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Streszczenie

W ostatnim czasie stwierdzono istotny wzrost zachorowalnos$ci na sepse, ktora stanowi nadal gtéwna przy-
czyne $miertelno$ci pacjentéw w Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT). Biorac pod uwage ztozono$¢ patogenezy
sepsy, obecnie jest ona traktowana jako zespo6t objawoéw klinicznych pozwalajacy na zastosowanie jednolitego, nie
zawsze jednak tak samo skutecznego leczenia, w heterogennej grupie chorych. Dotychczasowe badania zaréwno
doswiadczalne, jak i kliniczne nie pozwolity na wyodrebnienie w sepsie jednego markera o znaczeniu diagnostycz-
nym i rokowniczym. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego markeréw
stosowanych w sepsie. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 63-68.

Stowa kluczowe: sepsa, markery, CRP, prokalcytonina, kopeptyna
Abstract

In recent years, there has been a significant increase in the number of morbidity of sepsis, which is still aleading
cause of death among intensive care unit patients. Taking into account the complexity of sepsis pathogenesis, these
days it is defined as a clinical syndrome that allows for homogeneous treatment however not always so effective in
heterogeneous groups of patients. Previous studies, both experimental and clinical, did not allow to distinguish
the marker of prognostic and diagnostic significance in sepsis. The aim of this study is to provide an overview of
the current state of knowledge of biomarkers used in sepsis. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 63-68.
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Wstep of Intensive Care Medicine) oraz Migdzynarodowe
Towarzystwo Intensywnej Terapii (Society of Critical

= Definicja sepsy Care Medicine). Uaktualniona definicja okresla
Najnowsza, obowigzujaca definicja sepsy sepse ,jako zagrazajacq zyciu dysfunkcje narzadow
zostala uchwalona w 2016 roku przez Europejskie spowodowang przez nieprawidlowg odpowiedz orga-
Towarzystwo Intensywnej Terapii (European Society nizmu albo ustroju na infekcje” [1]. Nowa definicja
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TabelaI. Kryteria kliniczne sepsy wedlug skali SOFA - Skala Niewydolno$ci Narzadéw Zwigzanej z Sepsa
(Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment)
TableI.  Table I Clinical criteria for sepsis according to SOFA - Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment
Kryteria kliniczne sepsy:

o potwierdzone lub podejrzewane zakazenie

o nagly wzrost w skali SOFA > 2 pkt (wyktadnik dysfunkcji narzagdowej)

Skala Niewydolnosci Narzadéw Zwigzanej z Sepsa®

kal

Parametry 1 2 Skala 3
PaO,/FiO, (mmHg) =400 <400 < 300 < 200 <100
MAP (mmHg) dopamina < 5 lub | dopamina 5,1—15 lub | dopamina > 15 lub
i zapotrzebowanie | MAP =70 | MAP <70 dobutamina epinephrina < 0,1 lub | epinephrina > 0,1 lub
na katecholaminy® (dowolna dawka) | norepinephrina < 0,1 | norepinephrina > 0,1
Ptytki krwi
(<10%/uL) > 150 <150 <100 <50 <20
Bilirubinemia
(mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 > 12,0
Skala spigczki
Glasgow (GCS) 15 13—14 10-12 6—9 <6
Kreatininemia
(mg/dL) <12 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 > 5.0
Diureza (mL/d) <500 < 200

PaO, - ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej; FiO, - frakcja zainspirowanego tlenu; MAP = §rednie cié$nienie tetnicze. a - adapter from
Singer i wsp. [1]; b - dawki katecholaminy sg obliczane jako pg/kg/min przez co najmniej 1 godzine.

Tabela II. Kryteria gSOFA - Uproszczona Skala Niewydolno$ci Narzadéw Zwigzanej z Sepsa (szybka SOFA)

Table I1.

