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Streszczenie

Sepsa jest stanem chorobowym, ktéry przyczynia si¢ do wysokiej Smiertelnosci na $wiecie
(29-75%). W Stanach Zjednoczonych i w Europie umiera z jej powodu rocznie okoto 200000
chorych. W Polsce, wedlug statystyk jest to okoto 15000 pacjentow co roku. Istotne jest
wtym przypadku szybkie podejmowanie trafnych decyzji dotyczacych postgpowania
z chorymi z seps3, co ma olbrzymie znaczenie w redukcji jej $miertelnosci. Aby skutecznie
leczy¢ pacjentéw z tak cigzkimi stanami chorobowymi wazne jest prowadzenie bezpiecznej
1 efektywnej farmakoterapii, ktora powinna by¢ wprowadzona niezwlocznie po stwierdzeniu
pierwszych objawow powazne] infekcji. W terapii powyzszych standw stosowanych jest
wiele lekow z roznych grup terapeutycznych, ktorych wypadkowa dziatania ma przyczyni¢

si¢ do poprawy stanu chorego.

W wstepnym postepowaniu przeciwstrzagsowym podstawowym lekiem jest dobutamina.
Najczgsciej stosowanymi antybiotykami w leczeniu sepsy, wstrzasu septycznego s3:
benzylopenicylina, cafalosporyny, wankomycyna, tikarcylina, czy tobramycyna. W leczeniu
sepsy bardzo wazne jest podawanie ptynow. W celu zwigkszenia objetosci srodnaczyniowej
stosuje si¢ koloidy (skrobia hydroksyetylowana, dekstran, roztwory zelatyny). Podawane sg
takze krystaloidy takie jak ptyn Ringera, sol fizjologiczna, ptyn wieloelektrolitowy. We
wstrzasie septycznym 1 w leczeniu hipotonii lekami pierwszego rzutu obkurczajagcymi
naczynia s3: noradrenalina i1dopamina. U chorych we wstrzasie septycznym w celu
zwigkszenia  ciSnienia  tetniczego  wymagane  jest  stosowanie  kortykosteroidow
(hydrokortyzon, fludrokortyzon).W leczeniu sepsy 1 wstrzasu septycznego podaje si¢ rowniez

leki sedacyjne 1 przeciwbolowe takie jak midazolam, propofol, czy morfing.
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Wstep

Ciezka sepsa, pomimo trwajacych wiele lat badan, wprowadzania wytycznych
1 ustalonych zalecen postgpowania opracowanych z inicjatywy Surviving Sepsis Campaign,
jest nadal przyczyna bardzo duzej $miertelnosci, ktora na §wiecie waha si¢ migdzy 29-75%
[1]. Zaden inny znany stan chorobowy z jakim mamy do czynienia w praktyce klinicznej nie
faczy w sobie tak duzej czestoSci wystepowania inaglego poczatku ciezkich objawow
z wystepujaca wysoka Smiertelnoscig. Wedtug danych ponad 200000 chorych umiera co roku
na seps¢ w Stanach Zjednoczonych 1 prawie tyle samo w Europie. W Polsce na seps¢ umiera
okoto 15000 ludzi rocznie. Grupa lekarzy zajmujaca si¢ leczeniem sepsy reprezentujacych 11
organizacji z réznych krajow Swiata spotka si¢ co jaki§ czas na konferencjach w ramach
kampanii edukacyjnych na temat sepsy. Ostatnio byta to kampania — ,Przezy¢ Seps¢”
(Surviving Sepsis Campaign). Konferencje takie sg organizowane przede wszystkim w celu
stworzenia wytycznych postepowania w cigzkiej sepsie 1 wstrzgsie septycznym
dostosowanych do funkcjonowania intensywnej terapii oraz majacych na celu ocene wptywu
powzigtych dziatan na wyniki leczenia [9]. W rozwazaniach dotyczacych sepsy i wstrzasu
septycznego niezwykle wazna jest precyzyjna znajomo$¢ i zdefiniowanie poszczegdlnych

stanow klinicznych.

SIRS — (ang. Systemic Inflammatory Response Syndrome) (zesp6t ogolnoustrojowej reakcji
zapalnej). Sirs jest stanem w ktorym wystepuja co najmniej dwa z nizej wymienionych

kryteriow. Cieplota ciala (< 36 °C lub > 38,5 °C) Iub liczba leukocytow (40000/ul albo

>12 000/ul) lub obecnosé 10% niedojrzatych granulocytow
obojetnochtonnych, zaburzenia czynnosci serca, tachykardia
= 90/min), przyspieszenie oddechu (= 20/min) [4].

Jezeli dochodzi do wystgpienia hipoperfuzji tkanek, hipotonii lub niewydolnosci innych
narzagdow wskutek ogolnoustrojowej reakcji zapalnej, wowczas mamy do czynienia z cigzka
seps3.

Ciezka sepsa — jest to sepsa z towarzyszaca (spowodowang przez seps¢) niewydolnoscig
czynnosciowag narzadow lub hipoperfuzja tkanek.
Sepsa — Zespot uogdlnionej reakcji SIRS. Sepsa dawniej zwana posocznicg nie jest jednostkg
chorobowa lecz niejednorodnym zespolem chorobowym. Polega na wystepowaniu
ogolnoustrojowej reakcji zapalnej, ktoérej powodem jest zakazenie grzybicze lub bakteryjne.

Wstrzas septyczny — Jest to posta¢ ciezkiej sepsy z wystepujaca uporczywa hipotensja



utrzymujaca si¢ pomimo przetaczania pltynow, ktéra wymaga stosowania odpowiednich

lekéw obkurczajacych naczynia [2].

