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Sepsa. Pytania bez odpowiedzi?
Sepsis. Unanswered questions?
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Streszczenie

Sepsa, czyli zagrazajaca zyciu niewydolno$¢ spowodowana nieprawidlowa odpowiedzig na zakazenie. Kazdego
roku sepse rozpoznaje si¢ u milionéw (Srednio sepsa dotyczy ponad 18 milionéw przypadkéw) pacjentéw a $mier-
telno$¢ wacha si¢ w granicach 35-55%. Podobnie jak w urazie wielonarzadowym lub ostrym zespole wienncowym
wczesna identyfikacja w sepsie pozwala na wczesne wlaczenie terapii, a to zwieksza szanse przezycia chorego.
Opublikowane w 2016 roku rekomendacje uscislity definicje sepsy i wstrzasu septycznego w oparciu o najlepsza
praktyke kliniczng. Niemniej jednak nie wszystkie pytania zadane w czasie opracowywania rekomendacji uzyskaty
jednoznaczne odpowiedzi. W artykule poruszono zagadnienia diagnostyki oraz antybiotykoterapii. Anestezjologia
i Ratownictwo 2019; 13: 358-364.
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Abstract

Sepsis which is life-threatening organ insufficiency is caused by inappropriate response to infection. Sepsis
is diagnosed in millions of patients (more than 18 millions of cases on average) yearly. Mortality ranges from 35
to 55%. As in multisystem trauma or acute coronary syndrome, early diagnosis of sepsis allows early treatment
implemmentation which leads to better results. Recommendations published in 2016 give precise definitions of
sepsis and septic shock based on best clinical practice. Nonetheless, not all the questions raised during recom-
mendation development got explicit answers. The article highlights the notion of diagnostics and antimicrobial
treatment and central nervous system changes. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 358-364.
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Wstep wielonarzagdowym lub ostrym zespole wiencowym
wczesna identyfikacja w sepsie pozwala na wczesne
Sepsa, czyli zagrazajaca zyciu niewydolno$¢ wlaczenie terapii, a to zwigksza szanse przezycia
spowodowana nieprawidlowag odpowiedzig na chorego. Opublikowane w 2016 roku rekomendacje
zakazenie. Sepsa i wstrzas septyczny naleza do uécidlity definicje sepsy i wstrzasu septycznego
jednostek chorobowych wystepujacych na calym w oparciu o najlepszg praktyke kliniczng. Niemniej
$wiecie. Kazdego roku sepse rozpoznaje si¢ u milio- jednak nie wszystkie pytania zadane w czasie opra-
néw ($rednio sepsa dotyczy ponad 18 milionéw cowywania rekomendacji uzyskaly jednoznaczne
przypadkéw) pacjentéw a $miertelnos¢ wacha sie odpowiedzi [2,3].
w granicach 35-55% [1]. Podobnie jak w urazie
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Diagnostyka

Uogoélniona reakcja zapalna powoduje doklad-
nie uogdlniona odpowiedz zapalng. W przypadku
zakazenia dochodzi do inwazji bakterii w normalnie
jatowe tkanki, krew, lub jamy ciata przez potencjalnie
patogenne drobnoustroje. Zakazenie moze by¢ wywo-
tane réwniez przez drobnoustroje oportunistyczne
bytujace normalnie w organizmie [4]. Kiedy infekcja
jest bakteryjna lub grzybicza wczesne wiaczenie leku
przeciwdrobnoustrojowego zmniejsza $miertelnos¢ [5].
Optymalizacja terapii (nie tylko antybiotykoterapii)
opiera sie na ocenie w skali SOFA oraz oznaczeniu
mleczanéw we krwi [6]. Bezsprzecznie poziom mle-
czanéw powinien by¢ oznaczany juz w przypadku
podejrzenia sepsy jak i w ciagu godziny od rozpo-
znania. Mleczany powstajg z pirogronianu, ktory
jest produktem glikolizy. Proces ten moze przebiega¢
w warunkach tlenowych jak i beztlenowych. Przy
niedotlenieniu wigcej pirogronianu jest przeksztalcane
w mleczany. Tym samym nie caty pirogronian trafia do
utleniania w cyklu kwasu cytrynowego. We wczesnej
fazie wstrzasu zwiekszona produkcja mleczanéw jest
wynikiem niedotlenienia spowodowanego brakiem
perfuzji tkanek. Ponadto zaburzeniu ulega metabolizm
mleczanéw watrobie. Poziom mleczanu koreluje ze
stanem klinicznym, a dynamika zmian okresla sku-
tecznos¢ podjetej wstepnej terapii [7].