Spetnienie 2 lub wiecej kryteriow z ponizszych

qSOFA Criteria - Simplified Scale of Organ Failure Associated with Sepsis (Quick SOFA)

+ Hypotensja: skurczowe cisnienie krwi = < 100 mmHg

 Zmieniony stan swiadomosci: GCS < 15 pkt

» Tachypnoe: czestos¢ oddechéw > 22/min

podkresla trzy krytyczne sktadowe sepsy: obecnos¢ .
zapalenia, nieprawidlowa regulacje odpowiedzi
gospodarza na zapalenie oraz wynikajaca z tego
dysfunkcje narzadéw (tabela I). Uwzgledniajac
nowoprzyjeta definicje sepsy do oceny dysfunk-
cji narzadéw zostata przedstawiona skala SOFA
(Skala Niewydolnosci Narzadoéw Zwigzanej z Sepsa;
ang. Sequential [Sepsis-related] Organ Failure
Assessment), ktora lepiej koreluje z wewnatrzsz-
pitalng $miertelno$ciag spowodowang sepsa, niz
obecnos¢ kryteriéw zespotu ogdlnoustrojowe;j
reakcji zapalnej SIRS obowigzujacego w wytycznych

dotyczacych sepsy z 2001 roku [1,2].

W celu szybkiej identyfikacji pacjentéw z zapa-
leniem o potencjalnie niekorzystnym rokowaniu,
zaproponowano uproszczong skale SOFA - model
okreslony terminem ,,szybka SOFA” (quick SOFA -
qSOFA) (tabela IT) [1].
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Epidemiologia sepsy
Pomimo znacznego postepu medycyny i farma-
koterapii sepsa nadal stanowi wiodacg przyczyne
$miertelnosci u pacjentéw w Oddzialach Intensywnej
Terapii (OIT). Badanie SOAP przeprowadzone
w 24 krajach europejskich na 3147 pacjentach, prze-
bywajacych na oddziatach OIT wykazalo, ze $rednia
czestotliwos¢ wystepowania sepsy wynosita 29,6%,
ponadto jej zakres szacowal si¢ w bardzo szerokich
granicach w poszczegolnych europejskich krajach [3].
W Polsce wedlug rejestru stworzonego przez Polska
Grupe Robocza do spraw Sepsy na oddziatach OIT
stwierdzono objawy sepsy u 31,5% leczonych os6b
[4], przy czym na podstawie badan Kubler i wsp. [5]
objawy ciezkiej sepsy obserwowano u 25% pacjentow
OIT. Na oddziatach choréb zakaznych zdiagnozo-
wano sepse u 48,6% pacjentow, a ciezka sepse u 51,4%
pacjentéw [6]. W metaanalizie, przeprowadzonej wéréd
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pacjentéw w krajach rozwinietych, wykazano spadek
czestosci zgondw z powodu trwajacej przez 28 dni sepsy
246,9% wlatach 1991-1995 do 29% w latach 2006-2009
[7]. Powyzszy spadek $miertelnosci wydaje sie by¢
zwigzany z rozwojem diagnostyki i nowych metod
leczniczych, w tym wczesniejszej antybiotykoterapii
lub bardziej agresywnej terapii wspomagajacej [7].

= Patogeneza sepsy

Dane epidemiologiczne podaja, Ze najczestsza przy-
czyna sepsy sa zakazenia bakteryjne wywolywane przez
paleczki Gram-dodatnie, a nastepnie Gram-ujemne
[8]. Chorobotwdrczos¢ powyzszych drobnoustrojow
jest zwigzana z obecno$cia lipopolisacharydu (LPS)
w ich otoczce, ktory stymuluje wrodzong odpowiedz
immunologiczng. Odnotowano, iz wsréd pacjentéw
skierowanych do szpitala z izby przyje¢ najczestszym
zrédlem zakazenia w sepsie sa drobnoustroje pocho-
dzace z jamy brzusznej, natomiast u chorych przyjmo-
wanych z pozostalych oddziatéw szpitalnych dominuje
uklad oddechowy jako miejsce pierwotnej infekgji [9].
Ostatnio obserwuje sie istotny wzrost udziatu zakazen
wirusowych i grzybiczych w patogenezie sepsy [10].

Markery w sepsie

Markery wykorzystywane w medycynie, rozu-
miane sg jako zwiazki chemiczne, ktérych obecnosé
lub podwyzszone stezenie w tkankach badz ptynach
ustrojowych wskazuje na toczacy sie proces chorobowy,
a normalizacja ich poziomu §wiadczy o skutecznosci
leczenia [11]. Dlatego tez, idealny marker stosowany
w sepsie, powinien zoptymalizowa¢ czas do ustalenia
rozpoznania, umozliwi¢ réznicowanie miedzy etiolo-
gig zakazng i niezakazng zapalenia oraz pozwoli¢ na
monitorowanie skutecznos¢ leczenia przeciwdrobno-
ustrojowego [12]. Obecnie nie jest znana zadna substan-
cja, ktora wykazywalaby wysoka swoisto$¢ wzgledem
pacjentow z sepsa i moglaby w zwigzku z tym petni¢
funkcje markera. Zaleca sie jednoczasowe oznaczanie
kilku markeréw (diagnostyka polimarkerowa) wraz
z analizg zmian ich poziomu w czasie [12].