Istnieje wiele czynnikoOw utrudniajacych skuteczne leczenie sepsy. Jest to migdzy
innymi heteroorganicznos$¢ tego zespotu klinicznego pod wzglgdem czynnika etiologicznego,
wspotistniejagcych chordb, zrodla zakazenia, szybko$ci narastania 1 glebokosci zaburzen
oraz wystepujacych powiklan utrudniajacych proces leczenia. Heteroorganiczna postac sepsy
powoduje, iz jej rozpoznanie i proba klasyfikacji jest olbrzymim wyzwaniem dla lekarzy.
Na skutecznos$¢ wczesnego 1 prawidlowego leczenia w zakresie redukcji $miertelnosci ma
wpltyw szybka diagnostyka, czy ocena kliniczna, jednakze jej trafno$¢ pozostaje czesto
ograniczona. Nieswoistymi jej objawami sg goraczka 1 leukocytoza natomiast zwigkszone
stezenie mleczanéw 1 oporng na leczenie hipotensj¢ stwierdza si¢ za zwyczaj za pdzno

by wplyna¢ na efekty leczenia [7].

Farmakoterapia jest bardzo waznym elementem w leczeniu sepsy 1 wstrzasu
septycznego wplywajacym na przezycie pacjenta [1]. Wlasciwa szerokozakresowa
antybiotykoterapia powinna gwarantowa¢ skutecznos¢ w stosunku do wszystkich
podejrzanych patogendéw. Nalezy pamigtac, ze tylko wczesna iwlasciwa farmakoterapia

zwigksza szanse chorych na przezycie [3].
1. Wstepne postgpowanie we wstrzasie septycznym

Bardzo wazne jest aby leczenie przeciwwstrzasowe rozpocza¢é natychmiast
po rozpoznaniu hipoperfuzji tkankowej spowodowanej sepsg. W ciggu sze$ciu godzin
leczenia wstrzasu nalezy dazy¢ do osiggnigcia wszystkich ponizszych parametrow:
o$rodkowe ci$nienie Zylne (OCZ) 8-12 mmHg; $rednie ci$nienie tetnicze > 65 mmHg; diureza
> 0,5ml/kg/h; wysycenie tlenem hemoglobiny zylnej z zyl centralnych (zyta gtéwna gorna;
ScvO2) lub mieszanej krwi zylnej odpowiednio >70% 1 >65%. Jezeli w leczeniu
przeciwwstrzasowym u chorego z ci¢zka sepsg lub wstrzasie septycznym w ciggu pierwszych
6 godzin nie mozna uzyska¢ wysycenia hemoglobiny tlenem w 70%, pomimo podniesienia
osrodkowego ci$nienia zylnego trzeba wdrozy¢ przetaczanie koncentratu krwinek
czerwonych w ilosci zapewniajacej hematokryt > 30% lub zastosowa¢ dobutaming we wlewie
dozylnym (do dawki maksymalnej 20 pg/kg/min). U chorych, u ktérych wymagane jest
stosowanie wentylacji mechanicznej zalecane jest utrzymywanie osrodkowego ci$nienia

zylnego w przedziale 12-25 mmHg, w celu utrzymania rownowagi zwigkszonego ci$nienia



w klatce piersiowej. Stosuje si¢ podobne postepowanie w przypadku zwigkszonego ci$nienia

w jamie brzusznej [4].
2. Rozpoznanie wstrzasu septycznego

W celu zwickszenia szansy na wykrycie drobnoustrojéw odpowiedzialnych
za pogarszajacy si¢ stan chorobowy pacjenta powinno si¢ go podda¢ badaniom
mikrobiologicznym oraz biochemicznym. Szczegdlnie wazne jest badanie mikrobiologiczne.
Do badania pobiera si¢ krew oraz inny materiat w zalezno$ci od prawdopodobnej przyczyny
zakazenia. Moze to by¢ mocz, wydzielina drog oddechowych, plyn mézgowo-rdzeniowy,
wymaz z rany lub odlezyny. W przypadku badania krwi powinno pobiera¢ si¢ co najmniej
2 probki z réznych naktu¢ zyty. Badania biochemiczne, pozwalaja zdiagnozowac stan zapalny
1 sluza do oceny jego nasilenia. W tym celu oznacza si¢ biatko C — reaktywne (CRP), czas
szybkosci opadania krwinek (OB), prokalcytoning 1 interleukiny. Inne zalecane badania to:
gazometria krwi, ocena wydolnosci ukladu krzepniecia, stezenie mleczandw, AIAT
(aminotransferaza alaninowa), AspAT (aminotransferaza asparaginianowa), bilirubina
pozwalaja one oceni¢ stopien niewydolno$ci narzadow takich jak ptuca, nerki czy watroba.
Przy zdiagnozowaniu ogniska zakazenia wykonuje si¢ roOwniez badania obrazowe: zdjecie

rentgenowskie w przypadku ptuc i tomografie komputerowa w przypadku jamy brzusznej [3].
3. Farmakoterapia zakazen

