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Διεθνείς Κατευθυντήριες Οδηγίες για την Αντιμετώπιση 

της Σοβαρής Σήψης & του Σηπτικού Shock: 2008 
Η σοβαρή σήψη και η σηπτική καταπληξία (shock) αποτελούν μείζονα προβλήματα παγκοσμίως, αφενός διότι η συχνότητά τους αυξάνεται, αφετέρου διότι συνοδεύονται από υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα.
Περισσότερα από 750.000 άτομα ετησίως παρουσιάζουν σοβαρή σήψη στις ΗΠΑ, ενώ περίπου 67% (500.000 άτομα) χρειάζονται κάποιο είδος εντατικής φροντίδας και νοσηλείας. Η θνητότητα κυμαίνεται από 25-50%.
Ωστόσο, η έγκαιρη αναγνώριση και έγκαιρη εφαρμογή της κατάλληλης θεραπευτικής αντιμετώπισης είναι δυνατόν να βελτιώσουν την έκβαση των ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτικό shock και να αυξήσουν την επιβίωσή τους.

Με σκοπό τη μείωση της θνητότητας στη σοβαρή σήψη και το σηπτικό shock δημιουργήθηκε η Surviving Sepsis Campaign από τη European Society of Intensive Care Medicine, το International Sepsis Forum και την Society of Critical Care Medicine. Στην προσπάθεια εντάχθηκαν αντιπρόσωποι και από άλλους οργανισμούς, οπότε το 2004 δημοσίευθηκαν οι πρώτες διεθνώς αποδεκτές οδηγίες για την αντιμετώπιση της σοβαρής σήψης και του σηπτικού shock. Η περαιτέρω διεύρυνση της εκστρατείας αυτής οδήγησε σε νέες συναντήσεις το 2006 και το 2007 για την αναθεώρηση των οδηγιών του 2004, οπότε το 2008 δημοσιεύθηκαν οι εκσυγχρονισμένες διεθνείς οδηγίες (1). 
Οι οδηγίες-συστάσεις ταξινομήθηκαν σε 3 κατηγορίες: τις συστάσεις για την αντιμετώπιση της σοβαρής σήψης αυτής καθεαυτής, τις συστάσεις για τη γενικότερη φροντίδα και υποστηρικτική αντιμετώπιση των ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτικό shock (Πίνακας 1) και τέλος, τις σχετικές οδηγίες για τα παιδιά (1).

Για την αξιολόγηση της ποιότητας των επιστημονικών δεδομένων χρησιμοποιήθηκε το σύστημα GRADE (από υψηλής ποιότητας GRADE A μέχρι πολύ χαμηλής ποιότητας GRADE D). Επίσης, έγινε προσδιορισμός της ισχύος των συστάσεων (ισχυρές και ασθενείς ή μη ισχυρές συστάσεις), καθώς θεωρήθηκε ότι έχει μεγαλύτερη σημασία στην κλινική πράξη συγκριτικά με τη διαφορά του επιπέδου της ποιότητας των επιστημονικών δεδομένων (1).

Έτσι μία ισχυρή σύσταση (Strong Recommendation) υποδηλώνει ότι τα επιθυμητά αποτελέσματα μίας παρέμβασης ξεκάθαρα υπερέχουν ή ξεκάθαρα δεν υπερέχουν σε αξία των ανεπιθύμητων επιδράσεων αυτής (κίνδυνος, επιβάρυνση, κόστος), ενώ μία ασθενής σύσταση (Weak Recommendation) υποδηλώνει ότι η ισορροπία μεταξύ των επιθυμητών και ανεπιθύμητων ενεργειών μίας παρέμβασης είναι λιγότερο ξεκάθαρη (1).

Πίνακας 1. Τα περιεχόμενα των Διεθνών Συστάσεων για την Αντιμετώπιση των ασθενών με Σοβαρή Σήψη και Σηπτικό Σhock: 2008 (1). 
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Θα πρέπει ωστόσο να τονιστεί ότι οι οδηγίες αυτές παρουσιάζουν ελλείψεις και αδυναμίες. Στόχος τους είναι να βοηθήσουν τον κλινικό ιατρό στην καθημερινή πράξη για την καλύτερη αντιμετώπιση των ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτικό shock, προκειμένου να βελτιωθεί η έκβαση αυτών. Αντιθέτως δεν μπορούν να υποκαταστήσουν την κρίση του κλινικού και την ικανότητα να λαμβάνει αποφάσεις.

Ορισμοί

Οι ορισμοί της Συστηματικής Φλεγμονώδους Αντίδρασης (SIRS), της Σήψης, της Σοβαρής Σήψης και του Σηπτικού Shock, παρά το ότι δεν είναι ακριβείς, είναι χρήσιμοι για τους κλινικούς, ώστε να αναγνωρίσουν και κατά συνέπεια να αντιμετωπίσουν τους ασθενείς κατάλληλα.

Σύνδρομο Συστηματικής Φλεγμονώδους Αντίδρασης (SIRS): πρόκειται για την αντίδραση του οργανισμού σε διάφορους παράγοντες λοιμώδεις, αλλά και μη λοιμώδεις, όπως τραύμα, έγκαυμα, παγκρεατίτιδα κ.α. Το σύνδρομο αυτό χαρακτηρίζεται από την παρουσία 2 ή περισσοτέρων από τα ακόλουθα κριτήρια:
Θερμοκρασία σώματος >38οC ή <36οC 

Καρδιακή Συχνότητα (ΚΣ) >90 σφύξεις/min
Αναπνευστική Συχνότητα: αναπνοές >20/min ή μερική πίεση του διοξειδίου στο αρτηριακό αίμα PaCO2 <32mmHg
Λευκά αιμοσφαίρια >12000 ή <4000/mm3 ή 10% άωρες μορφές

