, ze eliminacja gronkowca ztocistego jest
czesto tatwiejsza niz gronkowca skérnego.

Drogi szerzenia sie infekgji i zmiany narza-
dowe sg takie same jak przy zakazeniach gron-
kowcem ztocistym, jednak w przebiegu sepsy
objawy sa tagodniejsze niz w przypadkach zaka-
zen gronkowcem koagulazo(+).

Gronkowce zlociste i skérne sa najczestsza
przyczyna zakazen wewnatrzszpitalnych. Sytu-
acje pogarsza fakt ich narastajacej odpornosci na
antybiotyki.

Dwoinka zapalenia ptuc
(Streptococcus pneumoniae)

Pneumokoki sg wewngtrzkomérkowymi
dwoinkami Gram(+), ktére kolonizujg gléwnie
drogi oddechowe. Wysoki odsetek nosicielstwa
tego drobnoustroju odnotowuje sie wéréd nie-
mowlat i matych dzieci, szczeg6lnie czesto w ztob-
kach i przedszkolach (25-50% dzieci). Wsr6d
dorostych nosicielstwo stanowi znacznie mniej-
szy problem (okoto 5%). Zakazenie przenosi sie
droga kropelkowa, wiec zagrozenie zakazeniem
wzrasta w duzych skupiskach ludzi i w pomiesz-
czeniach zattoczonych.

Pneumokoki sg najczestszg przyczyna zaka-
zeni drég oddechowych, niezaleznie od wieku
iczesci Swiata. Wywotuja zapalenie ucha $rod-
kowego, zatok, oskrzeli, ptuc. Zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych o tej etiologii moze mieé
ciezki przebieg z powiktaniami neurologicznymi
i 10% $miertelnoscig. Pneumokok jest czynni-
kiem etiologicznym 25% ropnych zapaleri opon
moézgowo-rdzeniowych.

Wszystkie zaburzenia odpornosci, ktére wyni-
kajg z innych chordb, stanowig czynnik ryzyka
zakazenia pneumokokowego. Do infekcji o tej
etiologii szczegélnie usposabiajg: wiek ponizej
2 r.z., hipoimmunoglobulinemia, asplenia, zaka-
zenia wirusowe, zakazenie HIV, chioniaki, ner-
czyca oraz stan po transplantacji narzadéw.

Szczepienia ochronne prowadzone od kilku
lat przeciw pneumokokom byé¢ moze zmniejsza
czesto$¢ wystepowania zakazeri inwazyjnych.
Duzy problem stanowi narastajaca antybiotyko-
oporno$¢ pneumokokow.

Dwoinka zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych
(Neisseria meningitidis)

Meningokoki stanowig gtéwny czynnik etio-
logiczny zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
w Polsce (okoto 40%). Sa bakteriami o duzej zja-
dliwoéci, zaleznej od polisacharydéw otoczko-
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wych, endotoksyny (LPS) i proteazy anty-IgA.
Bezobjawowe nosicielstwo tej dwoinki w gérnych
drogach oddechowych jest niewielkie.

Zakazenie przenosi sie droga kropelkowa i do-
tyczy gléwnie dzieci ponizej 5 r.z., ale wystepo-
wac moze réwniez u dorostych, zwlaszcza w wiek-
szych skupiskach ludzi, np. w koszarach
wojskowych.

Istnieje kilka grup serologicznych dwoinki
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. Zakaze-
nia o ciezkim przebiegu spowodowane sg sero-
typem C, a $miertelnos$c siega tu 14%. Poza
zapaleniem opon Neisseria meningitidis wywo-
tuje zakazenie gérnych drég oddechowych, za-
palenie stawéw, a jesli gospodarz wykazuje nie-
dob6r dopetniacza w zakresie C5, C6 i C8,
dochodzi do przewleklej bakteriemii z mozliwos-
cig nawrotéw zapalenia opon.

W wyniku zakazenia moze tez wystapi¢ ostra
sepsa z towarzyszacym zespolem wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC - disseminated
intravascular coagulation) aktywowanym przez
endotoksyne meningokokowsa. Ta piorunujaca
postaé zakazenia, zwana zespotem Waterho-
use’a-Friderichsena, ze $miertelnoscia osiaga-
jaca 90%, wiaze sie z wylewami krwi do kory
nadnerczy, mézgu i skory oraz ciezkim wstrza-
sem. Charakterystyczne dla tego zespotu sa
zatory bakteryjne w skérze z tworzaca sie mar-
twica. Zgon moze nastapi¢ w ciggu kilkudzie-
sieciu minut lub kilku godzin. Zespotowi temu
nie zawsze towarzyszy zapalenie opon mézgo-
wo-rdzeniowych, ktérego objawy pojawiajg sie,
jesli chory przezyje co najmniej kilka godzin.
Do powiktari sepsy meningokokowej zalicza sie
zapalenie wsierdzia, osierdzia i ptuc. W innych
postaciach sepsy, poza zespolem Waterhouse’a-
Friderichsena, rokowanie jest do$¢ dobre,
jednak czasem moga wystepowac trwale uszko-
dzenia w postaci wodoglowia, §lepoty czy nie-
dowladéw koniczyn.

Pateczka ropy bfekitnej
(Pseudomonas aeruginosa)

Ta Gram(+) bakteria, 1gcznie z Pseudomo-
nas maltophila i Burkholderia cepacia, powo-
duje w srodowisku szpitalnym zakazenia opor-
tunistyczne. Drobnoustroje sg plaga oddziatlow
intensywnej terapii, pneumonologicznych,
zwlaszcza tych, w ktorych leczeni sg chorzy na
mukowiscydoze, oraz oddziatéw chirurgicznych
(powiktania septyczne po operacjach brzusz-
nych, oparzeniach) i urologicznych. Latwo
kolonizuja chorych po przeszczepach (immuno-
supresja).

Bakterie sg przenoszone przez niedokladnie
odkazony sprzet, bielizne, a nawet kwiaty.
U dzieci punktem wyjscia zakazenia jest najcze-
Sciej skora, pepowina i przew6d pokarmowy,
u dorostych mogg nim byé odlezyny, owrzodze-
nia zylakowe, zabiegi urologiczne, ogniska
w ukladzie kostno-stawowym, przeszczepy sko-
ry po oparzeniach, rozstrzenia oskrzeli w mu-
kowiscydozie.

Pseudomonas aeruginosa wytwarza endotok-
syne A i liczne proteazy, m.in. takie, ktére in-
aktywujg dopemiacz i czynniki krzepniecia oraz
redukujg zdolnosé opsonizacji, co utatwia roz-
siew zakazenia.

Zakazenie wywolane droga hematogenng
prowadzi zwykle do sepsy i wstrzasu septyczne-
go o bardzo ciezkim przebiegu, konczacego sie
zgonem.

Sepsa wywolana przez paleczke ropy blekit-
nej nie jest rzadkoscig w okresie okotoporodo-
wym, u dzieci z niedoborem odpornosci, po
operacjach OUN, w zakazeniach endoprotez,
u 0s6b zakazonych HIV.

Pateczka Gram(-) Haemophilus influenzae

Bakteria moze byé przyczyna wielu ciezkich
zakazen, zwlaszcza wérdd dzieci do 4-5 r.z., oséb
z chorobami przewlektymi i ludzi starych.