= Bialka ostrej fazy (BOF)

Od wielu lat znaczng uwage przypisuje sie biatkom
ostrej fazy (BOF), jako potencjalnym markerom w sepsie
[13]. Bialka ostrej fazy powstaja w watrobie pod wptywem
interleukiny 6 (IL-6), ktdrej synteza jest indukowana
przezinterleukine 1 (IL-1) oraz czynnik martwicy nowo-
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tworow o (TNF-a), uwalnianych z uszkodzonych tkanek.
Do bialek ostrej fazy naleza m.in. biatko C-reaktywne
(CRP), haptoglobina (Hp), a-1-antytrypsyna (a-1-AT)
oraz fibrynogen [14]. Szczegolnie duze nadzieje wigze sie
z CRP jako potencjalnym markerem diagnostycznym i/
lub prognostycznym w sepsie.

» Biatko C-reaktywne

Bialko C-reaktywne zostato odkryte na poczatku
lat 30. XX wieku u pacjentéw z pneumokokowym zapa-
leniem ptuc. Jest ono niespecyficznym wyktadnikiem
stanu zapalnego, wykorzystywanym w diagnostyce
wielu jednostek chorobowych, w tym sepsy. W odpo-
wiedzi na czynnik zapalny CRP Iaczy sie ze swoistym
ligandem - fosfocholing, bedacym sktadnikiem lipo-
polisacharydu, jednego z elementéw strukturalnych
blony komoérkowej organizméw, w tym takze bakte-
rii. Po ich polaczeniu dochodzi do aktywacji uktadu
dopetniacza, pobudzenia wlasciwoéci fagocytarnych
makrofagéw i granulocytdéw obojetnochlonnych oraz
produkgji cytokin prozapalnych. W przebiegu ostrej
fazy zapalenia, stezenie CRP w osoczu w ciggu kilku
godzin moze osiaggnaé wartosci nawet tysigckrotnie
przewyzszajace norme. Wykazano, ze sekrecja CRP
zachodzi w czasie 4-6 godzin po pobudzeniu, a z kolei
szczyt jego uwalniania nastepuje w 38 godzinie od
poczatku reakcji zapalnej [15].

Badania kliniczne, przeprowadzone gtéwnie wsrod
pacjentéw przebywajacych w OIT, wykazaty istotng
zalezno$¢ miedzy stezeniem CRP w osoczu, a wskaz-
nikiem $miertelno$ci [16]. W innych pracach nie
potwierdzono jednak istnienia powyzszej zaleznosci
[17]. Na poziom CRP w osoczu majg bowiem wplyw
m.in. wiek pacjenta oraz obecno$¢ choréb wspdtistnie-
jacych, takich jak zakrzepica zyt glebokich, nowotwory
czy ostra niewydolnoé¢ watroby [15]. Podanie lekéw
przeciwzapalnych moze réwniez zmieniaé stezenie
CRP w osoczu [18]. Na podstawie danych z pismien-
nictwa mozna przypuszczaé, ze CRP jest obecnie
najlepszym biomarkerem w diagnostyce sepsy i zadna
dostepna kombinacja biomarkeréw nie poprawia jego
skutecznosci diagnostycznej [19].

» Bialko C-reaktywne o wysokiej czutosci (hsCRP)

Oznaczanie stezenia biatka C-reaktywnego
metoda wysokoczula, oparta na reakcji przeciwciat
monoklonalnych z antygenem CRP, umozliwia wykry-
cie obecnosci nawet niewielkich ognisk zapalnych
w organizmie [20]. Badania przeprowadzone u zdro-
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wych oséb wykazaty zwigzek podwyzszonego stezenie
biatka hsCRP ze wzrostem ryzyka wystepowania sepsy
w ciagu czterech, kolejnych lat [20].

