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Priporocdila za zdravljenje sepse
in septi¢nega Soka

Guidelines for treatment of
sepsis and septic shock

Izvlecek

Sepsa in septi¢ni 3ok sta pogost vzrok obolevnosti in umrljivosti v enotah intenzivne
terapije. Ukrepi za doseganje specifi¢nih ciljev so uspesnejsi, ¢e jih naredimo zgodaj
v poteku zdravljenja (»zlata ura«). Zgodnja stabilizacija obto¢il, uporaba primerne-
ga antimikrobnega zdravila in u¢inkovit nadzor izvora okuzbe so temelj uspesnega
zdravljenja. Predstavljena so z dokazi podprta priporocila za zdravljenje sepse in sep-
ti¢nega Soka.

Abstract

Severe sepsis and septic shock are common causes of morbidity and mortality in in-
tensive care units. Interventions directed at specific endpoints, when initiated early
in the »golden hours«, seem to be promising. Early hemodynamic optimization, ad-
ministration of appropriate antimicrobial therapy and effective source control of in-
fection are the cornerstones of successful management. Evidence based guidelines for
treatment of septic shock and sepsis are presented.

NoveEmMBER 2006



MEDICINSKI

MESECNIK

Uvod

Sepsa (Yivljenje ogrozujo¢a okuzba) predstavlja zdrav-
stveni problem Sirom Evrope in po svetu. Incidenca
sepse se giblje od 77 na 100 000 prebivalcev v Avstra-
liji in Novi Zelandiji do 240 na 100 000 prebivalcev v
ZDA. Umrljivost ostaja visoka (20-50 %) in sepsa pred-
stavlja vodilni vzrok smrti v ne-srénih enotah inten-
zivne terapije (EIT). Ocenjeno je bilo, da znasajo pov-
prec¢ni stroski za zdravljenje enega septi¢nega bolnika
v ZDA priblizno 22.000 dolarjev. Pre%iveli bolniki po
tezki sepsi pa imajo znatno ni%jo kvaliteto Zivljenja.

Priporocila za zdravljenje

Na osnovi pregleda literature je 14 strokovnjakov (in-
tenzivistov in infektologov) iz 11 mednarodnih organi-
zacij sestavilo z dokazi podprta (»evidence based«) pri-
porodila za zdravljenje sepse in septi¢nega Soka s ciljem
izboljsati preZivetje bolnikov. Priporo¢ila (Surviving
Sepsis Campaign 2004)(1) so oznacena po stopnjah od
A do E, kjer A pomeni podporo vsaj dveh raziskav stop-
nje 1 (velika randomizirana raziskava z jasnimi rezul-
tati in majhno verjetnostjo napake), E pa podpora ne-
kontroliranih raziskav ter mnenja strokovnjakov. Stop-
nja priporocila ne pomeni pomembnosti posameznega
postopka zdravljenja, ampak samo podporo v literaturi
objavljenih raziskav.

A. Ciljno usmerjeno zacetno zdravljenje

Zdravljenje je potrebno priceti TAKO], ko je sindrom

sepse prepoznan. Zacetka se ne sme prelagati na ¢as po

sprejemu v EIT. V prvih 6- urah zdravljenja je cilj iz-

bolj8ati s sepso povzroeno hipoperfuzijo tkiv. ZaZelje-

no je dosedi:

e osrednji venski tlak (OVT) 8-12 mmHg (pri mehan-
sko predihavanih bolnikih 12-15 mmHg)

e srednji arterijski tlak (SAT) = 65 mmHg

¢ izlo¢anje seca = 0,5 ml/kg/uro

e osrednjo vensko (zgornja vena kava) ali me§ano
vensko nasic¢enost s kisikom = 70 %.

Ce vseh teh ciljev ne dose¥emo s tekocinami (kristaloi-

di/koloidi), vklju¢imo v zdravljenje:

- transfuzijo koncentriranih eritrocitov do vrednosti
hematokrita =30 % in/ali

- dobutamin: najve& do 20 pg/kg/min.