Pateczka Haemophilus influenzae wzrasta
zaréwno w warunkach tlenowych, jak i beztle-
nowych. Wiekszoéc¢ zakazen inwazyjnych wywo-
tuje najbardziej patogenny dla dzieci serotyp b
(Hib). Pateczka jest bakterig otoczkowa, posia-
dajaca na powierzchni rzeski ulatwiajgce przy-
leganie do komoérek nablonka oddechowego.
Otoczka polisacharydowa ulatwia jej rozprze-
strzenianie, ale za objawy towarzyszace posocz-
nicy odpowiada endotoksyna (LPS), ktéra moze
niszezy¢ komérki nablonka oddechowego, oraz
proteaza IgA.

Bezobjawowe nosicielstwo w gérnych dro-
gach oddechowych obejmuje gltéwnie szczepy
bezotoczkowe i dotyczy raczej dzieci niz doro-
stych. Szczepy te najczesciej sa odpowiedzialne
za zakazenia drog oddechowych (zapalenie ucha,
nagloéni, zatok, oskrzeli, ptuc).

Bakterie otoczkowe (Hib) wywotuja zakaze-
nia inwazyjne — zapalenie opon, bakteriemie,
sepse. Obecnie stosowana w Polsce, obowigzko-
wa szczepionka koniugowana zapobiegajaca za-
réwno zachorowaniom, jak i kolonizacji noso-
gardla, przyczynila sie do zmniejszenia
rezerwuaru zarazka, dzieki czemu wydatnie
zmalata czesto$é zakazen inwazyjnych.
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Pozostate czynniki etiologiczne

Sepse u czltowieka wywotuja nie tylko bak-
terie, ale i inne drobnoustroje. Zakazenia uogél-
nione i stany septyczne moga tez powodowaé
grzyby (np. Candida, Aspergillus), wirusy (np.
wirus Ebola, dengi, Lassa i inne z grupy gora-
czek krwotocznych), a nawet pasozyty (riketsje,
Plasmodium).

Fungemie, jak okresla sie posocznice grzybi-
cze, zdarzajg sie czesciej u os6b z defektem
odpornosci, neutropenia, poddanych leczeniu
immunosupresyjnemu, u chorych na AIDS lub
przewlekle leczonych antybiotykami o szerokim
spektrum. Candida i Aspergillus sa drobno-
ustrojami oportunistycznymi. Aktywacja odpo-
wiedzi humoralnej prowadzi do wytwarzania
przeciwciat przeciw antygenom grzybiczym, ale
nie koreluje to z odpornoscia.

Wirusemia jest zjawiskiem dos¢ czestym (np.
podczas grypy), ale samoograniczajacym sie i na
0g6t nie prowadzi do uszkodzen narzadowych.
Wspomniane schorzenia wirusowe przebiegajace
z goraczka krwotoczng nie wystepowaly jak dotad
w Polsce (dotycza sporadycznie podréznych).

Patogeneza sepsy

Czynnik zakazny, ktéry wnika do organizmu,
pobudza mechanizmy odpornoéci wrodzonej i na-
bytej. Pierwsza linie obrony stanowi, aktywowa-
ny w wyniku naruszenia naturalnych barier
obronnych, wrodzony uktad immunologiczny
z elementami rozpuszczalnymi (alternatywna
droga uktadu dopelniacza, biatka ostrej fazy,
cytokiny) oraz komérkami (monocyty, makrofa-
gi, neutrofile, komoérki dendrytyczne, komérki
NK) z systemem powierzchniowych receptoréw
btonowych, posredniczacych w wykrywaniu i roz-
poznawaniu poszczegélnych struktur wnikaja-
cych mikroorganizméw. Struktury mikroorgani-
zmu po zwigzaniu z receptorem aktywuja czynniki
transkrypcyjne (NF-xB, AP-1, Fos, Jun), ktére
kontrolujg ekspresje genéw odpowiedzi immuno-
logicznej i wydzielanie wielu cytokin prozapal-
nych, regulujacych odpowiedz immunologiczna.
Do najwazniejszych struktur bakteryjnych
pobudzancych czynniki transkrypcyjne naleza:
* lipopolisacharyd LPS (endotoksyna) - sklad-
nik blony zewnetrznej Sciany komérkowej
bakterii Gram(-), oraz peptydoglikany, lipo-
proteiny — skladniki ich §ciany komérkowej,

* kwas tejcholowy — sktadnik $ciany komérko-
wej bakterii Gram(+) oraz uwalniane przez
bakterie egzotoksyny: gronkowcowa i pacior-
kowcowa,

* inne struktury: flagelina — skladnik rzesek
drobnoustroju, oraz fragmenty bakteryjnego
DNA.

Bakterie Gram(-) wywotujg sepse gltéwnie za
posrednictwem LPS tworzacej we krwi kompleks
z biatkiem LPB (lipopolisacharyd binding pro-
tein), ktory jest wychwytywany przez receptory
CD14 na komérkach immunologicznych.

Bakterie Gram(+) wywotuja sepse przy
udziale co najmniej dwéch mechanizméw: po-
przez sktadniki Sciany komérkowej bakterii, sty-
mulujace komérki immunologiczne, oraz po-
przez wydzielanie egzotoksyn, ktére wigza sie
z kompleksem MHC klasy IT komérek prezen-
tujacych antygen i z taricuchami Vf receptoréw
komoérek T i w ten sposob przyczyniaja sie do
pobudzenia komérek efektorowych do wytwa-
rzania i wydzielania znacznych ilosci prozapal-
nych cytokin.

Bakterie Gram(+), ktére nie wytwarzaja
egzotoksyn, moga indukowaé wstrzas przez
stymulacje wrodzonej odpowiedzi immunologicz-
nej w podobnym mechanizmie jak bakterie
Gram(-).

W przekazywaniu sygnatu do wnetrza komor-
ki posredniczg receptory zlokalizowane na po-
wierzchni komorek, tzw. receptory Toll-like
(TLR). Pobudzenie TLR za posrednictwem kinaz
prowadzi do odigczenia od czynnika jadrowego
kB (NFkB) jego inhibitora. NFxB, wnikajac do
jadra komérki, indukuje ekspresje ponad 150
gen6w, w tym szereg mediatoréow regulujacych
przebieg reakcji zapalnej. Intensywnosc aktywa-
¢ji TLR i NFxB moze zaleze¢ od uwarunkowan
genetycznych, co wyjasnialoby zréznicowang
podatnosé na rozwdj sepsy.

Nastepstwem aktywacji komérek jest wytwa-
rzanie i uwalnianie wielu cytokin i chemokin
prozapalnych oraz czynnika martwicy nowotwo-
réw alfa (TNF-o — tumor necrosis factor o).
Przyczyniajg sie one do wytwarzania kolejnych
mediatoréw reakcji zapalnej, m.in. leukotrienéw,
prostaglandyn, biatek ostrej fazy, komérkowych
czasteczek adhezyjnych (CAM - cell adhesion
molecules), czynnika aktywujacego plytki (PAF
— platelet activating factor), indukowanej synta-
zy tlenku azotu (iNOS) i wolnych rodnikéw tle-
nowych.