= Inne czynniki zwigzane z ukladem immunolo-
gicznym

» Cytokiny

Wydaje sig, ze cytokiny zaangazowane w patofi-
zjologie sepsy moga tez odgrywac role potencjalnych
markeréw w sepsie. Szczegolng uwage zwrdcono na
IL-6, interleukine-8 (IL-8) oraz interleukine-10 IL-10.
Wzrost osoczowego stezenia IL-6 1 IL-10 jest dodatnio
skorelowany z wyzsza $miertelno$cig u chorych na
sepse [21]. U dzieci chorych na sepse stwierdzono, ze
IL-8 jest dobrym markerem prognostycznym, niestety
nie potwierdzono tego u dorostych pacjentow [22, 23].

» Bialko chemotaktyczne monocytéw (MCP-1)
Biatko chemotaktyczne monocytéw 1 jest chemo-
king produkowana miedzy innymi przez monocyty
i komorki srodblonka. Uwaza sie, ze MCP-1 przyczy-
nia si¢ do postepu ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej
irozwoju dysfunkcji wielu narzadéw [24]. Badania Zhu
iwsp. [24] dowiodly, ze MCP-1 jest uzytecznym marke-
rem w przewidywaniu $miertelnosci pacjentéw z sepsa.
Osoczowe stezenie MCP-1 bylo istotnie wyzsze u pacjen-
tow, ktorzy zmarli w okresie 28 dni trwania choroby
w poréwnaniu do 0sob, ktére ja przezylty i wyzdrowiaty.

» Rozpuszczalny receptor dla urokinazowego akty-
watora plazminogenu (suPAR)

Rozpuszczalny receptor dla urokinazowego akty-
watora plazminogenu ulega ekspresji na powierzchni
réznych typow komorek, odgrywajacych role w reakcji
zapalnej. Na podstawie dostepnych danych mozna
sadzi¢, ze swoisto$¢ suPAR w stosunku do obecnosci
sepsy wynosi jedynie 64-77% [25]. Z drugiej strony
zestawienie suPAR z innymi czynnikami obecnymi
w osoczu, m.in. prokalcytoning (PCT) zwiekszylo
jego skuteczno$¢ w diagnostyce sepsy. Zeng i wsp. [26]
wykazali, ze osoczowe stezenie suPAR i PCT w suro-
wicy byly wyzsze u pacjentdw z sepsa w poréwnaniu
do 0s6b z grupy kontrolnej. Ponadto zestawienie
wynikow osoczowego stezenia suPAR i PCT wplyneto
na poprawe skutecznoéci diagnostyki sepsy, a kombi-
nacja stezenia suPAR w osoczu i Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE) II poprawita
prognozowanie $miertelnosci pacjentéw z sepsa [26].
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» Presepsyna

Presepsyna jest rozpuszczalnym podtypem
czasteczki CD14 (sCD14-ST), glikoproteing ulega-
jaca ekspresji na btonie komoérkowej makrofagow
i monocytéw jako receptor dla lipopolisacharydéw
i biatek wiazacych LPS, odgrywajacym istotng role
w reakcji zapalnej [27]. Najnowsze badania Lu i wsp.
[28] wskazujg na presepsyne jako obiecujacy marker we
wstepnym rozpoznaniu i stratyfikacji ryzyka sepsy oraz
potencjalny marker przydatny w odréznieniu infekcji
bakteryjnych Gram-dodatnich od Gram-ujemnych.

= Czynniki spoza ukladu immunologicznego

» Pro-adrenomodulina (pro-ADM)
Pro-adrenomodulina powstaje w wyniku degrada-
¢jiadrenomoduliny i jest obecna w wiekszym stezeniu
w osoczu pacjentow z sepsa [29]. Pro-ADM ma wysoka
doktadnos¢ prognostyczng dla stopnia cigzko$ci pro-
cesu zapalnego i moze by¢ stosowany do przewidy-
wania ryzyka zgony szpitalnego u pacjentéw z sepsa
[30]. Ostatnio coraz czgsciej w diagnostyce obecnosci
infekcji bakteryjnej wykonuje si¢ ocene stezenia w oso-
czu MR-proADM (midregional pro-adrenomodulin).
Badania kohortowe wykazaly, ze osoczowe stezenie
MR-proADM jest szczegdlnie przydatne we wczesnym
rozpoznawaniu sepsy, gdy pomiar zostal dokonany
w ciggu pierwszych 24 godzin po przyjeciu na OIT [31].
MR-proADM okazal si¢ takze by¢ najlepszym marke-
rem prognozujacym $miertelno$¢ w sepsie. Ponadto
pro-ADM byl pomocny jako marker we wczesnej iden-
tyfikacji septycznych pacjentéw wysokiego ryzyka [32].