Σήψη ορίζεται η παρουσία λοίμωξης και SIRS (τουλάχιστον 2 κριτήρια SIRS).
Σοβαρή Σήψη ορίζεται η σήψη, που συνοδεύεται από δυσλειτουργία οργάνων, αρτηριακή υπόταση ή ιστική υποάρδευση. Κατά συνέπεια μπορεί να συνυπάρχουν διαταραχές του επιπέδου συνείδησης, γαλακτική οξέωση ή και ολιγουρία.
Σηπτικό Shock ορίζεται η σοβαρή σήψη με συνοδό αρτηριακή υπόταση, παρά την επαρκή χορήγηση υγρών.
Παθοφυσιολογία

Η σήψη προκαλεί σημαντικές μεταβολές στο καρδιαγγειακό σύστημα με αποτέλεσμα την ανάπτυξη ιστικής υποάρδευσης. Η ιστική υποάρδευση εάν δεν αντιμετωπιστεί κατάλληλα οδηγεί στην ανάπτυξη πολυοργανικής ανεπάρκειας και τελικά στο θάνατο (2). 
Οι κύριες καρδιαγγειακές μεταβολές, που παρατηρούνται στη σήψη, είναι η υπογκαιμία (εξαιτίας της αγγειοδιαστολής και της αυξημένης τριχοειδικής διαπερατότητας, που οδηγεί στην απώλεια υγρών στον τρίτο χώρο) και η καταστολή του μυοκαρδίου (σηπτική μυοκαρδιοπάθεια) (2). Επιπρόσθετα ιστική υποάρδευση δυνατόν να υπάρχει ακόμα και όταν διατηρείται ικανοποιητική αρτηριακή πίεση (ΑΠ) και καρδιακή παροχή (ΚΠ), πιθανά λόγω διαταραχών στην κατανομή του αίματος σε επίπεδο περιοχικής κυκλοφορίας και σε διαταραχές της μικροκυκλοφορίας (2).
Είναι φανερό ότι κύριος θεραπευτικός στόχος στην αντιμετώπιση των ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτικό shock είναι η άρση της ιστικής υποάρδευσης (2). Η έγκαιρη και επιθετική αιμοδυναμική παρέμβαση έχει μεγάλη σημασία, καθώς είναι δυνατόν να περιορίσει τις βλάβες από την ιστική υποάρδευση και να τροποποιήσει τη συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση.
Α. Αντιμετώπιση Σοβαρής Σήψης

Αρχική αντιμετώπιση

Αρχική ανάνηψη (πρώτες 6 ώρες)
Επιθετική ανάνηψη συνιστάται σε όλους τους ασθενείς με σήψη και επιμένουσα υπόταση, παρά τη χορήγηση φόρτισης με υγρά (20 ml/kg/ ώρα), ή με συγκέντρωση γαλακτικού οξέος στο αίμα μεγαλύτερη από 4mmol/L (1).
Άμεσα μετά την αναγνώριση της ιστικής υποάρδευσης θα πρέπει να εφαρμόζεται πρωτόκολλο ανάνηψης, η εφαρμογή του οποίου δεν θα πρέπει να καθυστερεί εν αναμονή της μεταφοράς του ασθενή σε Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) (1). Οι στόχοι της ανάνηψης παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.

Πίνακας 2. Στόχοι της Αρχικής Ανάνηψης κατά την Αντιμετώπιση ασθενών με Σοβαρή Σήψη και Σηπτικό Σhock (1).
	Στόχοι Αρχικής Ανάνηψης (πρώτες 6 ώρες)

	Κεντρική Φλεβική Πίεση (ΚΦΠ) 8-12 mmHg ή μεγαλύτερη (ΚΦΠ: 12-15 mmHg ) σε ασθενείς με μειωμένη ενδοτικότητα, διαστολική δυσλειτουργία του μυοκαρδίου, πνευμονική υπέρταση, αυξημένη ενδοκοιλιακή πίεση ή Μηχανική Υποστήριξη της Αναπνοής (ΜΥΑ) με θετικές πιέσεις (1C) 

	Μέση Αρτηριακή Πίεση (ΜΑΠ) ≥ 65 mmHg (1C)

	Διούρηση ανά ώρα ≥ 0.5 ml/kg (1C)

	

	Κορεσμός μεικτού φλεβικού αίματος SvO2 ≥ 65% ή κορεσμός κεντρικού φλεβικού αίματος ScvO2 ≥ 70% (1C)
Εάν δεν επιτυγχάνεται με τα υγρά SvO2 ≥ 65% ή ScvO2 ≥ 70%,
συνιστάται μετάγγιση, ώστε ο αιματοκρίτης (Ηt) να είναι μεγαλύτερος από 30% ή διαφορετικά χορήγηση δοβουταμίνης μέχρι 20 μg/kg/min (2C)


Οι συστάσεις αυτές βασίστηκαν σε μία μονοκεντρική, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη μελέτη των Rivers και συνεργατών σε ασθενείς με σηπτικό shock στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών (ΤΕΠ) σύμφωνα με την οποία, οι ασθενείς που έλαβαν πρώιμη και στοχευμένη θεραπεία τις πρώτες ώρες μετά την εγκατάσταση της σοβαρής σήψης και του σηπτικού shock παρουσίασαν στατιστικά σημαντική βελτίωση της θνητότητας, συγκριτικά με τους ασθενείς, που έλαβαν θεραπεία ρουτίνας (3). 

Αρχική Ανάνηψη με Υγρά: πρώτες 6 ώρες: «Προβληματισμοί»
Οι συστάσεις αυτές είναι δυνατόν να εφαρμοστούν στην κλινική πράξη, ακόμα και εκτός ΜΕΘ, καθώς η παρακολούθηση των παραμέτρων, που προαναφέρθηκαν, βάσει των οποίων καθοδηγείται η αντιμετώπιση των ασθενών, είναι προσιτή. Ωστόσο, πρόκειται για στατικές παραμέτρους εκτίμησης της συστηματικής κυκλοφορίας (μακροκυκλοφορίας), συμβάλλοντας ελάχιστα ή καθόλου στην εκτίμηση της μικροκυκλοφορίας. 