Aby zapobiec nadmiernej aktywnosci czynni-
kéw prozapalnych, organizm wytwarza takze
mediatory przeciwzapalne, ktére majg na celu
m.in. naprawe istniejgcych oraz powstrzymanie
nowych uszkodzen, kompensujgc tym samym
pierwotna odpowiedz zapalng.
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W przebiegu sepsy dochodzi do zaburzenia
regulacji wezesnej, prozapalnej odpowiedzi im-
munologicznej, doprowadzajacej do nasilonej
reakgji ogélnoustrojowej. Wydzielanie i uwalnia-
nie w zwiekszonej iloSci TNF-o oraz IL-1 wie-
dzie do gwattownej reakcji zapalnej, obejmuja-
cej caly organizm, przyczyniajgc sie do
uszkodzenia tkanek i rozsianego niszczenia
naczyn wlosowatych. W ten spos6b nadmierna
reakcja zapalna uposledza prawidtowe czynno-
Sci tkanek, prowadzac do ich uszkodzenia oraz
do dysfunkcji narzadéw.

Przewaga reakcji prozapalnej (SIRS — syste-
mic inflammatory response syndrome) albo prze-
ciwzapalnej (CARS - compensatory antiinflam-
matory response syndrome) zalezy od
indywidualnego przypadku i jest trudna do
przewidzenia.

Gt6wna role w regulacji reakcji zapalnej
odgrywa $rédblonek naczyniowy, a od stopnia
uposledzenia jego czynnosci zalezy obraz Kklinicz-
ny. Poglebiajgca sie dysfunkcja srédbtonka pro-
wadzi do zaburzen czynno$ci i niewydolno$ci
wielu narzadéw, wstrzasu i zgonu.

Wstrzas septyczny jest nastepstwem wywo-
tanej przez mediatory reakeji zapalnej hipowo-
lemii, zar6wno wzglednej — wskutek rozszerze-
nia tozyska naczyniowego, jak i bezwzglednej —
wskutek zwiekszenia przepuszczalno$ci naczyn
oraz zmniejszenia kurczliwosci mie$nia sercowe-
go, z nastepowsq hipotensjg i hipoperfuzjg tka-
nek. Do obnizenia systemowego ciénienia tetni-
czego przyczynia sie tez zwiekszenie oporu
naczyn plucnych (wtérne nadci$nienie plucne)
spowodowane przez ARDS i zesp6t wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC). Zaréwno obnize-
nie ciénienia tetniczego, jak i ograniczenie na-
czyniowego przeptywu obwodowego powoduja
dostarczanie mniejszej iloSci tlenu do tkanek
i w rezultacie ich niedotlenienie. Poczatkowo,
mimo hipoksemii, zuzycie tleniu nie zmienia sie
lub tez nieznacznie maleje (ro$nie wskaznik
ekstrakgeji tlenu, czyli iloraz zuzycia i dowozu
tlenu). Skutkiem tego jest wieksze odtlenowanie
hemoglobiny w obrebie mikrokrazenia i zmniej-
szenie wysycenia tlenem hemoglobiny krwi zyl-
nej (SvO,). Jednak pézniej zuzycie tlenu zmniej-
sza sie w takim samym stopniu jak jego dowoz,
doprowadzajac do poglebienia hipoksji. Zuzycie
tlenu przez tkanki uposledzajg ponadto cytotok-
syczne mediatory reakcji zapalne;j.

Dysfunkcja §rédblonka naczyniowego powo-
duje takze poglebienie hipoksji, doprowadzajac
do funkcjonalnej eliminacji pewnych obszaréw

naczyn wlosowatych w dostarczaniu tlenu.

W konsekwencji zmniejszonego dowozu tlenu

ijego nadmiernego zuzycia nasila sie w komor-

kach przemiana beztlenowa, wywolujac kwasi-
ce mleczanowa.

Wsréd dalszych nastepstw wstrzasu septycz-
nego znajdujg sie:

* ostra niewydolno$¢ oddechowa i ARDS,

* ostra przednerkowa niewydolno$¢ nerek,

* zaburzenia §wiadomo$ci wskutek niedokrwie-
nia OUN i dziatania mediatoréw zapalenia,

* zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowe-
go — porazenna niedrozno$¢ jelit z powodu ich
niedokrwienia i uszkodzenie btony §luzowej,
ktore ulatwia przemieszczanie sie bakterii ze
Swiatla przewodu pokarmowego do krwi
(translokacja bakteryjna) oraz krwawienia
(ostra gastropatia krwotoczna i wrzody stre-
sowe, niedokrwienne zapalenie jelita grubego),

* ostra niewydolnosé watroby,

* zmniejszenie rezerwy nadnerczowej (wzgledna
niewydolno$¢ nadnerczy) — u 75% chorych
stwierdza sie zmniejszenie wydzielania korty-
kosteroidéw po stymulacji ACTH.

Apoptoza a sepsa

W przebiegu sepsy istotnym powiktaniem jest
rozw(j zespotu niewydolnosci wielonarzadowej
(MODS - multiple organ dysfunction syndrome).
Rézne sa przyczyny i mechanizmy prowadzace
do uszkodzenia komoérek i narzadéw zwigzane
z MODS.

Na podstawie badan klinicznych i ekspery-
mentalnych stwierdzono, ze w patogenezie tego
zespolu poza hipoksja w mikrokrazeniu oraz
obecno$cia mediatoré6w zapalnych mogg tez
uczestniczy¢ czynniki, ktére doprowadzajg do
$mierci komérki w wyniku apoptozy. W wiekszo-
$ci przypadkéw apoptoza jest aktywowana za
posrednictwem dwéch szlak6w — pierwszy po-
przez TNF-o/TNF receptor typu I (TNF-RI),
adrugi przez Fas ligand (FasL)/Fas receptor
(CD85, APO-1).

TNF-a odgrywa kluczowg role w odpowiedzi
immunologicznej gospodarza na infekcje, pobu-
dza apoptoze poprzez swoj receptor typu I (p55,
TNEF-RD).

FasL jest integralnym biatkiem blonowym,
nalezy do rodziny TNE, ulega ekspresji gtéwnie
na komoérkach uktadu immunologicznego.

Ekspresje receptoréw TNF stwierdza sie na
wielu komoérkach, w tym watroby, ptuc oraz
$rédbtonka naczyniowego. W warunkach fizjo-
logicznych komérki posiadajace FasL (np. neu-
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trofile, monocyty, aktywowane komérki T) mogg
pobudzaé apoptoze poprzez interakcje z komor-
kami docelowymi, ktére posiadajg receptor Fas.

Z posiadajgcymi receptor Fas komdérkami
docelowymi moze takze oddzialywa¢ biologicznie
aktywna, rozpuszczalna forma FasL (sFasL), co
prowadzi do uszkodzenia tkanek w procesie
zapalnym. Stwierdzono, ze stezenie sFasL kore-
luje z rozwojem MODS.

Rézna umieralnoé¢ w grupie chorych na
sepse oraz w grupie chorych na ciezka sepse ze
wstrzasem septycznym wynika z réznego stop-
nia uszkodzenia tkanek i narzadéw. Znaczacg
role w uszkodzeniu tkanek i wywotywaniu dys-
funkcji narzadéw moze odgrywaé $mierc¢ komé-
rek w mechanizmie apoptozy. Apoptoza moze by¢
pobudzana przez zwiekszone wytwarzanie tzw.
cytokin §mierci, takich jak TNF-o i FasL, wy-
dzielanych z komoérek zapalnych w odpowiedzi
na produkty drobnoustroju. Czasteczki te, od-
dziatujac z komérkami uktadu immunologiczne-
go posiadajgcymi receptory TNF-RI i Fas, dopro-
wadzaja do uszkodzenia tkanek i dysfunkcji
narzadow. Wykazano wyzszy poziom TNF-RI
i Fas u chorych na ciezka sepse niz u chorych
na sepse o tagodniejszym przebiegu, co potwier-
dza hipoteze, ze czasteczki te pojawiaja sie w ciez-
kiej sepsie i mogg byé wyktadnikami jej ciezkie-
go przebiegu i ztego rokowania.