Leczenie wstrzasu septycznego, cigzkiej sepsy podlega wielu etapom, jest
wielokierunkowe. Do najwazniejszych celow terapeutycznych nalezy optymalizacja
utlenowania 1 perfuzji oraz jak najszybsze wyeliminowanie czynnika zakaznego, prawidlowe
leczenie stanu zapalnego oraz zaburzen ukladu krzepnigcia. Priorytetem leczenia jest
szybko$¢ dzialania. Badania wykazuja, ze im szybciej podjete sg dziatania lecznicze tym
lepsze s3 dalsze rokowania pacjenta [2]. Wskazane jest aby leczenie antybiotykami rozpoczac
w ciggu pierwszej godziny od rozpoznania cig¢zkiej sepsy. Wybdr antybiotyku powinien
opiera¢ si¢ na prawdopodobnej wrazliwosci drobnoustroju zaleznego od $rodowiska
zakazenia (pozaszpitalne lub szpitalne). W kazdym szpitalu powinny znajdowac si¢
opracowane schematy antybiotykoterapii, ktore sg oparte na lokalnych wzorcach zakazen,
populacji chorych oraz na dostgpnych antybiotykach. U chorych z wstrzagsem septycznym
dochodzi do znacznych zmian w farmakokinetyce antybiotykoéw, co powoduje, ze ich
standardowe dawki czgsto bywaja za niskie lub za wysokie. Czas trwania antybiotykoterapii

zalezy od rodzaju  patogenu, zakazenia oraz od obserwowanego ust¢gpowania cech



klinicznych. Przedluzong antybiotykoterapi¢ mozna stosowa¢ w przypadku ropni moézgu,
zapalenia wsierdzia, zapalenia kosci, stawdw 1 szpiku kostnego, ropniaka, optucnej, zakazen
odcewnikowych, gdy bakteriemia lub fungemia utrzymuje si¢ przez 48-72 godziny po
usunieciu cewnika [1]. Po uplywie 48-72 godziny, po zastosowaniu odpowiedniej terapii, po
zapoznaniu si¢ z danymi mikrobiologicznymi, klinicznymi do leczenia powinno si¢ wiaczy¢
leczenie przeciwdrobnoustrojowe, stosujac antybiotyki o waskim spektrum dziatania aby nie
doprowadzi¢ do rozwinigcia lekoodpornosci, ograniczy¢ toksyczno$¢ i1 zmniejszy¢ koszty
leczenia [3]. Ogodlnie przyjmuje si¢, ze czas leczenia chorego z ci¢zka sepsa powinien zwykle
trwac do 7-10 dni. Jesli obserwowana jest staba odpowiedz na terapig, wowczas stosuje si¢ ja
do 14 dni od pierwszej eradykacji patogenu z krwi, przy jednoczesnym ustgpieniu objawow
klinicznych zakazenia [1]. U chorych z ciezka sepsg 1 we wstrzasie septycznym wystepuje
neutropenia oraz zakazenie bakteriami rodzaju Pseudomonas sp. Nalezy wtedy rozwazy¢
leczenie skojarzone [5]. W przypadku neutropenii konieczne jest kontynuowanie leczenia
antybiotykami o szerokim spektrum dziatania przez caly okres trwania neutropenii. Jezeli
zostanie stwierdzone, ze obserwowany zespot kliniczny nie jest wynikiem zakazenia nalezy
przerwac leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Przewaznie wyniki posiewoOw krwi w sepsie,
wstrzasie septycznym s3 ujemne, dlatego tez decyzje o kontynuowaniu leczenia
przeciwdrobnoustrojowego podejmuje si¢ na podstawie oceny klinicznej i wynikoOw innych
posiewow [3].Wedlug danych podawanych przez lekarzy specjalistow przy zastosowaniu
antybiotykow podczas pierwszej godziny, $miertelno$¢ wynosi ok. 20%. Po 5-6 godzinach
wzrasta do okoto 55% , po 12 godzinach moze wynosi¢ nawet 75%. Zwykle wdrazane sa co
najmniej dwa rodzaje antybiotykow, ktore dziataja jednoczes$nie na bakterie gram dodatnie
(G+) 1 gram ujemne (G+). W leczeniu sepsy meningokokowej stosowanym antybiotykiem
z wyboru jest benzylopenicylina. Mozna tez zastosowa¢ cafalosporyny o szerokim spektrum
dziatania. Benzylopenicylina z flukloksacyling najczgsciej podawana jest w zakazeniach
skornych. W zakazeniach nabytych w szpitalu podawany jest cefotaksim z flukloksacyling
iwankomycyng. W przypadku os6b uczulonych na antybiotyki f — laktamowe mozna
podawac aztreonam. Tikarcyling z kwasem klawulanowym, facznie z tobramycyng lub

wankomycyng¢ z tobramycyng stosuje si¢ w leczeniu u chorych na AIDS [3].
4. Kontrola ogniska zakazenia

W celu usunigcia zrddla rozsiewu drobnoustrojow nalezy przebadaé kazdego chorego
z cigzka sepsa pod katem obecnosci ogniska zakazenia. Nalezy usung¢ zakazone tkanki

martwicze oraz doprowadzi¢ do usunigcia cewnikdw naczyniowych lub innych sztucznych



materialow, ktore mogg by¢ zakazone [3]. Kontrola zrodta zakazenia powinna by¢ wykonana
zaraz po wstepnym postepowaniu przeciwwstrzasowym. Zrédlem zakazenia czgsto bywa
martwica tkanek okototrzustkowych, wowczas nalezy odroczy¢ leczenie zabiegowe do
prawidlowego oddzielenia si¢ tkanek martwych od Zzywych. W przypadku koniecznosci
kontroli zrodfa zakazenia mozna stosowa¢ metody w malym stopniu zaburzajace czynnos$ci
ustroju, zamiast chirurgicznego drenazu ropnia zastosowaé drenaz przezskorny. Jesli
stwierdzi si¢, ze cewniki wewngtrznaczyniowe sg zrodlem zakazenia, nalezy je usuwac po
zdobyciu innego dost¢pu naczyniowego [6]. W celu zapobiegania zakazeniom stosuje si¢
wprowadzenie 1 ocen¢ dekontaminacji jamy ustnej 1 przewodu pokarmowego. Sg to metody,
ktore zmniejszaja czesto$¢ wystgpowania zapalenia phluc zwigzanego z wentylacja
mechaniczng. U chorych z cigzka sepsa leczonych na oddziale intensywnej terapii zalecane
jest stosowanie glukonianu chlorheksydyny do odkazania jamy ustnej 1 gardta w celu
zmniejszenia ryzyka VAP (ang. ventilator-associated pneumonia) (zapalenie ptuc u chorych