Nie ma w chwili obecnej idealnego markera,
ktoéry jednoznacznie wskazywalby na rozpoczynajaca
sie sepse. Wiekszo$¢ analiz badajacych przydatnosé
biomarkeréw dotyczy prokalcytoniny lub CRP,
ewentualnie obu tych markeréw razem(8]. Pozostate
badania obejmowaly przydatno$¢ w rozpoznaniu
sepsy miedzy innymi sTREMI, CD64, Interleukiny
61 1 copeptiny, pro-adrenomeduliny [9-11]. Ogélnie
przebadano ponad 50 biomarkeréw. Nie uzyskano
jednak jednoznacznych wynikéw. Nie potwierdzono
réwniez, ze jeden marker jest bardziej przydatny niz
inne. Rozbiezno$ci wynikéw publikowanych badan
braly si¢ prawdopodobnie z réznorodnosci miejsca
infekcji, rodzaju patogenéw oraz populacji chorych
wlaczonych do badania. Niektére z markeréw nie
pozwalaly na odréznienie sepsy od uogélnionej reakeji
zapalnej byly natomiast wykorzystywane w monito-
rowaniu antybiotykoterapii i réznicowaniu infekcji
bakteryjnej od wirusowej [12].

U pacjentéow leczonych w OIT ze wzgledu na
wystepowanie niewydolno$ci wielonarzadowe;j
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i indywidualny przebieg choroby rozréznienie za
pomocya jednego biomarkera sepsy i uogdlnionej
rekeji zapalnej wydaje si¢ niemozliwe. Wedlug badan
Parlato i wsp. konieczny jest duzy panel biomarke-
roéw ze szczeg6lnym uwzglednienim prokalcytoniny
[13]. W opisanym badaniu poréwnywano wartos$ci
stezenia markeréw u chorych, u ktérych rozpoznano
sepse oraz u pacjentow z uogdlniong reakcja zapalna
(SIRS). Oznaczano 53 markery opisane we wczesniej-
szych publikacjach. Metody oznaczen obejmowaty
laboratorium analityczne (biochemiczne) metoda
ELISA (oznaczanie markeréw metodg immuno-
enzymatyczng, RT-PCR ( tancuchowa reakcja
polimerazy) i floucytometria. Za najbardziej wiary-
godna statystycznie uznano pole powierzchni pod
wykresem krzywej ROC - AUC (ang. Area Under
Curve). Przyjmuje wartosci w przedziale od 0 do 1,
okresla zdolnos¢ testu do rozgraniczenia wynikow
prawidtowych i nieprawidlowych. Im wigksze jest
AUC (im bardziej wklesta bedzie funkcja ROC) tym
wieksza jest moc diagnostyczna testu. Tym samym
zdolnoé¢ rozdzielcza testu jest lepsza. W 2007 roku
Tang opisat ROC-AUC dla prokalcytoniny i wynosita
ona wtedy 0,78 (95% wynikéw miescilo si¢ w grani-
cach 0,73-0,83) [14]. W opisanej pracy zastosowano
te sama metode statystycznag, zakladajac, Ze najlepsza
kombinacja testéw w populacji badanych powinna
osiagna¢ ROC-AUC 0,85 [13]. W przeprowadzonym
badaniu tylko niektére biomerkery i RNA byty zna-
czaco wyzsze u chorych, u ktérych rozpoznano sepse
w poréwnaniu do pacjentéw z SIRS (bez sepsy). Do
tej grupy nalezg CRP (Bialko C-reaktywne), suPAR
(rozpuszczalny receptor dla urokinazowego aktywa-
tora), PSP, G-CSF (Czynniki stymulujacy kolonie gra-
nulocytéw), I1-6 (Interleukina 6) IL-8 (Interleukina
8), IP-10 (Interferon gamma symulujacy biatko 10),
MIP-1alfa (biatko zapalne makrofagéw), MIP-1beta
Biatko zapalne makrofagéw), MMP8 (metaloprote-
inaza), PCT (prokalcytonina) i SI00A9 (colprotek-
tyna). Podobnie tylko cztery markery zewnetrzne
btony komdrkowej (CD 64, CD 56, MFI oraz intra
TLR4) byty znaczaco wyzsze u chorych z sepsa niz
u pacjentow z SIRS (nieinfekcyjne). Natomiast ROC-
AUC wyniosta érednio 0,6. Przy czym najwigksza
byla dla CRP i wyniosta 0,73 (0,65-0,81). W opisanym
badaniu ROC-PCT dla prokalcytoniny wyniosta 0,55
[13]. Te rozbieznosci moga wynikaé ze standardow
diagnostyki zastosowanych w poszczegoélnych bada-
niach, a wlaczajacych do badania rézne populacje
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chorych. Jest faktem, ze PCT jest markerem cigzkosci
stanu [15]. Wysokie ROC-AUC wskazuje na ciezki
stan jak i wysokie prawdopodobienstwo $miertelno-
$ci. Wysokie wartosci ROC-AUC i znaczne rdznice
u chorych septycznych i pacjentéw z nieinfekcyjnych
zespotem uogodlnionej reakcji zapalnej wykazalo CRP
[13]. W sepsie zakazenie, wczesna antybiotykoterapia
bezposrednio wplywa na zmniejszenie §miertelnosci
[5]. Ponadto agresywne leczenie musi by praktycznie
wlaczone jednoczesnie [16]. Wiele z biomarkerow
oznaczane jest w badaniach klinicznych, a nie ruty-
nowo. Poréwnuje si¢ badania, do ktérych wlaczone
s heterogenne grupy chorych. Dodatkowo pacjenci
wlaczani s do badania w réznej fazie choroby, co jest
najwieksza przeszkoda w poréwnywaniu wynikow.
Dodatkowo nie sposob poréwnywac sepsy, w ktorych
infekcja miala rozna etiologie (np. grzyby, bakterie
Gram-dodatnie i Gram-ujemne) oraz rdzng lokaliza-
cje np. zapalenie ptucizapalenie otrzewnej. Znaczenie
ma réwniez rodzaj flory a raczej wzoér wrazliwosci
drobnoustrojéw na antybiotyki. Wiele badan i meta-
analiz opisanych w literaturze wskazuje na PCT jako
miernik skutecznosci antybiotykoterapii [17].