Terapia ukierunkowana na zahamowanie
apoptozy moze staé sie alternatywg w leczeniu

sepsy.
Procesy krzepniecia i fibrynolizy
w przebiegu sepsy

Charakterystyczne dla proceséw krzepniecia
w przebiegu sepsy jest zaburzenie réwnowagi
pomiedzy wewnatrznaczyniowym wytwarzaniem
i degradacjg wi6knika. Uposledzona zdolnosé
przeciwzakrzepowa i zahamowana fibrynoliza
z jednej strony oraz masywna aktywacja ukla-
du krzepniecia z drugiej strony doprowadzajg do
nadmiernego wytwarzania wiéknika i zuzycia
czynnikéw krzepniecia, a takze inhibitoréw tego
procesu. Doprowadza to do powstawania zakrze-
p6éw w mikrokrazeniu, z nastepowym niedo-
krwieniem i uszkodzeniem narzgdéw az do ich
martwicy. Klinicznym wyrazem tych proces6w
jest rozsiana martwica skéry i MODS.

Proces zapalny i uktad krzepniecia sa ze sobg
$cisle powigzane — liczne mediatory, uwalniane
dla zwalczenia infekcji, dziataja aktywujaco na
uktad krzepniecia. Dodatkowo krzepnieciu sprzy-
ja uszkodzenie §rédbtonka naczyniowego.
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Rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe
(DIC) nalezy do obrazu klinicznego sepsy,
a stwierdza sie go u 25 do 50% chorych. DIC
znacznie pogarsza przebieg kliniczny oraz roko-
wanie, a tym samym zwieksza $miertelnosc.

DIC jest zespolem nabytym, ktéry charakte-
ryzuje sie aktywacjg wewnatrznaczyniowych
proceséw krzepniecia, prowadzacych do we-
wnatrznaczyniowego tworzenia wtéknika i jego
odkladania sie w mikrokrgzeniu. Aktywacji
uktadu krzepniecia towarzyszy fibrynoliza,
a w pozniejszych etapach — hamowanie fibryno-
lizy. Czynniki wywotujace DIC oraz dynamika
procesu moga byé r6zne, ale obraz kliniczny ciez-
kiej sepsy 1 wstrzasu septycznego w p6zniejszych
etapach jest prawie identyczny. Odkladanie
wléknika prowadzi do rozsianego zatkania na-
czyh mikrokrazenia, co z kolei przyczynia sie do
postepujacego uszkodzenia narzadéw w postaci
niewydolnosci nerek, ARDS, hipotonii i niewy-
dolnosci krgzenia. W nielicznych przypadkach
moze doj$é réwniez do rozwoju rozsianej mar-
twicy skory, a takze uogdlnionego krwawienia.

Mechanizm doprowadzajacy do wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego jest skomplikowany.
Uwaza sie, ze na skutek dziatania cytokin pro-
zapalnych: TNF-o, IL-1, IL-6, dochodzi do eks-
presji czynnika tkankowego (TF - tissue factor)
na powierzchni monocytéw i komérek srédbton-
ka. TF jest kluczowym mediatorem, ktory tgczy
uktad immunologiczny i procesy krzepniecia.
W torze zewnatrzpochodnym uktadu krzepniecia
TF wspétdziata z aktywnym czynnikiem VII
(VIIa). Kompleks TF/VIla aktywuje czynnik X
do czynnika Xa, ktéry pobudza przemiane pro-
trombiny w trombine, co w nastepstwie dopro-
wadza do szybkiego powstawania stabilnych
skrzeplin. Toczacy sie w organizmie proces za-
palny wywiera takze bezpoéredni wplyw na
ukiad fibrynolizy. Kluczowym elementem tego
uktadu jest plazmina, ktéra powstaje z plazmi-
nogenu w wyniku dziatania tkankowego aktywa-
tora plazminogenu (tPA - tissue plasminogen ac-
tivating factor). Wiele naturalnie wystepujacych
substancji chroni organizm przed nadmierng
fibrynolizg poprzez zahamowanie aktywacji pla-
zminogenu i/lub aktywnosci fibrynolityczne;j.
Najwazniejszymi inhibitorami fibrynolizy sg in-
hibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1 -
plasminogen activator inhibitor 1) oraz inhibi-
tor fibrynolizy aktywowany przez trombine
(TAFI - thrombin activable fibrynolysis inhibi-
tor). PAI-1 jest najwazniejszym, szybko dziata-
jacym inhibitorem tPA. Endotoksyny uwalnia-
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ne przez bakterie Gram(-) (LPS) nasilajg aktyw-
no$¢ PAI-1.

U chorych na sepse najczesciej obserwuje sie:
podwyzszenie aktywnosci PAI-1,

obnizenie aktywnosci tPA,

zmniejszenie stezenia biatka C,
zmniejszenie stezenia plazminogenu.
Endogenne biatko C jest enzymem proteoli-
tycznym i waznym inhibitorem czynnikéw krzep-
niecia Va i VIII. Gdy trombina ulega zwiazaniu
z trombomodulinag, jej aktywno$é zmienia sie
z prokoagulacyjnej na antykoagulacyjng poprzez
aktywacje biatka C. Endogenne biatko C peini
szczegllnie wazng role w hamowaniu procesu
zakrzepowego w naczyniach mikrokrazenia,
nasila réwniez fibrynolize, neutralizujac PAI-1,
oraz przyspiesza zalezne od tPA rozpuszczanie
skrzepliny.

Dzieki aktywnosci przeciwzapalnej endogen-
ne aktywowane biatko C bierze udzial w przer-
waniu cyklu wykrzepiania i stanu zapalnego,
ktory charakteryzuje sepse. Ma ono silne dzia-
tanie hamujace powstawanie trombiny, przez co
posrednio ostabia odczyn zapalny, a ponadto
wywiera bezpoSrednie dziatanie przeciwzapalne
poprzez hamowanie wydzielania cytokin i hamo-
wanie przylegania leukocytow do powierzchni
komoérek srédblonka. Wykazano, ze ogranicza
takze wytwarzanie i wydzielanie TNF-o. i IL-1
oraz wplywa na interakcje pomiedzy LPS a re-
ceptorem CD14.