sztucznie wentylowanych) [6].
5. Leczenie pltynami

Terapia plynowa moze by¢ prowadzona naturalnymi lub sztucznymi koloidami lub
krystaloidami. Objetos¢ dystrybucji w przypadku krystaloidéw jest znacznie wigksza niz
w przypadku koloidow. Aby osiagna¢ identyczny efekt leczenia w przypadku krystaloidow
nalezy przetoczy¢ wigksza objeto$S¢ plyndow. Jest to czgsto przyczyng wystgpowania
obrzegkéw. U chorych zpodejrzeniem hipowolemii, u ktorych wystepuje podejrzenie
niewystarczajacego ciSnienia tetniczego, wstepne uzupelnianie plynéw polega na
przetoczeniu 500-1000 ml krystaloidéw lub 300-500 ml roztworu koloidow w ciggu 30 min.
W zaleznos$ci od reakcji (wzrostu cis$nienia tetniczego 1 diurezy) oraz tolerancji (objawy
przecigzenia objetosciowego tozyska naczyniowego) przetaczanie ptyndéw mozna stosowac
powtornie. U chorych z cigzka sepsa wielko$¢ ubytku objetosci wewnatrznaczyniowej bywa
zréznicowana. W przypadku rozszerzenia zyt 1 przeciekania plynu przez wlosniczki
wiekszo$¢ chorych w czasie pierwszych 24 godzin leczenia wymaga dlugotrwalej
plynoterapii [4,6]. Glownymi stosowanymi koloidami w wstrzgsie septycznym sa:
hydroksyetylowana skrobia (HAES), dekstran, albumina czy roztwory zelatyny. Powoduja
one szybki wzrost objetosci srddnaczyniowej, dtuzsze pozostawanie plynu w krazeniu oraz
efekt osmotyczny. Stosowane krystaloidy to: sol fizjologiczna, ptyn Ringera, czy ptyn
wieloelektrolitowy. Zaleta stosowania krystaloidow jest miedzy innymi ich tatwo$¢ penetracji

pozanaczyniowej, brak reakcji anafilaktycznych 1 mniejszy koszt leczenia.



6. Leki stosowane do obkurczania naczyn

Jesli po przetoczeniu odpowiedniej ilosci plyndw nie da si¢ uzyska¢ wilasciwego
cienienia tetniczego 1 odpowiedniej perfuzji narzadowej woéwczas stosujemy leki
obkurczajace naczynia. W przypadkach gdzie konieczne jest zapewnienie niezbednego
przeptywu tkankowego w trakcie wstgpnego uzupetniania objetosci tozyska naczyniowego,
gdy nie zostala jeszcze wyrownana hipowolemia, leki obkurczajace naczynia mozna
zastosowac przejsciowo [5]. We wstrzgsie septycznym 1 leczeniu hipotonii lekami pierwszego
rzutu obkurczajagcymi naczynia s3 noradrenalina i1 dopamina. Powinno si¢ je podawac jak
najwczesniej przez cewnik umieszczony w zyle glownej. Poprzez zwigkszenie objgtosci
wyrzutowej 1 czestotliwosci rytmu serca dopamina jest lekiem, ktory zwigksza ci$nienie
tetnicze 1 rzut serca. Noradrenalina to lek, ktéry powoduje wzrost S$redniego ci$nienia
tetniczego dzigki dzialaniu obkurczajagcemu naczynia krwionosne. Noradrenaling podajemy
w dawce 0,03-1,5 pg/kg/min. Ma ona niewielki wplyw na czgstotliwos$¢ rytmu serca 1 wzrost
objetosci wyrzutowej w poroOwnaniu do dopaminy. U chorych we wstrzasie septycznym
w przeciwdziataniu hipotonii lepsze efekty daje stosowanie noradrenaliny, gdyz ma ona
silniejsze dzialanie od dopaminy. W przypadku chorych z uposledzong czynnoscig lewe;j
komory stosuje si¢ gldwnie dopaming. Dopamina podawana jest w dawce
20 pg/kg/min. Podawanie jej jednak powoduje efekt uboczny, ktorym jest przyspieszenie
czynnosci serca. Moze ona rOwniez wykazywac silniejsze dziatanie arytmogenne [6]. Podczas
stosowania lekOw obkurczajagcych naczynia we wstrzasie septycznym powinno si¢ jak
najwczes$niej monitorowac ci$nienie tegtnicze. W celu uzyskania wartosci docelowej MAP
(Srednie ci$nienie tetnicze) do noradrenaliny mozna doda¢ wazopresyne w dawce 0,03 j/min.
Zalecana dawka wazopresyny we wlewie udorostych wynosi 0,01-0,04 j/min [5].
W przypadku chorych z dysfunkcja serca nalezy zachowacé ostroznos¢ stosujac ten lek.
Wazopresyna bezposrednio obkurcza naczynia i nie wywiera wplywu na czgstotliwosé
1 kurczliwo$¢ rytmu serca, moze powodowac¢ zmniejszenie rzutu serca i przeptywu trzewnego.
Jesli warto$¢ wskaznika sercowego (znormalizowana warto$¢ pojemnosci minutowej serca
CO przeliczona na powierzchnie ciata) jest <2 lub 2,5 I/min/m’, to istnieja przeciwwskazania

do stosowania tego leku [4].