Η ΜΑΠ δεν συσχετίζεται πάντα με την αιμάτωση και οξυγόνωση των ιστών (2, 4). Για παράδειγμα χαμηλή ΑΠ δυνατόν να υπάρχει τόσο σε ασθενείς με υπογκαιμία, όσο και σε σηπτικούς ασθενείς με υπερδυναμική κυκλοφορία και υψηλή ΚΠ. Επίσης, η ΑΠ δυνατόν να διατηρείται σε ικανοποιητικά επίπεδα μέσω αντιρροπιστικών μηχανισμών, παρά την παρουσία ιστικής υποάρδευσης. Ωστόσο, πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η διατήρηση της ΜΑΠ≥ 65 mmHg συσχετίζεται με καλύτερη έκβαση των ασθενών και κατά συνέπεια είναι λογικό να συστήνεται ως στόχος για την αιμοδυναμική υποστήριξη των ασθενών αυτών (2, 4).

Ορισμένοι ερευνητές προτείνουν ότι ο λόγος της Καρδιακής Συχνότητας προς την Συστολική Αρτηριακή Πίεση (ΚΣ/ΣΑΠ: shock index, φυσιολογικά <0.8) συμβάλλει αποτελεσματικότερα στην αναγνώριση της ιστικής υποάρδευσης, ιδιαίτερα σε νορμοτασικούς ασθενείς (2). 
Πολλά χρόνια η ΚΦΠ χρησιμοποιείται για την παρακολούθηση του ενδοαγγειακού όγκου. Ωστόσο, η αξιοπιστία της έχει ευρέως αμφισβητηθεί και δεν υπάρχει κατώφλι της τιμής της ΚΦΠ, που να βοηθά στην αναγνώριση των ασθενών, που θα ανταποκριθούν στη χορήγηση υγρών (4). Παρόλα αυτά είναι γενικά αποδεκτό ότι πολύ χαμηλή τιμή ΚΦΠ είναι ενδεικτική χαμηλού ενδαγγειακού όγκου. Αντίθετα αυξημένη τιμή ΚΦΠ δεν σημαίνει επάρκεια του ενδαγγειακού όγκου (4). Παρά τους περιορισμούς, η ΚΦΠ συχνά χρησιμοποιείται με επιτυχία σε συνδυασμό με άλλες παραμέτρους για να προσδιορίσει και να κατευθύνει την ανάνηψη των ασθενών με σοβαρή σήση και καταπληξία (4).
Ο κορεσμός του μικτού φλεβικού αίματος SvO2 και ο κορεσμός του κεντρικού φλεβικού αίματος ScvO2αποτελούν δείκτες παρακολούθησης της συστηματικής οξυγόνωσης και αντικατοπτρίζουν την ισορροπία μεταξύ προσφοράς και ζήτησης Ο2, αλλά δεν παρέχουν επαρκείς πληροφορίες για την άρδευση και οξυγόνωση σε επίπεδο ιστών και οργάνων (2, 4). 
Το σημείο μέτρησης του SvO2 είναι η πνευμονική αρτηρία και αντιπροσωπεύει το οξυγόνο που απομένει στη φλεβική κυκλοφορία μετά τη διέλευση του από όλο το σώμα. Ο ScvO2αντιπροσωπεύει το Ο2 που απομένει μετά τη διέλευση του αίματος από τον εγκέφαλο και το άνω τμήμα του σώματος και το σημείο μέτρησής του είναι στην άνω κοίλη φλέβα. 
Φυσιολογικά ο κορεσμός του μικτού φλεβικού αίματος είναι μεγαλύτερος από τον κορεσμό του κεντρικού φλεβικού αίματος κατά 2-3%, λόγω του ότι το κατώ τμήμα του σώματος δεσμεύει λιγότερο Ο2. Ωστόσο, η διαφορά τους αλλάζει σε συνθήκες καταπληξίας. Στη σηπτική καταπληξία ο ScvO2είναι μεγαλύτερος από τον SvO2, καθώς διατηρείται η αιμάτωση του εγκεφάλου, ενώ μειώνεται η αιμάτωση του πεπτικού. Παρά τη μεταξύ τους διαφορά, οι μεταβολές του κορεσμού του μικτού φλεβικού αίματος αντικατοπτρίζονται από μεταβολές του κορεσμού του κεντρικού φλεβικού αίματος, γιαυτό και θεωρούνται ισοδύναμοι. Κατά συνέπεια, η μέτρηση του ScvO2 αποτελεί ελκυστική εναλλακτική προσέγγιση, καθώς μπορεί να μετρηθεί πιο εύκολα, με την τοποθέτηση κεντρικής φλεβικής γραμμής στη σφαγίτιδα ή την υποκλείδιο φλέβα, και με λιγότερους κινδύνους συγκριτικά με τον καθετηριασμό της πνευμονικής αρτηρίας, που απαιτείται για τη μέτρηση του SvO2 (2, 4).
Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες εάν δεν επιτυγχάνεται SvO2 ≥ 65% ή ScvO2 ≥ 70% με τα υγρά, συνιστάται μετάγγιση, ώστε ο αιματοκρίτης να είναι Ηt>30%, ή χορήγηση δοβουταμίνης 20 μg.kg–1.min–1
Ωστόσο, η μετάγγιση δεν είναι άμοιρη συνεπειών. Επιπρόσθετα δεν είναι γνωστή η ιδανική τιμή της αιμοσφαιρίνης (Hb) στη σοβαρή σήψη, ενώ δεν είναι δυνατόν να εξασφαλιστεί ότι η αύξηση της αιμοσφαιρίνης Hb >7.0 g /dL στο σηπτικό ασθενή θα αυξήσει την πρόσληψη Ο2 από τους ιστούς, η οποία είναι μειωμένη.