Zmiany w uktadzie oddechowym
w przebiegu sepsy

Jednym z elementéw MODS jest rozwdj ze-
spotu ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych
(ARDS - adult respiratory distress syndrom).
W patogenezie ARDS, niezaleznie od etiologii,
podstawowe znaczenie ma uszkodzenie bariery
pecherzykowo-wlosniczkowej, wiodace do rozsia-
nego zniszczenia pecherzykéw ptucnych. Zapo-
czatkowanie procesu zapalnego prowadzi do
zwiekszonego wytwarzania leukocytow i ich
szybkiej rekrutacji do miejsc zakazenia. Domi-
nujgcymi komérkami w poptuczynach oskrzelo-
wych oraz w bioptatach pobranych od chorych
na ARDS sa granulocyty obojetnochtonne, kté-
re uszkadzaja pecherzyki poprzez wydzielane
protezy oraz wolne rodniki tlenowe. Czasteczki
adhezyjne, gtéwnie B2-integryny, oprécz wigza-
nia neutrofiléw do komérek srédbtonka ptucne-
go posredniczg takze w aktywacji tych komoérek
oraz w wydzielaniu przez nie réznych mediato-
réw zapalnych. Uwaza sie, ze za powstanie

naciek6w neutrofilowych odpowiedzialne sa czyn-

niki chemotaktyczne, zwlaszcza IL-8, ale inne

cytokiny, jak TNF-o,, IL-18, IL-6, réwniez odgry-
waja w procesie zapalnym duza role. I tak

TNF-o i IL-1B posredniczg w przyleganiu neutro-

filéw do komoérek $rédbtonka, zas inne mediato-

ry, w tym endotoksyna, cytokiny prozapalne,

VEGE przyczyniajg sie do zwiekszonej przepusz-

czalno$ci naczyn i powstania obrzeku ptuc.

Uszkodzenie srédbtonka naczyniowego pro-
wadzi do przesigkania bogatobiatkowego ptynu

i migracji krwinek z naczyn do pecherzykow

ptucnych, w ktérych tworzg sie tzw. btony hia-

linowe. W wyniku udziatu enzyméw neutrofilo-
wych i toksyn bakteryjnych dochodzi do uszko-
dzeniu pneumocytéw typu II z nastepowym
zaburzeniem syntezy surfaktantu. Jego niedobé6r
powoduje zapadanie sie pecherzykéw ptucnych
i dalsze zwiekszanie sie przepuszczalnosci bariery
pecherzykowo-wlo$niczkowej, czego konsekwencja
jest powstanie obszaréw obrzeku i niedodmy pe-
cherzykowej (faza wysiekowa ARDS). Jednocze-
$nie plyn, zluszczone pneumocyty i komoérki
nabtonka zatykajg mechanicznie drobne oskrze-
la, natomiast nacieki zapalne obejmujg sgsied-
nie obszary, doprowadzajac do dalszego niszcze-
nia naczyn przegréd pecherzykowych. Zmiany te
nie obejmujg jednak catych ptuc, sg rozsiane,
stad tez ptuca staja sie mozaika obszaréw o réz-
nym stopniu upowietrznienia i perfuzji. W dru-
gim lub trzecim tygodniu dochodzi do namnaza-
nia fibroblastow i miofibroblastéw §cian
pecherzykow plucnych z nastepowa ich migracja
do $wiatta pecherzykéw, w ktorych wraz z leu-
kocytami tworzg tkanke ziarninows (faza pro-
liferacyjna). Dalszg konsekwencja jest wibknie-
nie pecherzykéw spowodowane wytwarzanym
przez fibroblasty kolagenem (faza wtéknienia).

Aktywna role w tej fazie odgrywaja takze cyto-

kiny prozapalne, a zwlaszcza TNF-o, IL-1, oraz

transformujacy czynnik wzrostu beta (TGFp -
transforming growth factor beta).

Konsekwencje zmian zachodzacych w peche-
rzykach ptucnych i przegrodach miedzypecherzy-
kowych sg nastepujace:

* zaburzenia wymiany gazowej — zmniejszenie
stosunku wentylacji do przeptywu plucnego
1 wewnatrzptucny przeciek krwi nieutlenowa-
nej, wiodgce do hipoksemii,

* zmnigjszenie podatnosci ptuc, czego skutkiem
jest uposledzenie sprawnosci wentylacyjnej
typu restrykcyjnego i zwiekszenie pracy oddy-
chania,

* nadci$nienie plucne.
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U chorych na ARDS czesto wystepuje tagod-
ne nadcisnienie plucne. Jest ono zwiazane ze
zmniejszeniem lgcznej powierzchni przekroju
lozyska naczyn plucnych, co wiaze sie z odru-
chowym obkurczeniem naczyn tetniczych w od-
powiedzi na pogorszenie wentylagcji i hipoksemie,
uposledzeniem droznosci mikrokrgzenia w wy-
niku obrzeku $rédbtonka, naciekéw zapalnych
§rédmigzszu pluca, mikrozakrzepéw w naczy-
niach wlosowatych ptuc, ucisku przez ptyn od
zewnatrz oraz zwezenia drobnych zawltosniczko-
wych naczyni zylnych zaréwno wskutek ich
obkurczenia, jak i mechanicznego ucisku ze-
wnetrznego. Waznym czynnikiem przyczyniaja-
cym sie do hipoksemii jest brak normalnej
kontroli napiecia naczyr ptucnych.

Do rozwoju nadcis$nienia ptucnego przyczy-
nia sie takze zwiekszona ekspresja endoteliny-
1 i tromboksanu B2 - czynnikéw silnie obkur-
czajacych naczynia.

Zmiany w uktadzie krazenia
w przebiegu sepsy

Sepsa i1 wstrzas septyczny powoduja ostre
zmniejszenie oporu naczyn obwodowych i uogol-
niong nieprawidlowa dystrybucje krwi. U ponad
90% chorych ze wstrzasem septycznym, u ktoé-
rych w celu zapobiezenia hipowolemii agresyw-
nie uzupekliano przestrzen naczyniows, rzut
serca byt normalny lub podwyzszony. Pomimo
wysokiego rzutu serca badania kliniczne i eks-
perymentalne wykazuja, ze w przebiegu sepsy
obserwuje sie obukomorowg niewydolnosé skur-
czowg i rozkurczowa, ze zwigkszeniem objetosci
koricowo-rozkurczowej i koricowo-skurczowe;j.
Ten obraz powstaje w ciagu pierwszych 24 godz.
od zakazenia. Pomimo Ze rzut serca w sepsie jest
zwiekszony, przeptyw nie jest réwnomiernie
rozkladany. Zmniejszony jest przeplyw w miesniu
sercowym i miesniach szkieletowych, a przede
wszystkim w narzadach jamy brzusznej: zolad-
ku, dwunastnicy, jelicie cienkim i trzustce, pod-
czas gdy przeplyw w mozgu i nerkach jest za-
chowany.

Gléwnym czynnikiem doprowadzajacym do
niestabilnosci krazeniowej jest zmniejszenie
efektywnej objetosci wewnatrznaczyniowej, spo-
wodowanej m.in.: wzrostem podatnosci naczyn
zylnych, uogélnionym zwiekszeniem przepusz-
czalno$ci naczyn, zwiekszeniem strat niewidocz-
nych oraz zmniejszonym przyjmowaniem pty-
néw. Dodatkowym czynnikiem odgrywajacym
niebagatelna role jest przemieszczenie ptynu do
przestrzeni wewnatrzkomoérkowej, w mechani-
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zmie zwiekszonej przepuszczalnoSci btony
komérkowej dla jonéw sodu. Potencjalnymi
czynnikami odgrywajacymi wazng role w prze-
sunieciu ptynowym sa cytokiny, a zwlaszcza
TNF-o, ktéry moze powodowaé tworzenie ka-
natéw przepuszczalnych dla jonéw. Oprécz tego
TNF-o oraz IL-1 mogg nasila¢ wytwarzanie
tlenku azotu (NO) w komérkach mieéni gtad-
kich naczyn obwodowych. NO dziata jak czyn-
nik rozszerzajacy pochodzacy ze Srédbtonka
(EDRF - endothelium derived relaxing factor)
i wzmaga jego dzialanie poprzez aktywacje
cyklicznego GMP (cGMP). Ponadto TNF-a
i IL-1 wywieraja bezposredni wplyw na miesien
serca, przyczyniajac sie do ostabienia jego
kurczliwoéci. Takze inne mediatory, jak: B-en-
dorfina, bradykinina, leukotrieny oraz prosta-
cykliny, maja niekorzystne dziatanie na uktad
sercowo-naczyniowy, nasilajac hipotonie i upo-
§ledzenie czynnosci serca.