» Prokalcytonina (PCT)

Prokalcytonina jest prohormonem kalcytoniny,
a jej synteza ma miejsce m.in. w komorkach tarczycy,
watrobie, ptucach, jelicie cienkim, jadrach i prostacie
[33]. Nalezy podkresli¢, ze w warunkach fizjologicz-
nych prokalcytonina zbudowana jest z 116 aminokwa-
sow. Ostatnie badania wykazaty, ze PCT powstajaca
u chorych na sepse posiada jedynie 114 aminokwasow
(PCT 3-16) w wyniku braku N-koncowego dipep-
tydu. Synteze prokalcytoniny zapalnej wykryto m.in.
w komorkach endokrynnych pluc, jelit oraz w ele-
mentach morfotycznych krwi [34]. Miejscowa infekcja
bakteryjna nie wywoluje jednak znamiennego wzrostu
PCT w osoczu, badz podwyzsza je w nieznacznym
stopniu [34]. Wyrazny wzrost stezenia PCT w osoczu
zauwazono natomiast w uogolnionym zakazeniu bak-
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teryjnym. Sekrecja PCT rozpoczyna si¢ juz w czwartej
godzinie po pobudzeniu przez cytokiny prozapalne,
osiagajac szczyt miedzy 6sma, a dwudziestg czwartg
godzina od wystapienia objawdw zapalenia [35].
Azevedoiwsp. [36] opisali wyrazng zaleznos¢ mie-
dzy stezeniem PCT w osoczu, a zwigkszong $miertelno-
$cig pacjentdw z ciezka sepsa i wstrzgsem septycznym.
Nalezy podkresli¢, ze nie u wszystkich jednak pacjentéw
z sepsg obserwuje si¢ wzrost stezenia PCT w osoczu.
Najnowsze badania wskazuja, ze stosowanie PCT w dia-
gnostyce oraz w monitorowaniu leczenia nie wptywa na
zmniejszenie $miertelnosci wérdd pacjentdw z sepsa [37].

» Kopeptyna (CPT)

Kopeptyna nalezy do peptydéw uktadu wazopre-
synergicznego. Podobnie jak wazopresyna (AVP) row-
niez kopeptyna powstaje w jadrach przykomorowym
(PVN) i nadwzrokowym (SON) podwzgdrza, z prohor-
monu, jakim jest prowazopresyna. Kopeptyna wydaje
sie odgrywac istotng role w transporcie aksonalnym
pecherzykéw neurosekrecyjnych, zawierajacych AVP,
z podwzgorza do tylnego plata przysadki, skad nastep-
nie jest uwalniana do krwiobiegu [38].

Wiele badan potwierdza, ze poziom CPT w osoczu
u pacjentdw z sepsa odzwierciedla stopien nasilenia
choroby [39]. Jednak badania przeprowadzone przez
Kochiwsp. [40] wskazuja, ze wysokie wartosci CPT sa
obserwowane nie tylko u pacjentéw z sepsa, ale takze
wérod innych pacjentéw w ciezkim stanie klinicznym
przebywajacych na OIT, co zmniejsza skutecznos¢
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CPT jako markera stuzacego do rozpoznawania sepsy.
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Podsumowanie

Dotychczasowe badania nie pozwolily na wyod-
rebnienie jednej substancji, mogacej pelni¢ role
diagnostycznego i rokowniczego markera w sepsie.
Wielopostaciowos¢ oraz zlozonos¢ etiologii sepsy
wydaja sie stanowi¢ gléwne przeszkody dla wyizolo-
wania swoistego dla tej jednostki chorobowej markera.
Dlatego tez, niezbedne sa dalsze badania zaréwno
doswiadczalne, jak i kliniczne, ktére pozwolityby na
dokladniejsze poznanie patogenezy sepsy a wtdrnie
poprawy jej diagnostyKki i leczenia.
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