7. Leki zwigkszajace kurczliwo$¢ migsnia sercowego

W sepsie wystepuje ostabienie migsnia sercowego co prowadzi do zwolnienia

szybkosci skurczu serca 1 jego relaksacji. Prawdopodobnie ma to zwigzek z wychwytywaniem



i uwalnianiem Ca”" z siateczki sarkoplazmatycznej przez sterowane napieciem kanaty Ca’"
w sarkolemie. Zmiana liczby receptorow rianodynowych w fazie sepsy hipodynamicznej
(zimne konczyny, tetno stabo napicte i nitkowate) zmniejsza szybko$¢ uwalniania Ca®"
z siateczki sarkoplazmatycznej, co powoduje ograniczenie jego interakcji z kurczliwymi
biatkami migénia serca podczas jego skurczu. W tym samym momencie nastgpuje
spowolnienie wychwytu zwrotnego do siateczki sarkoplazmatycznej. Przyczynia si¢ to do
opoznienia wystapienia relaksacji serca i rozkurczu serca. W celu zwigkszenia kurczliwosci
serca u chorych z malym rzutem serca pomimo odpowiedniego nawadniania zaleca si¢
podawanie dobutaminy. Wazne jest aby pamigtac, ze jesli nie mozna zmierzy¢ rzutu serca to
trzeba pamigtac, ze u chorych z cigzkg sepsg 1 niskim ci$nieniem tetniczym rzut serca moze
by¢ zmniejszony, prawidlowy lub zwiekszony. Zalecane jest wtedy leczenie skojarzone
z zastosowaniem leku o dodatnim dzialaniu inotropowym 1 leku obkurczajacego naczynia
(noradrenalina, dobutamina). W przypadku, gdy oprdcz ci$nienia tgtniczego jest mozliwos¢
monitorowania takze rzutu serca, wowczas noradrenaling i dobutaming mozna stosowac
oddzielnie w celu otrzymania odpowiedniej wartosci §redniego ci$nienia tetniczego 1 rzutu
serca [4]. Zalecane jest stosowanie dobutaminy we wlewie dozylnym w dawce do 20
pg/kg/min. Dobutamina jest lekiem, ktory powoduje zwigkszenie rzutu serca, poprawia
kurczliwo$¢ serca, w niewielkim stopniu przyspiesza tez jego akcj¢. Noradrenalina
w porownaniu do dobutaminy ma maty wplyw na cze¢stotliwos¢ rytmu serca 1 wzrost objetosci
wyrzutowej. Jezeli u pacjenta wystepuje dysfunkcja miesnia sercowego, na ktoérg wskazuja
podwyzszone wartosci ci$nienia napetniania serca 1 zmniejszony rzut serca lub utrzymuja si¢
objawy hipoperfuzji pomimo osiggnigecia wlasciwe] objetosci wewnatrznaczyniowej 1 MAP
mozna dolaczy¢ dobutaming do leku wazopresyjnego. Nie zaleca si¢ zwickszania wskaznika
sercowego ponad norm¢. Badania nie wykazaty korzysci ze zwigkszenia podazy tlenu ponad
warto$ci prawidlowe poprzez stosowanie dobutaminy [10]. W leczeniu przeciwwstrzagsowym
gldbwnym celem powinno by¢ osiggniecie prawidlowej podazy tlenu Iub unikanie

niedotlenienia tkanek zwigzanego ze zmniejszeniem przeptywu krwi.

8. Leczenie kortykosteroidami

U chorych we wstrzasie septycznym, u ktorych pomimo wiasciwego nawadniania
wymagane jest stosowanie lekow obkurczajacych naczynia w celu utrzymania odpowiedniego
ci$nienia tetniczego stosuje si¢ rowniez kortykosteroidy. Podaje si¢ dozylnie hydrokortyzon
200-300 mg/d w cigglym wlewie przez 7 dni w 3 lub 4 dawkach podzielonych. Podawanie

hydrokortyzonu w takich dawkach skraca czas trwania wstrzasu, zmniejsza ogolna odpowiedz



zapalna, a takze Smiertelnos$¢ bez efektow ubocznych. Jezeli hydrokortyzon nie jest dostepny
mozna zastosowa¢ inny glikokortykosteroid fludrokortyzon 50 pg 1x dziennie.
Fludrokortyzon mozna réwniez stosowac facznie z hydrokortyzonem. Jednak podawanie
kortykosteroidow w duzych dawkach czegsto bywa nieskuteczne i szkodliwe w leczeniu sepsy,
1 wstrzgsu septycznego. Dlatego nie nalezy podawac hydrokortyzonu w dawkach < 300 mg/d.
Kortykosteroidow nie nalezy stosowac¢ u osob bez objawow wstrzasu chyba, ze jest to
wymagane z przyczyn endokrynologicznych lub u chorych wczesniej leczonych preparatami
z tej grupy [6]. Dhlugotrwate stosowanie kortykosteroidow ostabia naturalng odpornos¢
organizmu (dziatanie immunosupresyjne), co powoduje, ze chory staje si¢ bardziej podatny na
wszelkiego typu infekcje bakteryjne, grzybicze 1 wirusowe. Moze doj$¢ do uposledzenia
funkcji weztow chlonnych, zaniku tkanki limfatycznej, zmniejszenia liczby limfocytow, ktore
bronig organizm przed drobnoustrojami chorobotworczymi. Zmianie moze rowniez ulec
reakcja organizmu na zakazenie, co moze by¢ przyczyng utrudniajacg wilasciwg diagnoze.
Z powodu znacznego obnizenia odpornosci organizmu przy dlugotrwalej terapii
glikokortykosteroidami czasem moze zaistnie¢ konieczno$¢ podawania pacjentowi gotowych
przeciwcial odpornosciowych. W okresie podawania glikokortykosteroidow nie nalezy
poddawac¢ si¢ szczepieniom, poniewaz reakcje immunologiczne sg oslabione 1 wytwarzanie

przeciwcial moze by¢ uposledzone [10].
9. Rekombinowane ludzkie aktywowane biatko C (rhapc)