Τέλος, το γαλακτικό οξύ, που παράγεται από τον αναερόβιο μεταβολισμό της γλυκόζης σε συνθήκες υποξίας, αποτελεί δείκτη συστηματικής οξυγόνωσης. Άλλες αιτίες αύξησης του γαλακτικού είναι η ηπατική ανεπάρκεια, η αλκάλωση, η παραγωγή του από μικρόβια του εντέρου (2). 
Υπάρχουν δρδομένα, που δείχνουν ότι η κάθαρση του γαλακτικού [(lactate initial – lactate delayed) / lactate initial] ×100 αποτελεί επιπρόσθετο εργαλείο για την εκτίμηση της ιστικής άρδευσης κατά τη διάρκεια της πρώιμης ανάνηψης και ότι όταν είναι μικρότερη από 10% υποδηλώνει ιστική υποάρδευση. Αντίθετα, όταν η κάθαρση του γαλακτικού είναι μεγαλύτερη από 10% υποδηλώνει την επάρκεια της ανάνηψης (2). Ορισμένοι ερευνητές συστήνουν ότι η μέτρηση της κάθαρσης του γαλακτικού θα μπορούσε να αποτελεί στόχο της πρώιμης ανάνηψης, ισοδύναμο με τον κορεσμό του κεντρικού φλεβικού αίματος (2). 
Διάγνωση

Οι οδηγίες σχετικά με τη διάγνωση της σηπτικής εστίας (Πίνακας 3) τονίζουν την ανάγκη λήψης καλλιεργειών ΠΡΙΝ από την έναρξη της αντιβιοτικής αγωγής, καθώς γνωρίζουμε ότι η χορήγηση έστω και μίας δόσης αντιβιοτικού είναι δυνατόν να οδηγήσει σε στείρες καλλιέργειες, εάν η λήψη του δείματος καθυστερήσει. Ωστόσο τονίζεται ότι η λήψη δειγμάτων για καλλιέργεια δεν θα πρέπει να καθυστερεί την έναρξη της εμπειρικής αντιβιοτικής αγωγής (1).
Συνιστάται η λήψη τουλάχιστον δύο αιμοκαλλιεργειών (Πίνακας 3), καθώς και η λήψη καλλιεργειών από τις ύποπτες/πιθανές εστίες. Οι καλλιέργειες είναι απαραίτητες τόσο για την επιβεβαίωση και ταυτοποίηση του υπεύθυνου μικροβιακού παράγοντα, όσο και για την αποκλιμάκωση της εμπειρικής αντιβιοτικής αγωγής μετά τη λήψη των αποτελεσμάτων του αντιβιογράμματος, προκειμένου να αποφευχθεί η ανάπτυξη μικροβιακής αντοχής και να μειωθεί το κόστος (1).
Σύμφωνα με τις οδηγίες, στο πλαίσιο της διαγνωστικής προσέγγισης σημαντικό ρόλο κατέχει ο απεικονιστικός έλεγχος (π.χ αξονική τομογραφία, υπερηχογράφημα κ.α), καθώς είναι δυνατόν αφενός να επιτρέψει την αναγνώριση της πρωτοπαθούς σηπτικής εστίας και τη λήψη δείγματος από αυτή για τη διενέργεια καλλιέργειας, αφετέρου να συμβάλλει στη θεραπευτική αντιμετώπιση, όπως με παροχέτευση σε περιπτώσεις συλλογών ή με αφαίρεση σε περιπτώσεις ξένου σώματος. Ωστόσο, τονίζεται ότι ο απεικονιστικός έλεγχος θα πρέπει να γίνεται με την προϋπόθεση ότι είναι εφικτός, αλλά και ασφαλής για τον ασθενή (1). Συχνά πρόκειται για εξαιρετικά ασταθείς ασθενείς, που η μετακίνηση για τη διενέργεια π.χ αξονικής τομογραφίας ή και οι επιθετικές παρεμβάσεις ενέχουν σοβαρούς κινδύνους και μπορούν να απειλήσουν τη ζωή τους. Σε τέτοιες περιπτώσεις η παρακλίνια εξέταση με υπερηχογράφημα αποτελεί πιο ρεαλιστική και ωφέλιμη προσέγγιση.

Πίνακας 3. Συστάσεις για τη Διαγνωστική Προσέγγιση των ασθενών με Σοβαρή Σήψη και Σηπτικό shock (1). 

	Διάγνωση: Συστάσεις

	Λήψη καλλιεργειών ΠΡΙΝ από την έναρξη των αντιβιοτικών (1C) 
(Επιβεβαίωση,Ταυτοποίηση, Αποκλιμάκωση)

	2 ή περισσότερες αιμοκ/ες:

•1 ή περισσότερες αιμοκ/ες διαδερμικά

•1 αιμοκ/α από κεντρικό φλεβοκαθετήρα εάν είναι τοποθετημένος >48 ώρες

κ/ες και από άλλες εστίες αναλόγως κλινικών ενδείξεων (ούρων, ΕΝΥ, βρογχικών εκκρίσεων, από άλλες θέσεις)

	Απεικονιστικός έλεγχος: εφόσον είναι εφικτός/ασφαλής (1C)