Ta zgodniji sistemati¢ni pristop k zdravljenju so av-
torji poimenovali ciljno usmerjeno zacetno zdravljenje
(“early goal directed therapy«). Rivers s sodelavci (2) in
Nguyen s sodelavci (3,4) sta dokazala statisti¢no znadil-

no manj$o bolnisni¢no umrljivost pri septi¢nih bolni-
kih, ki so bili zdravljeni po nacelu ciljno usmerjenega
zaletnega zdravljenja.
Priporodila stopnje B

B. Diagnoza

Odvzem tkivnih vzorcev (2 vzorca krvi, vzorce seca,
likvorja, izlo¢kov dihal, brise ran) je potrebno opraviti
pred pri¢etkom antimikrobnega zdravljenja.
Priporocilo stopnje D

C. Zdravljenje z antibiotiki

¢ intravenskiantibiotiki naj bodo uvedeni v &asu 1 ure
od prepoznave bolezni - stopnja E

e zatetno izkustveno zdravljenje z antibiotikom naj
vsebuje en Sirokospektralni antibiotik ali kombina-
cijo dveh, v odvisnosti od klini¢ne slike in lokalne
obcutljivosti patogenov - stopnja D

Kumar s sodelavci (5) je v novejsi raziskavi pokazal,
da je pomembno uvesti primerno antimikrobno zdrav-
ljenje v prvi uri po padcu krvnega tlaka. Vsaka ura za-
kasnitve po zacetnem 6-urnem obdobju zdravljenja je
bila povezana s 7,6 %-nim zniZanjem preZivetja.

Pri okoli 40 % bolnikov s sepso v EIT ne izoliramo
nobenega mikroorganizma. Zacetno zdravljenje z iz-
kustvenim antibiotikom prilagajamo glede na klini¢ni
odziv bolnika in glede na gibanje biologkih pokazateljev
okuzbe (prokalcitonin, C-reaktivni protein)(6).

D. Nadzor izvora okuzbe

Odstranitev izvora okuzbe (drenaZa, odstranitev nekro-
ti¢nega tkiva, odstranitev i.v. poti,..) naj bo ¢imprej¥nja,
posebej pri bolnikih z razpadajo¢imi mehkimi tkivi in
&revesno ishemijo.

Priporo¢ilo stopnje D

E. Tekocinsko zdravljenje
Za tekocinsko ofivljanje se uporabljajo raztopine elek-
trolitov in/ali raztopine koloidov (naravni in sinteti¢-
ni) z elektroliti. Tekoc¢ine naj se dajejo v zacetku v od-
merkih: 500-1000 ml raztopin elektrolitov ali 300-500
ml raztopin koloidov v 30 minutah. Odmerke tekoci-
ne ponavljamo glede na odziv bolnika (porast krvnega
tlaka, izlo¢anja se¢a v eni uri, znaki preobremenitve s
tekocino).

Potrebe bolnika s septi¢nim $okom po tekocini v
zaCetku zdravljenja so lahko zelo velike: tudi do 10 li-
trov raztopin elektrolitov ali 4 litre raztopin koloidov v
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prvih 24-ih urah. Od tega dajemo do polovico volumna
v prvih 6-urah. (7)

Priporo¢ilo stopnje C

F. Zdravljenje z vazopresorji

Ob vztrajno zniZanem sistolnem krvem tlaku kljub na-
domes¢anju tekocin v zdravljenje uvedemo vazopresor-
je: noradrenalin ali dopamin. Priporoéilo stopnje D

Nizki odmerki dopamina naj se ne uporabljajo za za-
§¢ito delovanja ledvic - stopnja B.

Za zdravljenje refraktornega Soka kljub nadomesca-
nju teko¢in in visokim odmerkom prvega vazopresor-
ja dodamo vazopresin v nizkih odmerkih (0,01-0,04 E/
min).