Wartosci PCT u chorych septycznych jak i u cho-
rych bez infekeji byty podobne, co bylo raczej wynikiem
nieoczekiwanym. Natomiast warto$§¢ CRP wyraznie
obnizalo swoje wartosci przy antybiotykoterapii.
Jak kazde badanie przedstawione badanie ma swoje
ograniczenia. Nalezy do nich przede wszystkim czas
wlaczenia do badania jak i zaawansowanie choroby.
Nie wszystkie markery jak wspomniano wcze$niej
wykonuje si¢ rutynowo.

Oznaczenie biomakreréw powinno odbywac¢ sie
w laboratorium, ktdre pracuje w systemie dyzurowym.
Badania wykonywane w specjalistycznych laborato-
riach (oznaczanie metoda RT-PCR lub motoda floucy-
tometrii) moga wymaga¢ daleko wigkszej interpretacji
niz najprostsze badania laboratoryjne.

Pomimo ograniczen, jakie niosg wspolczesne
badania, pomimo swojego zaawansowania tech-
nologicznego nie ma jednoznacznego biomarkera
odrézniajacego we wezesnej fazie seps¢ od uogoélnionej
rekeji zapalnej na tle nieinfekcyjnym. Wytyczne opu-
blikowane w 2016 r. przez Surviving Sepsis Compaign
wskazujg wykorzystanie PCT w celu skrdcenia terapii
antybiotykiem jak i zaprzestania terapii empirycznej
u chorych bez jawnych kliniczne objawéw infekcji.
Jakkolwiek nie ma jasnego algorytmu do zastosowania
w kazdej sytuacji klinicznej. Rekomendacje wskazuja
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na duze randomizowane badania, w ktérych wykazano
ewidentng redukcje czasu antybiotykoterapii i defi-
niowanych dawek dobowych u krytycznie chorych
leczonych w OIT. Meta analizy wykazaly przydatno$é
oznaczania PCT w réznych infekcjach jak i w stanach
nieinfekcyjnych u pacjentéw z zespolem uogolnionej
reakcji zapalnej [18].