Αντιβιοτική Αγωγή

Συνιστάται η άμεση έναρξη ενδοφλέβιας αντιβιοτικής αγωγής, εντός 1 ώρας από την έναρξη τηςσοβαρής σήψης (1D) και του σηπτικού shock (1B) μετά τη λήψη των κατάλληλων καλλιεργειών (με την προϋπόθεση ότι η λήψη των δειγμάτων δεν καθυστερεί την έναρξη της αντιβιοτικής αγωγής) (1D). Κάθε ώρα καθυστέρησης στη χορήγηση της κατάλληλης και αποτελεσματικής αντιμικροβιακής αγωγής μετά την εγκατάσταση του σηπτικού shock συνοδεύεται από σημαντική αύξηση της θνητότητας (1).
Συνιστάται η ενδοφλέβια χορήγηση ενός ή περισσοτέρων αντιβιοτικών δραστικών έναντι όλων των πιθανών παθογόνων (μικροβίων ή και μυκήτων) σε επαρκείς δόσεις και με καλή διεισδυτικότητα στην πιθανή εστία της σήψης (Πίνακας 4), καθώς η αρχική επιλογή μη κατάλληλης και μη αποτελεσματικής εμπειρικής αγωγής συνοδεύεται από σημαντική αύξηση της θνητότητας (1). 

Η επιλογή της εμπειρικής αντιμικροβιακής αγωγής εξαρτάται από διάφορους παράγοντες, που σχετιζονται με το ιστορικό, τα υποκείμενα νοσήματα, την κλινική εικόνα του ασθενή, αλλά και με την ευαισθησία των παθογόνων της κοινότητας, του νοσοκομείου και εκείνων, που προκάλεσαν προηγούμενα λοίμωξη ή αποικισμό του ασθενή. Γενικά, θα πρέπει να αποφεύγονται τα αντιβιοτικά, που έχει λάβει ο ασθενής πρόσφατα. Επίσης, για την επιλογή της κατάλληλης εμπειρικής αγωγής θα πρέπει να συμπεριλαμβάνεται η πιθανότητα και οι παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη διηθητικής μυκητίασης (1).
Παρά το ότι η στρατηγική της αποκλιμάκωσης, προκειμένου να περιορισθεί η πιθανότητα ανάπτυξης μικροβιακής αντοχής ή να μειωθεί το κόστος, δεν είναι η κατάλληλη για την αρχική αντιμετώπιση των ασθενών αυτών, έχει θέση μετά τη λήψη των αποτελέσματων των καλλιεργειών και της ευαισθησίας των υπεύθυνων παθογόνων. Σε όλες τις περιπτώσεις προτεραιότητα αποτελεί η χορήγηση αποτελεσματικού αντιβιοτικού σχήματος σε επαρκείς δόσεις και για επαρκές χρονικό διάστημα (1).

Πολύ συχνά σε ασθενείς με σοβαρή σήψη και σηπτικό shock, οι καλλιέργειες είναι αρνητικές. Για παράδειγμα οι αιμοκαλλιέργειες είναι στείρες σε ποσοστό μεγαλύτερο από 50%. Σε αυτές τις περιπτώσεις η κρίση του ιατρού, βασιζόμενη σε κλινικές πληροφορίες και στην κλινική εικόνα του ασθενή, κατέχει κεντρικό ρόλο στην απόφαση τροποποίησης, περιορισμού ή διακοπής της αντιβιοτικής αγωγής (1). 
Πίνακας 4. Συστάσεις για τη χορήγηση Αντιβιοτικής Αγωγής σε ασθενείς με Σοβαρή Σήψη και Σηπτικό shock (1).
	Αντιβιοτική αγωγή

	Έναρξη iv χορήγησης εντός 1 ώρας σε σοβαρή σήψη (1D) και σηπτικό shock (1B)
Χορήγηση ευρέος φάσματος αντιμικροβιακών (ενός ή περισσοτέρων) (1B): 
•δραστικών για όλα τα πιθανά παθογόνα (μικρόβια / μύκητες) &

•με καλή διεισδυτικότητα στην πιθανή εστία της λοίμωξης

	Καθημερινή επανεκτίμηση για: (1C) 

· βελτιστοποίηση δραστικότητας

· πρόληψη αντοχής 

· αποφυγή τοξικότητας 

· ελαχιστοποίηση κόστους

	Συνδυαστική θεραπεία: 

•σε υποψία λοίμωξης από Pseudomonas σε ασθενείς με σοβαρή σήψη (2D)

•σε ουδετεροπενικούς ασθενείς με σοβαρή σήψη (2D)

•διάρκεια συνδυαστικής θεραπείας ≤3-5 ημέρες & αποκλιμάκωση αναλόγως ευαισθησίας (2D)

	Γενικά, διάρκεια θεραπείας 7-10 ημέρες 
•Μεγαλύτερη διάρκεια (1D):

σε ασθενείς με βραδεία ανταπόκριση, σε μη παροχετεύσιμη εστία σήψης
σε ασθενείς με ανοσολογική ανεπάρκεια, συμπεριλαμβανόμενης της ουδετεροπενίας

	Διακοπή αγωγής 

όταν η αιτία αποδειχθεί μη λοιμώδης

(κλινική εικόνα & εκτίμηση του ασθενή) (1D) 


Έλεγχος της σηπτικής εστίας

Οι βασικές αρχές του ελέγχου της σηπτικής εστίας περιλαμβάνουν την έγκαιρη διάγνωση της εντόπισης της εστίας της λοίμωξης και την έγκαιρη αναγνώριση της ανάγκης εφαρμογής παρεμβάσεων για την αποτελεσματική αντιμετώπιση αυτής (π.χ παροχέτευση αποστήματος, χειρουργικός καθαρισμός μολυσμένων νεκρωτικών ιστών, απομάκρυνση/αφαίρεση μολυσμένης πρόθεσης ή ενδαγγειακής συσκευής, οριστική αντιμετώπιση σηπτικής εστίας χειρουργικά) (Πίνακας 5) (1).
Για την επιλογή της καλύτερης παρέμβασης θα πρέπει να εξετάζονται τα οφέλη και οι κίνδυνοι εμφάνισης επιπλοκών στον ασθενή. Χειρουργική επέμβαση θα πρέπει να επιλέγεται στις περιπτώσεις που λιγότερο επιθετικά μέτρα κρίνονται ανεπαρκή ή και στις περιπτώσεις που η διάγνωση παραμένει αβεβαιη ή άγνωστη, παρά τη διενέργεια απεικονιστικού ελέγχου (1).
Πίνακας 5. Συστάσεις για τα μέτρα Ελέγχου της σηπτικής εστίας σε ασθενείς με Σοβαρή Σήψη και Σηπτικό shock (1).
	Αναγνώριση & Έλεγχος της σηπτικής εστίας