Doktadnigjsze poznanie mechanizméw pato-
genetycznych sepsy moze prowadzié¢ do wprowa-
dzenia nowych, bardziej skutecznych metod jej
leczenia.

Rozpoznawanie sepsy

Sepsa jest uogélniong postacia zakazenia
charakteryzujaca sie obecnoscig drobnoustrojow
w krwioobiegu i okreslonymi objawami klinicz-
nymi. Dodatnie posiewy z krwi na obecnosé
bakterii udaje sie uzyskac tylko u okoto 30-40%
zakazonych, wiec w poszukiwaniu czynnikéw
etiologicznych wykorzystuje sie takze szybkie
testy na obecno$¢ antygenéw i toksyn bakteryj-
nych lub PCR na obecno$é¢ swoistych biatek
DNA.

Rozpoznanie sepsy jest wysoce prawdopodob-
ne réwniez na podstawie takich objawéw klinicz-
nych, jak: wysoka cieptota lub hipotermia, przy-
spieszenie tetna i oddechu, zaburzenia
oddychania, hepatosplenomegalia, zazétcenie
powtok, hipotonia, sennos§é, i innych sympto-
méw, zaleznych od ciezkosci i rozleglosci zaka-
zenia oraz od ilosci zakazonych narzadéw i zja-
dliwoéci drobnoustroju.

Objawy kliniczne czesto decyduja o rozpozna-
niu sepsy. Wykrycie bakterii we krwi badanego
bez wyraznych objawéw klinicznych moze §wiad-
czy¢ jedynie o bakteriemii. Jegli jest to bakterie-
mia przejSciowa, wystepujaca po niektérych
zabiegach (np. po ekstrakeji zeba, bronchosko-
pii, zabiegach ginekologicznych), nie stanowi
zagrozenia dla 0s6b z wydolnym ukladem immu-
nologicznym, ale u oséb z neutropenig czy za-
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burzonym dojrzewaniem immunologicznym moze

by¢ istotnym problemem.

Podstawowe pojecia pomocne w rozpoznaniu
sepsy:

* bakteriemia — obecno$é zywych bakterii we
krwi,

e wiremia — obecno$¢ zdolnych do replikacji
wiruséw we krwi,

 fungemia — obecnos¢ zywych grzybéw we krwi
(kandydemia — obecno$é¢ zywych grzyb6w z ro-
dzaju Candida we krwi),

* zakazenie — proces patologiczny charaktery-
zujacy sie reakcjg zapalng na obecno$é cho-
robotworezych lub potencjalnie chorobotwor-
czych drobnoustrojéw w tkankach, ptynach
lub jamach ciata, ktére w warunkach normal-
nych (prawidlowych) sg jatowe,

» zakazenie potwierdzone mikrobiologicznie —
wyizolowanie chorobotworczych drobnoustro-
jow (lub stwierdzenie obecnosci ich antygenéw
badz materiatu genetycznego) z plynu ustro-
jowego lub tkanki, ktére w prawidlowych wa-
runkach sg jalowe,

* zakazenie podejrzewane klinicznie — wystepo-
wanie objawéw klinicznych sugerujgcych
zakazenie, np.:

— obecnosé leukocytéw w prawidlowo jalowym
plynie ustrojowym (poza krwia),

— przedziurawienie narzgdu wewnetrznego,

— obraz radiologiczny klatki piersiowej suge-
rujacy obecnosé zapalenia ptuc z towarzy-
szgcag ropng wydzieling w drogach oddecho-
wych,

- zakazona rana.

Zasady postepowania w przypadku
podejrzenia zachorowania na sepse

Gl6wng zasada postepowania leczniczego jest
wylonienie i odizolowanie chorych, u ktérych
sepsa sie juz rozwinela, i chorych, co do ktérych
istnieje podejrzenie o zakazenie inwazyjne.

Opieramy sie na obowigzujacych standardach
dotyczacych postepowania w ciezkiej sepsie
i wstrzasie septycznym, ktére zostaly zapropo-
nowane przez Surviving Sepsis Campaigne i opu-
blikowane w 2004 r. w Crit Care Med przez Del-
lingera i wsp.

W wiekszoéci przypadkéw czynnik etiologicz-
ny nie jest jeszcze znany i w zwigzku z tym
nalezy stosowa¢ antybiotykoterapie o jak naj-
szerszym zakresie dziatania przeciwbakteryjne-
go, a jednoczesnie wykona¢ posiewy krwi w celu
ustalenia czynnikéw sprawczych i okreslenia
lekowrazliwosci.

Leczenie rozpoczyna sie od podania antybio-
tykéw obejmujacych swym spektrum zaréwno
bakterie Gram(+), jak i Gram(-). W przypadku
podejrzenia zakazenia bakteriami beztlenowymi
nalezy poda¢ metronidazol.

Antybiotykoterapie nalezy skorygowa¢ na-
tychmiast po uzyskaniu antybiogramu. Obowia-
zuje dozylna droga podawania lek6w. Zaleca sie
jak najszybsze podanie antybiotyku, gdyz czas
rozpoczecia antybiotykoterapii decyduje o prze-
zywalnosci chorych.

W stosunku do pateczek Gram(-) duza sku-
tecznoéé wykazuja karbapenemy (meropenem
iimipenem) — antybiotyki bakteriobéjcze, ktére
dobrze penetruja do migzszu ptucnego i ptynu
moézgowo-rdzeniowego.

W stosunku do bakterii Gram(+), w tym do
gronkowc6éw opornych na metycyline (MRSA -
methicillin resistant Staphylococcus aureus),
wrazliwych na metycyline (MSSA - methicilin
sensitive Staphylococcus aureus), opornych na
wankomycyne (VRSA — vancomycin resistant
Staphylococcus aureus) oraz enterokokow
i pneumonokéw, wysoka skuteczno$é wykazuje
linezolid. Antybiotyk ten dobrze penetruje do
migzszu ptucnego i plynu mézgowo-rdzeniowe-
go. W zakazeniach MRSA i MSSA wysokg sku-
tecznoécia odznacza sie antybiotyk z grupy gli-
cylocyklin - tygecyklina.

W zakazeniach grzybiczych, czesto obserwo-
wanych podczas dtugotrwalej antybiotykoterapii,
nalezy rozwazy¢ podanie leku przeciwgrzybicze-
go. W tym przypadku polecana jest kaspofungi-
na dzialajaca na grzyby z rodzaju Candida.

Terapia empiryczna w sepsie zagrazajacej
zyciu powinna sktadaé sie z karbapenemu, line-
zolidu i kaspofunginy.

Leczenie objawowe

Poza leczeniem przyczynowym istotne znacze-
nie ma leczenie objawowe. Szczegélnie wazne jest
utrzymanie prawidlowej réwnowagi wodno-elek-
trolitowej. W wyréwnywaniu hipowolemii prefe-
ruje sie podawanie roztworéw koloidowych.