Antybiotykoterapia — czas witaczenia,
skojarzenie i zakonczenie terapii

Rekomendacje SSC z 2016 roku jednoznacznie
wskazujg, na wlaczenie do terapii antybiotyku dozyl-
nie tak szybko jak to jest mozliwe. Najlepiej w ciaggu
godziny od rozpoznania sepsy. Jak wykazuja metaana-
lizy, kazde opdznienie w terapii zwigzane jest ze zwigk-
szeniem $miertelnosci. Wybodr antybiotyku moze by¢
determinowany przez kilka specyfike os$rodka. Przy
wyborze nalezy si¢ kierowa¢ ponizszymi przestankami:

e Miejscem infekcji (jezeli jest wiadoma). Kazde
siedlisko organizmu ma bowiem swoje charak-
terystyczne nie tylko szczepy, ale i gatunki

e Wystepowaniem danego drobnoustroju
w oddziale lub szpitalu (jezeli chory przebywa
w szpitalu.

e Wzorem opornosci patogenéw wystepujacych
w szpitalu lub oddziale.

e Wystepujacym u chorego specyficznym defektem
immunologicznym (jezeli wystepuje): neutro-
penia, defekt immunoglobulin, zaburzeniami
w produkgji lub funkcji leukocytdw.

e Wiekiem oraz wywiadem wlaczajac w to choroby
przewlekte takie jak cukrzyca, niewydolnos¢
narzgdowa lub inwazyjne procedury ( wklucie
permanentne, cewnik moczowy).

Oczywi$cie nalezatoby ponadto uwzglednic
wczeéniejsze terapie antybiotykami, wcze$niejsze
hospitalizacje, a nawet wczesniejsze kolonizacje
szczepami opornymi. Jakkolwiek sepsa i wstrzas
septyczny daja r6znorodny obraz zaburzen immuno-
logicznych antybiotykoterapia powinna obejmowac
szczepy odpowiedzialne za zakazenia zwigzane
z opieka zdrowotng. Wiekszo$¢ terapii wykorzystuje
antybiotyki z grupy karbapenemoéw (imipenem.
meropenem, doripenem) lub piperacyline/tazobac-
tam. Terapia skojarzona powinna by¢ stosowana
u chorych z duzym ryzykiem zakazenia szczepami
Pseudomonas spp., lub Acientobacter sp. Podobne
postepowanie dotyczy patogendéw atypowych czy
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MRSA. Wysokie ryzyko infekcji Legionella sp. jest
wskazaniem do wigczenia makrolidéw lub chinolo-
néw. W przypadkach duzego prawdopodobienstwa
ryzyka infekcji grzybiczej (neutropenia, chemote-
rapia, transplantacja, cukrzyca, przewlekla niewy-
dolnos¢ watroby lub nerek) lub przeciaggajacych sig
inwazyjnych procedur (hemodializa) i wystapienia
sepsy nalezy wlaczy¢ terapie przeciwgrzybicza [18].
W dalszym ciggu do$¢ duzym problemem jest terapia
skojarzona. Niektore z zalecen oparte s na niskiej
jako$ci dowoddéw i sa stabymi rekomendacjami.
Oczywiécie terapia skojarzona powinna by¢ tak
skonstruowana, aby antybiotyki byty réznych klas
o réznych mechanizmach dziatania. Oba antybio-
tyki powinny by¢ skierowane przeciwko jednemu
domniemanemu czynnikowi etiologicznemu zaka-
zenia [19,20]. Przykladem moze by¢ polaczenie:
e piperacyliny/tazobactamu z aminoglikozydem
lub fluorochinolonem
e klindamycyna + beta laktam (wstrzas toksyczny)
e makrolid + betalaktam w zapaleniu ptuc pneu-
mokokowym wykorzystujacy dzialanie immu-
nomodulujace takiego poltgczenia

Silne zalecenia, ale oparte na $redniej jakos$ci
dowodach, dotycza terapii w sepsie u chorych z neu-
tropenia.