	Έγκαιρη αναζήτηση για αναγνώριση της ανατομικής εστίας της λοίμωξης (1C) 
εντός του πρώτου 6ώρου (1D)

	Εκτίμηση του ασθενή για την εστία της λοίμωξης & την πιθανότητα εφαρμογής μέτρων για τον έλεγχο αυτής (π.χ παροχέτευση αποστήματος) (1C)

	Εφαρμογή μέτρων ελέγχου της εστίας της λοίμωξης τοπικά όσο το δυνατόν πιο γρήγορα μετά την επιτυχή αρχική ανάνηψη (1C)

Εξαίρεση: η νεκρωτική παγκρεατίτιδα, όπου συστήνεται να καθυστερεί η χειρουργική παρέμβαση (2Β)

	Επιλογή παρέμβασης για τον έλεγχο της εστίας με τη μέγιστη αποτελεσματικότητα & την ελάχιστη περαιτέρω βλάβη (1D)

	Απομάκρυνση αγγειακών καθετήρων, όταν θεωρείται πιθανή η λοίμωξη αυτών (1C)


Αιμοδυναμική υποστήριξη
Θεραπεία με υγρά

Συνιστάται ανάνηψη με χορήγηση είτε κολλοειδών είτε κρυσταλλοειδών υγρών, καθώς δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα, που να αναδεικνύουν ξεκάθαρη υπεροχή των μεν έναντι των δε (Πίνακας 6) (1). Τα κρυσταλλοειδή είναι φθηνότερα και εξίσου αποτελεσματικά με τα κολλοειδή. Ωστόσο, επειδή έχουν μεγαλύτερο όγκο κατανομής απαιτούνται μεγαλύτερες ποσότητες και προκαλούν μεγαλύτερο οίδημα (1).
Η φόρτιση με υγρά διαφέρει από την απλή χορήγηση υγρών (προς κάλυψη των ημερήσιων αναγκών σε υγρά), καθώς αφορά στη χορήγηση μεγάλης ποσότητας υγρών σε περιορισμένο χρόνο, ενώ ο ασθενής βρίσκεται υπό εντατική παρακολούθηση για την εκτίμηση της ανταπόκρισης (πίεση, σφύξεις, διούρηση) και για την αποφυγή επιπλοκών (ανάπτυξη πνευμονικού οιδήματος). Το έλλειμα όγκου των ασθενών με σήψη και σηπτικό shock ποικίλει και συνήθως απαιτείται επιθετική χορήγηση υγρών τις πρώτες 24 ώρες (Πίνακας 6) (1).

Πίνακας 6. Συστάσεις για τη Θεραπεία με Υγρά στο πλαίσιο της Αιμοδυναμικής Υποστήριξης των ασθενών με Σοβαρή Σήψη και Σηπτικό shock (1).
	Αιμοδυναμική υποστήριξη

	Θεραπεία με υγρά

	Ανάνηψη με Κρυσταλλοειδή ή Κολλοειδή υγρά (1Β)

	•Στόχος: ΚΦΠ ≥ 8 mmHg 

 ΚΦΠ ≥ 12 mmHg σε ΜΥΑ (1C)

	•Χορήγηση φόρτισης με υγρά: εφόσον → αιμοδυναμική βελτίωση (σφύξεις, πίεση, διούρηση) (1D)

	•1000ml κρυσταλλοειδή ή 300-500ml κολλοειδή σε 30min, αλλά δυνατόν να χρειάζεται μεγαλύτερος ρυθμός χορήγησης (1D)

	•Μείωση ρυθμού χορήγησης όταν: ↑ΚΦΠ δίχως αιμοδυναμική βελτίωση (1D)


Αγγειοδραστικά

Σε ασθενείς με σηπτικό shock, που παρουσιάζουν απειλητική για τη ζωή υπόταση, συνιστάται η χορήγηση αγγειοσυσπαστικών φαρμάκων ως επείγον μέτρο για τη διατήρηση της ζωής, ακόμα και πριν από την αποκατάσταση του ενδοαγγειακού όγκου με υγρά (Πίνακας 7) (1).
Πίνακας 7. Συστάσεις για τη χορήγηση Αγγειοσυσπαστικών σε ασθενείς με Σηπτικό shock (1).
	Συστάσεις για τη χορήγηση Αγγειοσυσπαστικών

	Στόχος: διατήρηση ΜΑΠ ≥ 65 mmHg (1C) 

Υποκείμενη νοσηρότητα δυνατόν να τροποποιεί το στόχο π.χ σε ασθενείς με ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης

	Πρώτης επιλογής: νορεπινεφρίνη ή ντοπαμίνη από κεντρική φλεβική γραμμή (1C)

	Επινεφρίνη, φαινυλεφρίνη ή βαζοπρεσσίνη: δεν θα πρέπει να χορηγούνται ως πρώτης επιλογής αγγειοσυσπαστικά στο σηπτικό shock (2C)

Βαζοπρεσσίνη 0,03units/min plus νορεπινεφρίνη (VASST) δεύτερη επιλογή

	Επινεφρίνη: πρώτης επιλογής εναλλακτικό φάρμακο στο σηπτικό shock επί μη ανταπόκρισης της ΑΠ σε νορεπινεφρίνη ή ντοπαμίνη (2Β)