Novejse raziskave niso dokazale boljSega preZivetja
pri uporabi dolo&enega vazopresorja ali njihovih kom-
binacij.

G. Zdravljenje z inotropi
Pri bolnikih z nizkim MVS (minutnim volumnom srca)
se uporabi dobutamin za zvisanje MVS. Ce je ob nizkem
MVS prisoten nizek krvni tlak, se mora pri zdravljenju
uporabiti tudi vazopresor - stopnja E.

Dobutamin naj se ne uporablja za dvig srénega in-
deksa v namene doseganja supranormalnih vrednosti
transporta kisika- stopnja A.

H. zdravljenje s kortikosteroidi

Pri bolnikih s septi¢nim $okom je priporo¢ljiva upora-
ba intravenskega hidrokortizona v odmerku 200-300
mg/dan, razdeljeno v treh ali §tirih odmerkih ali ne-
prekinjeno v infuziji.

Annane s sodelavci (8) je z raziskavo na 300 bolni-
kih v septi¢nem Soku dokazal da je uporaba steroidov v
nizkih odmerkih u¢inkovita pri bolnikih z relativnim
popus¢anjem nadledvi¢ne Zleze. Umrljivost v 28 dneh
po sprejemu v EIT je bila statisti¢no znacilno manjsa
pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s steroidi v primerja-
vi z bolniki, ki so dobivali placebo (53 % vs. 63 %). V
teku je raziskava CORTICUS, ki bo ocenila u¢inko-
vitost hidrokortizona pri zdravljenju ne-refraktornega
septi¢nega Soka.

Priporo¢ilo stopnje C
Doza hidrokortizona >300 mg/dan naj se ne uporablja
za zdravljenje septi¢nega Soka - stopnja A.

I. Rekombinantni humani aktivirani protein C
(Xigris)

Uporaba rekombinantnega humanega aktiviranega
proteina C (thAPC) se priporo¢a pri bolnikih, ki imajo

veliko tveganje (APACHE = 25, veorgansko odpove-
dovanje, septi¢ni 30k, s sepso povzro¢en ARDS) in ni-
majo absolutnih kontraindikacij za uporabo zdravila.

Utinkovitost uporabe Xigrisa pri septi¢nih bolnikih
z visokim tveganjem (APACHE = 25) je preucevala raz-
iskava PROWESS (9). Raziskava je bila pred€asno za-
klju€ena ob drugi vmesni analizi, ker je bilo dokazano
statisti¢no znacilno boljSe preZivetje ob uporabi Xigrisa
v tej skupini bolnikov. U¢inkovitost thAPC za bolni-
ke s sepso z velikim tveganjem je potrdila tudi razis-
kava ENHANCE-US (10) (n= 273 bolnikov). Vendar
je bilo v tej raziskavi stevilo bolnikov, pri katerih se je
kot zaplet zdravljenja z th APC pojavila nevarna krvavi-
tev, ve&je kot v raziskavi PROWESS (6,5 % proti 3,5 %;
ENHANCE-US proti PROWESS). Rezultati celotne
raziskave ENHANCE (11) (n=2434 bolnikov) pa so po-
trdili koristnost in verjetno varnost thAPC pri zdrav-
ljenju bolnikov s sepso.

V raziskavi ADDRESS (12) (2680 bolnikov od pred-
videnih 11000) so avtorji poskugali ovrednotiti korist-
nost in varnost uporabe thAPC pri septi¢nih bolnikih
z APACHE <25. Raziskava je bila pred¢asno zaklju-
&ena zaradi verjetnosti skodljivega vpliva na bolnike.
RhAPC v raziskavi ni pokazal koristnega u¢inka na
zdravljenje sepse, pri bolnikih, ki so dobili thAPC, pa so
opazili povedano pogostnost nevarnih krvavitev. Razis-
kava ADDRESS tudi ni potrdila u¢inkovitosti upora-
be thAPC pri bolnikih z velikim tveganjem (APACHE
= 25 - okoli 10 % bolnikov).