Rekombinowane ludzkie aktywowane biatko C jest pierwszym preparatem, ktory
modulujac procesy uogolnionej reakcji zapalnej 1 zaburzen w uktadzie krzepnigcia ma wysoka
skuteczno$¢ w leczeniu sepsy [8]. Stosowanie rhapc zalecane jest u chorych obcigzonych
duzym ryzykiem zgonu ocenianych w skali APACHE II (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II) > 25, z dysfunkcja wielonarzadowsa, wstrzasem septycznym, ARDS
(zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej) indukowanym sepsa. Rhapc stosujemy po
uprzedniej weryfikacji stanu klinicznego chorego pod katem przeciwwskazan do stosowania
leku oraz mozliwo$ci wystgpienia ryzyka krwawienia, ktore moze by¢ grozniejsze niz
korzysci wynikajace z zastosowana tego leku [4]. Statystyczne dane wykazuja, iz
zastosowanie aktywowanego biatka C w sepsie zmniejsza ryzyko $mierci o 19,4% a ryzyko
absolutne o0 6,1% [8]. Do bezwzglednych przeciwwskazan stosowania rhapc zalicza sig:
nowotwoOr wewnatrzczaszkowy lub guz nienowotworowy, objawy wglebienia mozgu,
obecnos¢ cewnika w przestrzeni nadoponowej, uraz ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

zagrazajacy zyciu, zabieg operacyjny wewnatrz czaszki lub kanatlu kregowego wykonywany



w ciggu ostatnich 2 miesiecy, udar krwotoczny mozgu (w ciggu ostatnich 3 miesiecy), cigzki
uraz glowy, czynne krwawienie wewngtrzne [4]. W ciezkiej sepsie dochodzi do znacznego
uposledzenia produkcji 1 aktywno$ci biatka C. Aktywowane biatko C wplywa na
patomechanizm sepsy, wywiera kompleksowe dzialanie na jej poszczegdlne sktadowe. Dziala
przeciwzakrzepowo, profibrynolitycznie, przeciwzapalnie, hamuje apoptozg. Ma duzy wplyw
na utrzymanie prawidlowej homeostazy, poprawia funkcje niewydolnych narzadow.
Stosowanie ludzkiego aktywowanego biatka C moduluje funkcje komorek srodbtonka przez
obnizenie st¢zenia interleukiny-6, ograniczenie tworzenia trombiny, normalizacje¢ st¢zenia
plazminogenu, obnizenie zawartosci inhibitora aktywatora plazminogenu-1 (PAI). Zalecana
dawka leku to 24 pg/kg/godz. przez 96 godzin. Przed podaniem leku konieczne jest
spetnienie odpowiednich kryteriow czyli, rozpoznanie cig¢zkiej sepsy z uwzglednieniem

przeciwwskazan [11,12].

10. Leczenie preparatami krwiopochodnymi

Po ustapieniu hipoperfuzji, krwinki nalezy przetacza¢ wylacznie wtedy, gdy stezenie
hemoglobiny wynosi < 7/dl (70g/1 ) 1 dazy si¢ do stezenia 7,0-9,0 g/dl. Nie dotyczy to oséb,
u ktérych wystepuje choroba wiencowa, czy czynne krwawienie. Jezeli wskutek wystgpienia
niewydolnosci nerek nastgpi zmniejszenie wytwarzania krwinek czerwonych u chorych
z cigzkg sepsa mozna zastosowal erytropoetyne. Erytropoetyna pobudza proces zwany
erytropoezg. Proces ten prowadzi do powstania krwinek czerwonych z komorek
prekursorowych. Erytropoetyna to czynnik wzrostu, ktory stymuluje podzialy komoérkowe
komorek prekursorowych. Ma wplyw takze, na zwigkszenie ilosci krwinek czerwonych,
zwigkszenie stezenia hemoglobiny, zwigkszenie liczby retikulocytow 1 zwigkszenie wartosci
hematokrytu. Erytropoetyny nie zaleca si¢ stosowa¢ w leczeniu niedokrwistosci zwigzanej
z cigzka sepsa, gdyz jej stosowanie jest nieskuteczne. Podawanie $wiezo mrozonego osocza
zalecane jest w przypadku wystapienia zaburzen krzepnigcia z towarzyszacym krwawieniem
lub jako przygotowanie do zabiegdw inwazyjnych [5]. Koncentrat krwinek ptytkowych
u chorych z cigzka sepsg nalezy przetaczac, gdy ich liczba nie zmniejszy si¢ < 10000 ul bez
wzgledu na to czy wystepuje krwawienie. U chorych, u ktérych wystepuje znaczne ryzyko
krwawienia, plytki nalezy przetacza¢ gdy ich liczba obniz si¢ < 20 000/ul. U chorych
zakwalifikowanych do zabiegéw chirurgicznych wymagane jest wyzsze stezenie plytek krwi

co najmniej > 50 000 pl [10].