	Όχι ντοπαμίνη σε χαμηλή δόση για νεφρική προστασία (1Α)

	Τοποθέτηση αρτηριακού καθετήρα σε όλους τους ασθενείς που χρήζουν χορήγησης αγγειοδραστικών, για συνεχή & αξιόπιστη παρακολούθηση της ΑΠ (1D)


Αδρενεργικοί παράγοντες 
Τα αγγειοδραστικά που συνήθως χρησιμοποιούνται είναι αδρενεργικοί παράγοντες και διακρίνονται σε αγγειοσυσπαστικά και ινότροπα, ανάλογα με τη δράση στους α και β αδρενεργικούς υποδοχείς (Πίνακας 8) (5).
Πίνακας 8. Οι Αδρενεργικοί Υποδοχείς και οι Δράσεις τους (5).
	Αδρενεργικοί υποδοχείς
	Δράσεις

	α
	Αγγειοσύσπαση

	β1
	Αύξηση της Καρδιακής Συχνότητας & της Συσταλτικότητας του μυοκαρδίου

	β2
	Περιφερική αγγειοδιαστολή


Η νορεπινεφρίνη επιτυγχάνει αύξηση της μέσης αρτηριακής πίεσης (ΜΑΠ) κυρίως μέσω αγγειοσύσπασης, ενώ προκαλεί μικρή αύξηση της καρδιακής παροχής και του όγκου παλμού (5).
Η ντοπαμίνη αυξάνει τη ΜΑΠ και την καρδιακή παροχή, κυρίως προκαλώντας αύξηση του όγκου παλμού και σε μικρότερο βαθμό λόγω αύξησης της καρδιακής συχνότητας (δοσοεξαρτώμενη δράση-Πίνακας 9). Κατά συνέπεια μπορεί να είναι ιδιαίτερα ωφέλιμη σε ασθενείς με συστολική δυσλειτουργία της καρδιάς, αλλά ωστόσο προδιαθέτει στην ανάπτυξη ταχυαρρυθμιών (1, 5). 

Κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες της ντοπαμίνης είναι η ταχυκαρδία και η αρρυθμιογένεση. Επίσης, μπορεί να επηρεάσει τον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης και διαθέτει και ανοσοκατασταλτική δράση (1, 5).

Πίνακας 9. Οι Δοσοεξαρτώμενες Δράσεις της Ντοπαμίνης (5).
	Δοσοεξαρτώμενες Δράσεις Ντοπαμίνης

	• <5 mg/kg/min: αγγειοδιαστολή στη νεφρική & μεσεντέρια κυκλοφορία (ντοπαμινεργικοί υποδοχείς)

	• 5-10 mg/kg/min: συσταλτικότητα μυοκαρδίου & HR (β1 υποδοχείς)

	• >10 mg/kg/min: αγγειοσύσπαση & ↑MAP (α1 υποδοχείς)


Η επινεφρίνη προκαλεί αύξηση της ΜΑΠ τόσο μέσω αύξησης της καρδιακής παροχής, όσο και λόγω αγγειοσύσπασης. Μειονεκτήματα της επινεφρίνης είναι ότι μπορεί να προκαλέσει ταχυαρρυθμίες, ισχαιμία και υπογλυκαιμία. Η επίδρασή της στην αιμάτωση του πεπτικού την καταττάσει σε δεύτερης επιλογής φάρμακο για την αντιμετώπιση ασθενών με σηπτικό shock, που δεν ανταποκρίνονται στη χορήγηση νοραδρεναλίνης και ντοπαμίνης (1, 5).
Η φαινυλεφρίνη αποτελεί εκλεκτικό α1-αδρενεργικό αγωνιστή και κατά συνέπεια αυξάνει την ΜΑΠ μέσω αγγειοσύσπασης. Αποτελεί καλή επιλογή σε ασθενείς με σηπτικό shock, που η παρουσία ταχυαρρυθμίας περιορίζει τη χρήση άλλων αγγειοδραστικών παραγόντων. Κύριο μειονέκτημά της είναι ότι προκαλεί μείωση της καρδιακής παροχής (1, 5). 
Μη Αδρενεργικοί παράγοντες

Βαζοπρεσσίνη (αντιδιουρητική ορμόνη)
Η βαζοπρεσσίνη αποτελεί ορμόνη, που παράγεται στον υποθάλαμο και στη συνέχεια μεταφέρεται και αποθηκεύεται στην υπόφυση. 
Η βαζοπρεσσίνη βοηθά στη διατήρηση της ΑΠ κατά τη διάρκεια υπογκαιμίας και αυξημένα επίπεδα βαζοπρεσσίνης έχουν διαπιστωθεί σε ασθενείς με αιμορραγικό shock. 
Αντίθετα, οι ασθενείς με σηπτικό shock στην πλειοψηφία παρουσιάζουν σχετική ανεπάρκεια βαζοπρεσσίνης, καθώς παρατηρείται αύξηση των επιπέδων της βαζοπρεσσίνης στα αρχικά στάδια και μείωση αυτών σε φυσιολογικά επίπεδα στη συνέχεια (αλλά χαμηλότερα από τα αναμενόμενα παρουσία καταπληξίας/υπότασης). Ωστόσο, η σημασία αυτού του φαινομένου δεν έχει διευκρινιστεί (1, 5). 