Priporo¢ilo stopnje B

J. Zdravljenje s krvnimi produkti

e Ob odsotnosti koronarne arterijske bolezni, akutne
krvavitve ali laktatne acidoze naj se vrednosti hemo-
globina vzdriujejo v obmog&ju 70- 90 g/l.

Novejse raziskave so pokazale povisano umrljivost

pri kriti¢no bolnih septi¢nih bolnikih, ki so v poteku

zdravljenja dobili trasfuzijo koncentriranih eritrocitov

(13,14).

e Eritropoetin ni priporo¢ljiv za zdravljenje anemije
zaradi sepse.

e Uporaba antitrombina za zdravljenje teZke sepse in
septi¢nega $oka ni priporo¢ljiva. Tretja faza klini¢ne
raziskave o vplivu visokih odmerkov antitrombina
pri odraslih septi¢nih bolnikih ni pokazala vpliva
na umrljivost v 28 dneh po sprejemu v EIT. Visoki
odmerki antitrombinaso bili povezanispovecanone-
varnostjo krvavitve, &e je bil antitrombin uporabljen
skupaj s heparinom (15).

Priporo¢ilo stopnje B
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K. Umetno predihavanje za septi¢ne bolnike z

ARDS-om

V uporabi so priporo¢ila ARDSNET-a:

e Dihalni volumen 6ml/kg telesne teZe, kon&ni in-
spiratorni plato tlak <30cm vodnega stolpca -
stopnja B

e permisivna hiperkapnija - stopnja C

e uporaba pozitivnega tlaka ob koncu izdiha (PEEP)
- stopnja E

e obracanje na trebuh - stopnja E

e dvig vzglavja za 45 stopinj - stopnja C

e uporaba protokola za odvajanje od umetnega pre-
dihavanja - stopnja A

L. Sedacija, analgezija in misi¢na omrtvelost
Priporocljiva je uporaba protokola za sedacijo (ne-
prekinjeno ali v bolus odmerkih) in zdravljenje boleci-
ne. Misi¢im relaksantom naj bi se pri septi¢nih bolnikih
izogibali zaradi nevarnosti podalj§anega delovanja.
Priporocilo stopnje B

M. Nadzor koncentracije krvnega sladkorja
Hiperglikemija vzpodbuja apoptozo, okvarja delovanje
nevtrofilcev, poveda nevarnost okuzbe, moti celjenje
ran, pove¢a nagnjenost k strjevanju krvi in je povezana
s povecano umrljivostjo. Nasprotno ima insulin, ki nad-
zoruje vsebnost krvnega sladkorja in ureja plazemsko
koncentracijo lipidov, tudi protivnetno in protiapop-
toti¢no delovanje ter zmanj$a nagnjenost k strjevanju
krvi.(16)

Po stabilizaciji bolnika je potrebno vzdr¥evati kon-
centracijo krvnega sladkorja v plazmi pod 8,3 mmol/l.
Raziskave podpirajo vlogo neprekinjene infuzije inzu-
lina in glukoze za vzdrievanje plazemske koncentraci-
je krvnega sladkorja. Van den Berghe s sodelavci (17)
je pokazal statisti¢no znacilno manjSo umrljivost v EIT
pri bolnikih, kjer je bila koncentracija krvnega sladkor-
ja vzdrievana v ozkem obmoc¢ju (4,4 - 6,1 mmol/l). V
nove;jsi raziskavi je van den Berghe dokazal statisti¢no
znadilno niZjo obolevnost, ne pa tudi manjse umrljivosti
bolnikov v EIT (18).

Priporoéilo stopnje D

N. Nadomestno ledvi¢no delovanje

Ob nenadni odpovedi ledvi¢nega delovanja je pripo-
ro¢ljivo nadomestno zdravljenje s neprekinjeno ven-
sko-vensko hemofiltracijo ali hemodializo.