W przypadku gwattownie postepujacej choro-
by zaleca sie podawanie ptynéw infuzyjnych
w dawce od 20 ml/kg m.c. do 60 ml/kg m.c.
w ciggu pierwszej godziny i 120 ml/kg m.c.
w ciagu kolejnych 6 godz. W szczegdlnych przy-
padkach nalezy podaé nawet 200 ml plynéw na
kilogram masy ciata w ciggu 24 godz. (czyli 14
litréw na dobe osobie o masie 70 kg).

Podczas intensywnego uzupemiania pltynéw
nalezy monitorowaé oSrodkowe ciénienie Zylne,
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kontrolowaé wskazniki ré6wnowagi kwasowo-
zasadowej (gazometrie) oraz stezenie kwasu
mlekowego, ktére nie powinno przekroczyé
4 mmol/l

Za kryteria stabilizacji krgzeniowej przyjmuje

sie:

* osrodkowe ci$nienie zylne 8-12 mmHg,

* $rednie ci$nienie tetnicze >65 mmHg,

* diureze >0,5 ml/kg/godz.,

* wysycenie tlenem hemoglobiny krwi zylnej lub
mieszanej krwi zylnej (SvO,) >70%.

Podczas leczenia powinno sie monitorowaé
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), monome-
réw fibryny, bilirubiny, albumin, sktadnikéw
dopetniacza i liczbe leukocytéw.

W ciezszych stanach czesto konieczne jest
stosowanie preparatéw ptytek krwi, mrozonego
osocza, glikokortykosteroidéw, dodatkowych
sktadnikéw odzywczych.

W ciezkiej sepsie, u 0s6b obcigzonych duzym
ryzykiem zgonu, z niewydolnos$cig wielonarza-
dowg w wyniku sepsy, we wstrzgsie septycznym
lub zespole ostrej niewydolnosci oddechowe;j
(ARDS - acute respiratory distress syndrom)
wskazane jest wlgczenie do leczenia rekombino-
wanego aktywowanego biatka C (rhAPC -
recombinant human activated protein C).
W przypadkach sepsy biatko C wykazuje dziata-
nie przeciwkrzepliwe i zmniejsza stezenie IL-6.
Stosowanie biatka C obniza $miertelnos$¢ cho-
rych na sepse. Warunkiem podania biatka C jest
minimalna liczba ptytek 30 x 10°L. Leczenie na-
lezy rozpoczaé w ciagu 48 godz. (jesli to mozli-
we w ciagu 24 godz.) od wystapienia pierwszych
objawéw niewydolnoéci wielonarzadowej. Lek
stosuje sie w dawce: 24 ug/kg m.c./godz. we
wlewie dozylnym trwajacym 3 doby.

Stosowana jest réwniez hemofiltracja, ktéra
umozliwia m.in. usuniecie z krwiobiegu czynni-
ka martwicy nowotworéw (TNF — tumor necro-
sing factor) oraz interleukin — IL-1 i IL-6, ktére
sa cytokinami o dzialaniu kardiodepresyjnym.

W ciezkiej sepsie podejmuje sie takze préby
stosowania przeciwcial anty-TNF (afelimomab)
i plazmaferezy, jednak dane na temat skuteczno-
Sci tego rodzaju terapii nie sg jednoznaczne.

Czesto stan chorych wymaga zastepczej
wentylacji.

Zapobieganie sepsie
- program szczepien
Do patogenéw odpowiedzialnych za rozwdj

sepsy, przeciwko ktérym istnieje mozliwo$é wy-
tworzenia odpornosci czynnej droga szczepie
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ochronnych, nalezg trzy typy bakterii: Haemo-

philus influenzae, Streptococcus pneumoniae

i Neisseria meningitidis.

Zgodnie z aktualnym Programem Szczepieri
Ochronnych do obowigzkowych nalezy szczepie-
nie przeciwko Haemophilus influenzae, a szcze-
pienia przeciwko dwém pozostalym patogenom
sq zalecane.

Zapobieganie zakazeniu

Haemophilus influenzae typu B

Skuteczno$é szczepieri u matych dzieci prze-
ciwko inwazyjnemu zakazeniu wynosi 84%,
przeciwko zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych
i zapaleniu pluc 75%. Istnieja duze rozbieznosci
od 46 do 93% w zakresie redukcji ryzyka wysta-
pienia choroby inwazyjnej. W USA w latach 80.
XX w. przed rozpoczeciem szczepien liczba przy-
padkéw inwazyjnego zakazenia wynosila okoto
20 tys., aktualnie spadta ponizej 200 przypadkow.
Choruja gléwnie niemowleta do 6 m.z., ktére nie
otrzymaly pelnego szczepienia.

W metaanalizie badan oceniajgcych skutecz-
nos$é szczepien uwidocznit sie trend w kierunku
zmniejszenia sie $§miertelnosci u dzieci ponizej
5 r.z., jednak bez istotno$ci statystycznej. Nie
wykazano zwigzku pomiedzy skutecznoscia
szczepien a rodzajem szczepionki, liczbg dawek
i wiekiem w chwili rozpoczecia szczepien.

Rodzaje szczepionki:

* szczepionka skoniugowana monowalenta,

* szczepionki skojarzone: DTaP-HIB, DTP-IPV-
HIB, DTaP-IPV-HIB, DTaP-IPV-HIB-HBV.

Miejsce w programie szczepienn ochronnych:
* schemat podstawowy: 4 dawki szczepionki

domieéniowo lub podskérnie (2 m.z., 34 m.z.,
5-6 m.z., 16-18 m.z.); mozna stosowac jedno-
cze$nie z innymi szczepionkami w oddzielnych
iniekcjach lub w postaci preparatéw skojarzo-
nych,

e dzieci do ukoniczenia 2 r.z. nieobjete schema-
tem podstawowym od 2 m.z. — dawkowanie
wedtlug zalecen producenta,

e dzieci od 3 r.z. w celu prewengji zapalenia opon
mézgowo-rdzeniowych, posocznicy, zapalenia
nagtoéni — wedlug zalecers producenta.

Zapobieganie zakazeniu

Streptococcus pneumoniae

Szczepionki polisacharydowe sg stosowane od
ponad 20 lat, ale nadal istniejg kontrowersyjne
opinie na temat ich skutecznosci. Wyniki wiek-
szosci badan obserwacyjnych wskazujg na ich
korzystne oddziatywanie. W populagcji chorych do
65 r.z. wykazano istotny pozytywny wplyw



Sepsa

szczepionek na zapobieganie zar6wno zapale-
niom ptuc, jak i zakazeniom inwazyjnym, nato-
miast u chorych starszych stwierdzono korzy-
Sci tylko w odniesieniu do zakazeri inwazyjnych.
W jednym z ostatnich badan pozytywny wptyw
na przebieg zapalen ptuc byt niezalezny od wie-
ku. Wnioskowanie na podstawie metaanaliz nie
jest jednoznaczne. Nie pozostawia watpliwosci co
do skutecznosci szczepien w prewencji zakazen
inwazyjnych, natomiast nie ma wystarczajacych
dowodéw potwierdzajgcych skutecznosé w zapo-
bieganiu zapaleniom pluc w ogéle oraz wplyw na
umieralnosé z tego powodu.