Wszelkie analizy i metaanalizy oparte na analizie
regresji wykazaly, ze terapia skojarzona zwieksza
przezycie chorych w cigzkim stanie z powodu sepsy lub
wstrzasu septycznego. Szczegdlne korzysci maja doty-
czy¢ pacjentow, gdy ryzyko $miertelnosci jest wieksze
niz 25% [19-23]. Nie ma w tej kwestii jednoznacznej
odpowiedzi. Powyzsza metaanaliza wskazuje réwniez
na wyzsze ryzyko $miertelnosci w przypadku terapii
skojarzonej, gdy samo ryzyko jest ponizej 15% [19].
Jedno z kontrolowanych badan wykazato, ze w przy-
padku, gdy wlaczono empirycznie do terapii imipenem
dodanie fluorochinolnéw nie poprawito wynikow
leczenia [24]. Natomiast wnioski, jakie ptyng z badan
obserwacyjnych (ktdre maja mniejsza wage niz bada-
nia kontrolowane) pozwalajg na zastosowanie terapii
skojarzonej w wyselekcjonowanej grupie pacjentow ze
specyficznym czynnikiem etiologicznym zakazenia.
Do tej grupy moga naleze¢ ostra infekcja pneumoko-
kowa, wstrzas toksyczny lub zakazenie wieloopornymi
szczepami Gram ujemnymi [24]. Badacze s3 zgodni
co do stosowania terapii skojarzonej we wstrzasie
toksycznym spowodowanym przez streptokoki. Na
modelu zwierzecym oraz w niekontrolowanym bada-
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niu klinicznym wykazano, Ze zastosowanie terapii
skojarzonej (penicylina + klindamycyna) zwicksza
przezycie pacjentéw miedzy innymi przez blokowanie
egzotoksyny, ktéra ma wlasciwosci superantygenu
[25]. Czas terapii skojarzonej w przypadku pacjentow
z duzym ryzykiem neutropenii powinien by¢ jak
najkrotszy. Takie polaczenie nie wyklucza wiaczenia
terapii wielolekowej w celu poszerzenia spektrum
bakteryjnego.

Wedlug rekomendacji czas trwania terapii
nie powinien by¢ dtuzszy niz 7-10 dni. Dtuzsze
stosowanie antybiotykéw jest polecane w bakterie-
miach Staphylococcus aureus, niektdrych grzybow,
defektach immunologicznych wlaczajac neutropenie.

Przedluzanie antybiotykoterpii jest przede
wszystkim zwigzane z biegunka poantybiotykowsa
spowodowang przez Clostridium difficile. Ponadto
moze zwiekszaé $miertelno$¢ [26]. Czas trwania
antybiotykoterapii jest zalezny réwniez od rodzaju
infekcji. Sawyer i wsp. wykazali, ze terapia 3-5 dniowa
byla tak samo efektywna jak 10-dniowa [27]. Podobne
wyniki osiggnieto u chorych leczonych ponizej 7 dni
z ostrym zapaleniem miedniczki nerkowej, niepowi-
ktanym zapaleniem tkanki podskérnej, i samoistnym
zapaleniem otrzewnej. O czasie terapii powinny decy-
dowaé wystepowanie powiklan. Przykladem moze
by¢ bakteriemia gdzie w kazdej nalezalby wykluczy¢
zapalenie mie$nia sercowego. Charakter zakazenia
i miejsce infekcji moga doktadnie wplywaé na czas
antybiotykoterapii [27].

Niepowodzenie terapii i interakcje
lekowe

Bardzo istotnym elementem terapii jest niepo-
wodzenie, w wyniku ktérego dochodzi do powiktan,
aw konsekwencji do zgonu. Jedna z gléwnych przyczyn
jest zty wybdr antybiotyku. Czy antybiotyk aktywny
wobec drobnoustroju jest zawsze skuteczny? Otdz mira
skutecznosci antybiotyku wobec drobnoustroju jest
wspolczynnik MBQ, czyli iloraz warto$ci granicznej
stezenia antybiotyku dla szczepu wrazliwego (break-
point) i warto$ci najmniejszego stezenia hamujacego
(MIC). Dlatego do wyboru odpowiedniego antybio-
tyku konieczny jest nie tylko wynik z okreslonymi
z okreslonymi warto$ciami MIC, ale réwniez tabele
z warto$ciami breakpoint. Im wyzszy wspoétczynnik
MBQ, tym wigksza skutecznos¢ terapeutyczna anty-
biotyku [28].
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Niepowodzenie terapii moze wynikaé ze zbyt
malej dawki lub niewystarczajacego stezenia w miejscu
zakazenia. Przyczyn moze by¢ wiele zta penetracja,
centralizacja krazenia doprowadzajaca do niedosta-
tecznego ukrwienia tkanek, nadmierna wolemia lub
zastosowanie amin katecholowych. Przyczyng moze
by¢ terapia nerkozastepcza, powodujaca zwigkszenie
wydalania lekéw jak i hiperdynamiczna faza wstrzgsu,
w czasie ktdrej dochodzi do podobnego zjawiska [29].