Priporo¢ilo stopnje B

O. Zdravljenje z bikarbonatom

Zdravljenje z bikarbonatom za izbolj$anje hemodinami-
ke ali za zni%anje potrebe po vazopresorjih ob s hipoper-
fuzijo povzro¢eni laktatni acidozi ni priporocljivo, ¢e je
pH =7,15.

Priporo¢ilo stopnje C

P. Preprecevanje globoke venske tromboze
Uporabljajo se nizki odmerki nefrakcioniranega hepa-
rina, nizkomolekularni heparin in mehanski pripomoc-
ki.

Priporo¢ilo stopnje A

Q. Preprecevanje stresne razjede

Preprecevanije stresne razjede s H2 receptorskimi inhibi-
torji je u¢inkovitejsa kot uporaba sukralfata. Uporablja-
jo se tudi inhibitorji protonske &rpalke. (19)
Priporo¢ilo stopnje A

R. Premislek o omejitvi podpore

Odlogitev o manj agresivni podpori ali ukinitvi podpo-
re tetko bolnemu naj poteka ob dobri komunikaciji med
zdravnikom in svojci.

Priporocilo stopnje E

Drugi poskusi zdravljenja

Raziskave na podrocju zdravljenja sepse in septi¢ne-
ga Soka so preucevale tudi druge u¢inkovine, ki bi lahko
zavirale vnetni odgovor. Vendar ti poskusi zdravljenja
doslej niso pokazali izboljsanega preZivetja septi¢nih
bolnikov. Raziskovali so uporabo inhibitorja nukleat-
nega faktorja kappa B, stimulatorje imunskega sistema,
lipopolisaharidne (LPS) inhibitorje, antagoniste cito-
kinov, inhibitorje koagulacije, inhibitorje inducibilne
NOS, antioksidante in protivnetne citokine. Nekatere
raziskave porocajo, da lahko kombinacija vseh teh u¢in-
kovin poveca mo¥nost prefivetja pri nekaterih bolni-
kih (20,21).

Poskusi spreminjanja funkcije nevtrofilcev z uporabo
anti-TNF protiteles, IL-1 receptorskim antagonistom,
interferonom gama, PAF receptorskim antagonistom
in rekombinantnim G-CSF niso pripeljali do izboljsa-
nja v prefivetju ( 22 ).

Sepsa in genetika

Raziskava mRNA ekspresije za citokine in imunske
transkripcijske faktorje pri bolnikih v septi¢nem Soku
je pokazala, da imajo umrli povecano izraznost za IL-10
in HMGBI (high mobility group B1) mRNA. Pre%iveli

po septi¢nem Soku so imeli znacilen ¢asovni porast za
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GATA3. Do 95 % bolnikov s podobnim izidom bolezni
je imelo tudi transkripcijske podobnosti (23). Sistemska
transkripcijska analiza preZivelih in umrlih bolnikov v
septi¢nem Soku je pokazala razliko v setu 28 genov med
obema skupinama (24). Ti preliminarni raziskavi na-
kazujeta moznosti genskega zdravljenja septi¢nega $oka

Zakljucek

Zdravljenje tezke sepse in septi¢nega Soka kljub razvo-

ju medicinskega znanja $e vedno predstavlja velik pro-

blem. Zdravljenje temelji na treh skupinah ukrepov:

1. odstranitev vzroka oku?be (nadzor mesta okuZbe,
uporaba antibiotika)

v bodo¢nosti. 2. hemodinamsko oZivljanje (preprecevanje popusanja

V teku je evropski projekt GenOSept (25), ki bo delovanja organov zaradi hipoperfuzije)

uporabil multidisciplinarni genomski pristop za odkri- 3. podpora organskim sistemom v popus€anju (ukrepi

vanje genetske nagnjenosti (26) k sepsi.

za zmanj$evanje okvar na organih).
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