Wprowadzenie do dziatari zapobiegawczych
szczepionki skoniugowanej spowodowato zmniej-
szenie liczby zakazeri, potwierdzonych bakterie-
mii oraz zuzycia antybiotykéw. Spostrzezenia te
zostaly potwierdzone w wielu badaniach. Stoso-
wanie szczepionki pozwolito na redukcje bakte-
riemii wywolanych zaréwno serotypami zawar-
tymi w szczepionce, jak i innymi serotypami
pneumokoka. U dzieci w wieku od 3 do 36 m.z.
zastosowanie szczepionki przez okres 5 lat
zmniejszylo wystepowanie bakteriemii Strepto-
coccus pneumoniae o 86%, a bakteriemii w ogéle
0 67%. Odsetek dodatnich posiew6w krwi u nie-
mowlat z goraczka jest istotnie nizszy w grupie
dzieci szczepionych niz niezaszczepionych.

Skuteczno$é szczepionki skoniugowanej
w prewengji zakazen uktadu oddechowego (zapa-
lenia pluc) oraz zapalenia ucha jest réwniez
mniejsza niz w zapobieganiu zakazeniom inwa-
zyjnym, aczkolwiek odnotowano korzystny
wplyw szczepienn na zapadalno$é na zapalenia
ptuc potwierdzone badaniem radiologicznym.

Korzystny efekt szczepionki jest niepodwazal-
ny, aczkolwiek pojawia sie niebezpieczenstwo
w postaci zastepowania szczepéw zawartych
W szczepionce przez szczepy nieszczepionkowe.

Rodzaje szczepionki:

* szczepionka polisacharydowa (PPV 23) zawie-
rajaca 23 polisacharydowe antygeny pneumo-
kokéw (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19E, 20, 22F,
23E, 33F) odpowiedzialne za 85-90% zakazen
inwazyjnych,

* szczepionki skoniugowane (poliwalentne) za-
wierajgce oczyszczone antygeny polisachary-
dowe 7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) lub 10
serotypow (dodatkowo zawiera antygeny se-
rotypow 1, 5 i 7TF), polaczone z biatkowym
no$nikiem nietoksycznym, toksoidem btoni-
czym, co umozliwia odpowiedz limfocytéw T
i B na antygeny polisacharydowe. Zapewnia

to odpowiedZ immunologiczna u niemowlat
imatych dzieci ponizej 2 r.z.
Miejsce w programie szczepien ochronnych:
* PCV 7 (szczepionka skoniugowana Prevenar):
— dzieci od 2 m.z. do 2 r.z. — dawkowanie wg
zalecen producenta,
— dzieci 2-5 lat z grup ryzyka, np. uczeszcza-
jace do ztobka, przedszkola lub z choroba-
mi przewleklymi, w tym zaburzenia odpor-
nosci - dawkowanie wg zalecen
producenta;
* PCV 10 (szczepionka skoniugowana Synflorix):
— dzieci od 2 m.z. do 2 r.z. — dawkowanie wg
zalecen producenta;
* PPV 23 (szczepionka nieskoniugowana poli-
sacharydowa Pneumo 23, Pneumovax 23):
— osoby w wieku >65 r.z.,
— dzieci >2 r.z. i dorodli z grup ryzyka, w tym
chorujgcy na przewlekle choroby serca
i pluc, cukrzyce, chorobe alkoholowa, na-
byte zaburzenia odpornosci, osoby po sple-
nektomii.

Zapobieganie zakazeniu
Neisseria meningitidis

Szczepienie umozliwia uzyskanie odpornosci
indywidualnej, natomiast ma ograniczone zna-
czenie w zwalczaniu epidemii.

Szczepionki polisacharydowe przeciwko sero-
grupie A i serogrupie C charakteryzujg sie
wysokg skutecznoscig. Nie opisano odpornosci
krzyzowej miedzy serotypami.

Szczepionka skoniugowana przeciwko sero-
typowi C w grupie dzieci od 2 m.z. do 18 r.z.
pozwolita na redukcje zachorowan o okoto 90%.
Trwajg badania nad szczepionka przeciwko se-
rotypowi B, ale staba immunogenno$é tego
polisacharydu utrudnia przygotowanie skutecz-
nej szczepionki.

Rodzaje szczepionek:

* szczepionka polisacharydowa przeciwko sero-
grupom A, C, Y i W-135 (Meningo A+C(C); sku-
teczna u dzieci od 3 r.z., natomiast u dzieci
mtodszych w odpowiedzi biorg udziat limfocy-
ty B, co nie gwarantuje dtugotrwatej odpor-
nosci; zawiera wycigg z polisacharydow
otoczki bakteryjnej w iloéci 50 ug kazdego se-
rotypu: Ai C lub A, C, Y, W-135,

* szczepionki skoniugowane przeciwko seroty-
powi C (Meningitec, NeisVac-C), zawierajace
antygeny polisacharydowe w ilosci 10 ug.
Trwaja badania nad szczepionka skoniugo-
wang czterowalentng ACWY, ktéra wydaje sie
by¢ immunogenna i dobrze tolerowana.
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Miejsce w programie szczepienn ochronnych:

* dzieci od 2 m.z. do 2 r.z. — szczepionka sko-
niugowana, 2 dawki w odstepie co najmniej
2 miesiecy, a nastepnie dawka przypominaja-
ca po ukoriczeniu 12 m.z.,

* dzieci powyzej 2 r.z. — szczepionka polisacha-
rydowa.

Podawanie szczepionki zaleca sie osobom
majacym kontakt z chorym i osobom podrézu-
jacym do krajéw, w ktérych wystepuja endemie
lub epidemie zachorowan. Ponadto wprowadza
sie szczepienia w sytuacji endemii po wnikliwej
ocenie sytuacji epidemiologicznej. W ostatnich
latach, z uwagi na zwiekszenie liczby zachoro-
wan w populacji mlodziezy, szczegélnie w tej
grupie zaleca sie przeprowadzenie szczepien.

W przypadku stwierdzenia ogniska epidemicz-
nego oprécz podania profilaktyki antybiotykowej
zaleca sie szczepienie:

* 0s6b bezposrednio kontaktujacych sie z cho-
rym, u ktérego potwierdzono zakazenie wy-
wotlane przez Neisseria meningitidis grupy C
— szczepionka skoniugowana,

* 0s0b bezposrednio kontaktujacych sie z cho-
rym, u ktérego potwierdzono zakazenie wy-
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wolane przez Neisseria meningitidis grupy A
- polisacharydowa nieskoniugowana szcze-
pionka dwuwalentna A+C,

* 0s6b bezposrednio kontaktujacych sie z cho-
rym, u ktérego potwierdzono zakazenie wy-
wotane przez Neisseria meningitidis grupy
W135 lub Y - polisacharydowa nieskoniugo-
wana szczepionka czterowalentna A+C+W-
135+Y.

W przypadku podejrzenia zakazenia Neisse-
ria meningitidis obowiazkowo nalezy zastosowaé
profilaktyke antybiotykowa — cyprofloksacyna
w jednorazowej dawce 500 mg u os6b, ktére
mialy krétkotrwaty kontakt z osobg chora, oraz
2 x 500 mg przez 5 dni u os6b, ktére przebywaja
razem z chorym.

Podstawowa wiedza w zakresie patogene-
Zy sepsy, jej rozpoznawania i zapobiegania
rozwojowi powinna jak najszybciej docieraé
do lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej,
bo to wlasnie od ich wczesnego rozpozna-
nia zalezy w znacznym stopniu rokowanie
chorych. W przypadku podejrzenia zakaze-
nia inwazyjnego konieczne jest natychmia-
stowe postepowanie terapeutyczne.