Na interakcje lekowe pacjent jest narazony
w ciggu calej terapii sepsy. Zaczynajac od interakcji
antybiotykow trzeba rozwazy¢ interakcje nie tylko
antybiotykow, ale lekéw, ktére pacjent otrzymuje
w ciggu calej terapii. Przykladem interakcji lekow
moze by¢ furosemid zastosowany w ciezkiej nie-
wydolnosci krazenia. Oprocz nasilenia dzialania
hipotensyjnego (w potaczeniu z lekami hipotensyj-
nymi) dzialanie tego preparatu jest wielokierunkowe.
Zaburzenia elektrolitowe, ktére powoduje moga nasi-
la¢ dziatanie toksyczne lekéw wydtuzajacych odcinek
QT. Stosowanie jednocze$nie lekéw przeciwarytmicz-
nych (amidaron, sotalol) zwigksza ryzyko kardiotok-
syczno$ci. Moze antagonizowa¢ dziatanie lidokainy.
Zwieksza ryzyko ototokszycznosci stosowany razem
z antybiotykami aminoglikozydowymi, polimyk-
syna lub wankomycyng. Zwieksza nefrotoksycznosé
stosowany z aminoglikozydami i duzymi dawkami
niektérych cefalosporyn. Waznym elementem lecze-
nia w OIT jest réwniez leczenie przeciwdepresyjne.
W przypadku zastosowania inhibitoréw MAO razem
z furosemidem moze doj$¢ hipotensji. Jest to tylko
kilka wymienionych z licznej grupy dzialan niepoza-
danych. W leczeniu nalezy mie¢ réwniez na uwadze
niezgodnosci chemiczne. Furosemidu nie nalezy mie-
szal z roztworami silnych kwaséw (pH nizsze niz 5,5),
takimi jak roztwory zawierajace kwas askorbinowy,
adrenaling i noradrenaling ze wzgledu na ryzyko
wytracania.

Noradrenalina jest w dalszym ciggu stosowana
jako pierwsza amina presyjna [29]. Wydluzenie czasu
dziatania obserwowa¢ ponadto u pacjentéw otrzymu-
jacych jednoczesénie leki blokujace przewodnictwo
nerwowo-mie$niowe. Chociaz ten rodzaj terapii stosu-
jemy bardzo rzadko, tylko w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych.

U chorych z ARDS w wyniku sepsy i PaO,/FiO,
< 150 rekomendacje przewiduja uzycie lekéw bloku-
jacych przewodnictwo nerwowo-mie$niowe ponizej
48 godzin [3].
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Leukocytoza, leukopenia, pojawienie si¢
form niedojrzatych granulocytéw

W dorostym organizmie zakazenie stymuluje
produkcje neutrofili i monocytéw (produkowane
sa z komorek progenitorowych) w szpiku kostnym.
Zakazenie stymuluje mobilizacje zaréwno dojrzatych,
jak i niedojrzatych neutrofiléw do krwi obwodowej
oraz chemotaksje w kierunku ognisk zapalnych [30].
Kolejno nastepuje o przejsciowy wzrost zaréwno
liczby neutrofiléw jak i niedojrzatych komoérek
progenitorowych we krwi obwodowej. Jednak nie
u wszystkich pacjentéw dochodzi do wzrostu leuko-
cytozy. U czesci chorych obserwowany jest spadek
catkowitej liczby biatych krwinek (WBC, ang. white
blood count). Mechanizm prowadzacy do leukopenii
nie jest jasny, prawdopodobnie dochodzi do zaburzen
dojrzewania i réznicowania wczesnych macierzystych
komorek hematopoetycznych w szpiku kostnym [31].
Doniesienia badaczy wskazuja na wyzsza $miertel-
no$¢ u pacjentdw, u ktérych rozwinela si¢ leukopenia
w wyniku sepsy. Nieznane sg zaleznosci miedzy odpo-
wiedzig szpiku kostnego, a przezywalnoscia u chorych
z sepsa [32].

U chorych z sepsa dochodzi do spadku liczby lim-
focytow we krwi obwodowej. Domniemywa¢ nalezy,
ze jest to wynik nalozenia si¢: apoptozy limfocytow
i zaburzen migracji zwiagzanych ze spadkiem stezenia
fosforanu sfingozyny w osoczu [33]. By¢ moze limfo-
penia moze okaza¢ si¢ bardziej czutym i specyficznym
objawem bakteriemii u pacjentéw niz neutrofilia [34].
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