11. Sedacja, leczenie przeciwbolowe 1 blokada ztgcza nerwowo - migsniowego w sepsie

W sytuacji, gdy chory wentylowany mechanicznie jest w stanie krytycznym
1 konieczna jest sedacja nalezy postepowac wedhug okreslonego protokotu. W protokole tym
zalecane jest podawanie lekow sedatywnych w ciaglym wlewie dozylnym lub
w powtarzanych wstrzyknieciach z uwzglednieniem codziennych przerw lub zmniejszania
dawki leku celem wybudzania chorego [5]. Aby nie przedluza¢ dziatania leku po jego
odstawieniu nie nalezy stosowac lekow blokujacych zigcze nerwowo migsniowe. Jezeli jest to
konieczne to srodki te powinno si¢ stosowa¢ w powtarzanych wstrzyknieciach dozylnych lub
w ciagtym wlewie dozylnym nie zapominajac o kontroli glebokosci blokady z zastosowaniem
ciggu 4 impulséw [4]. Train of four (TOF) jest jednym z najczesciej stosowanych trybow
stymulacji. Polega ona na wysylaniu salwy czterech bodzcow supermaksymalnych w odstepie
0,5 sekundy (2 Hz), powtarzaniu tej sekwencji co 10-12 sekund, porownywaniu odpowiedzi
4 do odpowiedzi 1. Kazde z 4 pobudzen powoduje skurcz i rozkurcz migsnia [15]. Najczescie]
zalecanymi lekami w sedacji s3 midazolam 1 propofol, natomiast lekami przeciwbolowymi sg

miedzy innymi: morfina i oksykodon.
12. Kontrola glikemii

W przypadku, gdy stan pacjenta jest ustabilizowany zaleca si¢ utrzymywac stgzenie
glukozy we krwi < 50 mg dl~! (8,3 mmol/l). Moze si¢ zdarzyé, ze trzeba bedzie w tym

przypadku, takze podawac insuling we ciggtym wlewie dozylnym oraz podawac glukoze [5].

U chorych z cigzka sepsa 1 wstrzagsem septycznym czgsto wystepuje podwyzszenie
stezenia glukozy we krwi. Zachodza zmiany w gospodarce weglowodorowej. W przypadku
przemiany materii w organizmie wystepuje przyspieszenie wytwarzania glukozy poprzez
podwyzszenie stezenia hormonéw  antyregulacyjnych  (glukagon, katecholaminy).
Hiperglikemia to czynnik bardzo niekorzystny, dziala prozapalnie stymulujac tworzenie si¢
cytokin, wolnych rodnikow 1 lipidowych mediatoréw reakcji zapalnej. W czasie trwania sepsy
podwyzszonemu stezeniu glukozy w osoczu przewaznie towarzyszy wysokie stezenie
insuliny. Insulina zwalcza insulinoopornos¢, podwyzsza zdolno$¢ do wykorzystywania
glukozy przez komodrke, prowadzac do poprawy stanu energetycznego, hamuje apoptoze
1 zapobiega niszczeniu tkanek, ma rowniez dziatanie przeciwzapalne. Wedlug wytycznych
postepowania w ciezkiej sepsie priorytetem dziatania jest jak najszybsza likwidacja
hiperglikemii 1 utrzymanie glikemii w normie [13]. Aby nie dopusci¢ do hiperglikemii, wazne

jest monitorowanie st¢zenia glukozy we krwi. Poczatkowo glikemia powinna by¢



kontrolowana co 30-60 minut, nastepnie w zaleznosci od ustabilizowania glikemii kontrole
mozna przedtuzy¢ do 4 godzin. Doktadna kontrola glikemii jest bardzo wazna ze wzgledu na
niebezpieczenstwo hipoglikemicznego uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowego. Przy
kontroli glikemii wazne jest aby pamigta¢ o odpowiednim postepowaniu, u chorych z cigzka

sepsa nalezy wdrozy¢ zywienie dojelitowe [5].
13. Leczenie nerkozastepcze

Jesli u chorego nie wystgpuje niestabilnos¢ hemodynamiczna w przypadku ostrej
niewydolnosci nerek stosuje si¢ wowczas cigglta hemofiltracje zylno-zylng (CVVH — ang.
continuous veno-venous hemofiltration) z przerywang hemodializacjg. Stosowanie ciaggte]
hemofiltracji ma na celu utrzymanie kontroli rownowagi ptynowej u pacjentéw niestabilnych

hemodynamicznie z cigzka sepsa [4].
14. Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowe;j

W przypadku profilaktyki zakrzepicy zyt glebokich u chorych z cigzka sepsa zalecane
jest podawanie heparyny niefrakcjonowanej 2 lub 3 razy dziennie, lub heparyny
drobnoczasteczkowej stosowanej codziennie, chyba ze istnieja do niej przeciwwskazania
(matoptytkowosc, ostra koagulopatia, aktywne krwawienie, krwawienie

wewnatrzczaszkowe).

W profilaktyce zakrzepicy stosuje si¢ heparyne, poniewaz zmniejsza ona krzepliwos¢
krwi, tworzac z antytrombing AT III, kompleks hamujacy syntezg i1 aktywno$¢ trombiny
iczynnika Xa. Dodatkowo do zapobiegania powstawania zakrzepoOw przysciennych
przyczynia si¢ wychwyt heparyny przez makrofagi 1 komorki srodbtonka zwigkszajac ujemny

fadunek na powierzchni $cian naczyn [12].

Jesli wystepuja u chorego przeciwwskazania do stosowania heparyny mozna stosowac
ponczochy uciskowe lub urzadzenia wytwarzajace przerywany ucisk konczyn dolnych.
Leczenie skojarzone z zastosowaniem terapii farmakologicznej i1uzupehiajagcych metod
mechanicznych zalecane jest do stosowania u 0s0b z cigzka sepsa 1 0s6b grupy wysokiego
ryzyka. W przypadku pacjentow wysokiego ryzyka zaleca si¢ raczej stosowanie heparyny
drobnoczasteczkowej, poniewaz wedlug danych przeprowadzonych na pacjentach wysokiego

ryzyka, ma ona lepsze efekty terapeutyczne niz heparyna niefrakcjonowana [13].

15. Zapobieganie owrzodzeniom stresowym



Wedlug zalecen, u chorych z cigzka sepsg 1 wstrzagsem septycznym, u ktorych moze
wystapi¢ ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, nalezy stosowac profilaktyke
owrzodzen stresowych z zastosowaniem antagonistow receptora histaminowego H2 lub
inhibitorow pompy protonowej (IPP). Zaleca si¢ aby nie stosowacé profilaktyki owrzodzen
stresowych u 0sob chorych bez czynnika ryzyka [3]. Mechanizm dziatania antagonistow
receptora H2 oparty jest na blokowaniu receptora histaminergicznego H2 w zoladku, dlatego
tez, zablokowany zostaje mechanizm odpowiedzialny za zwigkszanie produkcji soku
zotadkowego 1 kwasu solnego. Stosowane leki z tej grupy to m.in: ranitydyna, famatodyna,
nizatydyna. Inhibitory pompy protonowe] (omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol,
esomeprazol) sg stosowane w zapobieganiu owrzodzen stresowych gdyz, poprzez swoje
dziatanie hamujg wytwarzanie kwasu solnego poprzez blokad¢ pompy protonowej znajdujaca

si¢ w komorkach oktadzinowych blony sluzowej zoladka.
Podsumowanie

Sepsa jest bardzo grozna dla dzieci jak 1 dorostych, dlatego tez trzeba z nig walczy¢. Trzeba
wiedzie¢, ze czesto jest jednak mylnie definiowana. Sepsa nie jest chorobg, nie mozna si¢ nig
zarazi¢. Do zarazenia dochodzi jedynie przez bakterie, czy grzyby, ktore mogg doprowadzic¢
do rozwoju sepsy. Sepsa jest wiec reakcjg organizmu na ich atak. Na seps¢ moze zachorowac
kazdy z nas. Istniejg jednak sposoby by znig walczy¢, czy ograniczy¢ jej ryzyko
wystepowania. Wazne jest aby stosowac si¢ do protokotdw postgpowania, wytycznych, ktore
odpowiednio szybko wdrazane zmierzaja do poprawy rokowan chorych zcigzka sepsa,
wstrzasem septycznym. Szybkie dzialanie powinno by¢ skierowane nie tylko do lekarzy
intensywnej terapii, gdzie trafia chory, ale powinno zacza¢ si¢ od samego poczatku tancucha
opieki medycznej czyli od lekarza pierwszego kontaktu 1 izby przyje¢. Szybkos¢ dziatania
fancucha opieki sprowadza si¢ do szybkiego wyeliminowania zakazenia i1 podj¢cia leczenia.
Wazne jest, aby stosowac si¢ do wytycznych tak zwanego pakietu sze$ciogodzinnego, co
wedhug danych u 0s6b z rozpoznang cigzkg sepsa 1 wstrzgsem septycznym znacznie poprawia
wyniki leczenia. Wytyczne sg bardzo przydatne. Prawidlowo realizowane, wykorzystywane
w praktyce daja szanse walki z zakazeniami wywotujacymi seps¢. Pakiet szesciogodzinny
sktada si¢ z 3 badan i1 3 interwencji, ktorym pacjenci powinni by¢ poddani w ciggu pierwszej
godziny od diagnozy cigzkiej sepsy. Pakiet obejmuje: wykonanie petnej morfologii krwi,
w tym nalezy sprawdzi¢ krzepliwo$¢, funkcje nerek, enzymy watrobowe, biatko C-reaktywne
oraz gazometri¢ krwi tetniczej (w celu ustalenia poziomu mleczanu). Nastgpnymi istotnymi

dzialaniami s3: pomiar diurezy, podawanie tlenu przez maske z rezerwuarem (15 /min) do



SpO2 = 94%, wykonanie dwoch posiewow krwi w celu identyfikacji drobnoustrojéw oraz ich
oceny wrazliwosci na dany antybiotyk, ptynoterapia, podawanie antybiotykéw o szerokim
spektrum dzialania. Stale szkolenia lekarzy, personelu medycznego oraz wdrazanie pakietu
skutkujg ciagla poprawa jakosci leczenia co daje szans¢ chorym na prawidlowa opieke 1 na

wyzdrowienie.
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Abstract
Methods of treating adult patients for septic shock - pharmacotherapy

Sepsis is a pathological condition that causes the high mortality rate in the world (29 - 75%).
In the United Stated and Europe around 200000 ill people die because of sepsis, and in Poland
it is around 15000 people a year. It is important to make fast and correct decisions in order to
reduce the death rate. To treat patients effectively, in such crucial conditions, it is significant
to apply safe and successful pharmacotherapy that should be administered as soon as the first
symptoms are detected. In the therapy, numerous medicines from different therapeutic groups

are used. They should all have the influence on a patient's recovery.

Dobutamine is a basic medicine used in the antishock preliminary treatment. The most
common antibiotics administered in sepsa, septic shock are: penicilin G, cephalosporin,
vancomycin, ticarcillin and tobramycin. Drinking a lot of liquids is also required while
treating sepsa. Colloids such as starch hydroxyethyl, dextran or gelatin solution are applied to
increase intravascular volume. Crystalloids such as Ringer’s solution, physiological saline and
multielectrolyte fluid are medicines administered as well. Noradrenaline and dopamine are the
first medicines used in the septic shock and hypotomia treatment. People suffering from sepsa
are given corticosteroids (hydrocortisone and fludrocortisone) to increase arterial blood
pressure. Sedatives and painkillers such as midazolam, propofol or morphine are also

necessary while treating sepsa and septic shock.

Key words: sepsis, septic shock. pharmacotherapy
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