Η τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη μελέτη VASST, που συνέκρινε τη χορήγηση νορεπινεφρίνης με τη χορήγηση του συνδυασμού νορεπινεφρίνης και βαζοπρεσσίνης 0.03 units/min σε ασθενείς με σηπτικό shock δεν ανέδειξε διαφορά στην έκβαση των ασθενών. Ωστόσο, σε αυτή τη μελέτη φάνηκε ότι η υποομάδα των ασθενών που είχαν ανάγκη χαμηλότερων δόσεων (<15 μg/min) νορεπινεφρίνης και οι οποίοι έλαβαν τη συνδυαστική αγωγή, είχαν καλύτερη επιβίωση (1, 5). 
Κατά συνέπεια είναι πιθανό η βαζοπρεσσίνη να είναι ασφαλής και αποτελεσματική σε ασθενείς με σηπτικό shock, που έχουν ανάγκη χαμηλών δόσεων νορεπινεφρίνης, παρά ως θεραπεία διάσωσης, ενώ παραμένει αβέβαιος ο τρόπος αιμοδυναμικής υποστήριξης των ασθενών με ανάγκη υψηλών δόσεων αγγειοσυσπαστικών για τη διατήρηση ικανοποιητικής ΑΠ (5). 
Κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες της βαζοπρεσσίνης είναι η ανάπτυξη ισχαιμίας του μυοκαρδίου και των σπλάχνων, ιδιαίτερα σε δόσεις μεγαλύτερες από 0,03units/min (1, 5). 

Ινότροπα

Η Δοβουταμίνη αποτελεί φάρμακο πρώτης επιλογής για τους ασθενείς που παρουσιάζουν χαμηλή καρδιακή παροχή (κατόπιν μέτρησης ή με βάση τις κλινικές ενδείξεις), παρά την επαρκή αποκατάσταση του ενδοαγγειακού όγκου (Πίνακας 10) (1). Σε αυτές τις περιπτώσεις συνιστάται η χορήγησή της σε συνδυασμό με νορεπινεφρίνη ή ντοπαμίνη. Ωστόσο δε συνιστάται η υπερδιόρθωση του καρδιακού δείκτη (και κατά συνέπεια η αύξηση της προσφοράς οξυγόνου στους ιστούς και τα όργανα πάνω από τα φυσιολογικά επίπεδα), καθώς δεν έχει κλινικό όφελος για τους ασθενείς (1, 5).
Πίνακας 10. Συστάσεις για τη χορήγηση Ινοτρόπων σε ασθενείς με Σοβαρή Σήψη και Σηπτικό shock (1).
	Ινότροπα 

	•Δοβουταμίνη σε καρδιακή δυσλειτουργία(1C) όταν:
↑πιέσεις πλήρωσης & ↓καρδιακή παροχή

	•Στόχος: Όχι υπερδιόρθωση (1Β)


Συμπεράσματα

Η σοβαρή σήψη και το σηπτικό shock αποτελούν μείζονα προβλήματα υγείας παγκοσμίως, καθώς σχετίζονται με υψηλή νοσηρότητα και θνητότητα.

Βασικοί άξονες της αντιμετώπισης των ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτικό shock είναι η διατήρηση της ιστικής άρδευσης και η αντιμετώπιση της αιτίας-σήψης. 

Κατά συνέπεια απαιτείται:

1.Έγκαιρη αναγνώριση των σηπτικών ασθενών.

2. Αιμοδυναμική υποστήριξη με επιθετική, έγκαιρη και στοχευμένη χορήγηση υγρών, με χορήγηση αγγειοσυσπαστικών και ινότροπων φάρμακων, προκειμένου να διατηρηθεί ικανοποιητική ΑΠ και ΚΠ για την επαρκή αιμάτωση των ιστών. Στο πλαίσιο αυτό θα πρέπει να τονιστεί και η σημασία της αναπνευστικής υποστήριξης, με χορήγηση επιπρόσθετου οξυγόνου ή με μηχανική υποστήριξη της αναπνοής, προκειμένου να διατηρηθεί η οξυγόνωση (ικανοποιητική ανταλλαγή αερίων).
3. Έγκαιρη, επθετική ενδοφλέβια χορήγηση κατάλληλης και αποτελεσματικής, σε επαρκείς δόσεις και με ικανοποιητική διεισδυτικότητα, αντιβιοτικής αγωγής.

4. Έγκαιρη αναγνώριση και έγκαιρη λήψη των απαραίτητων μέτρων για την αντιμετώπιση της σηπτικής εστίας.
Οι βαριά πάσχοντες ασθενείς με σοβαρή σήψη και σηπτικό shock χρήζουν στενής παρακολούθησης και φροντίδας. Στο πλαίσιο της θεραπευτικής αντιμετώπισής τους θα πρέπει να λαμβάνονται μέτρα για τη γενικότερη φροντίδα και υποστήριξή τους, όπως μέτρα πρόληψης ή και αντιμετώπισης ενδεχόμενης δυσλειτουργίας οργάνων (πνεύμονες, νεφροί, πεπτικό, «αδένες», σάκχαρο, πήξη), μέτρα που αφορούν στη θρέψη (πρώιμη), αλλά και την αιματολογική υποστήριξή τους, όταν ενδείκνυται.
Άλλα επικουρικά μέτρα για την αντιμετώπιση των ασθενών αυτών είναι η χορήγηση κορτικοστεροειδών, Recombinant human activated protein C (APC), ανοσοσφαιρινών (IgG-IgM) κ.α. 
Ωστόσο μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει ένας μεμονωμένος φαρμακευτικός παράγοντας ή μία μόνη θεραπευτική προσέγγιση που να μειώνει σημαντικά και αποδεδειγμένα τη θνητότητα στη σοβαρή σήψη και το σηπτικό shock. 
Μόνο η έγκαιρη αναγνώριση, η άμεση και επαρκής αιμοδυναμική υποστήριξη και η έγκαιρη και κατάλληλη αιτιολογική αντιμετώπιση είναι δυνατόν να βοηθήσουν στην αύξηση της επιβίωσης αυτών των ασθενών.
Οι κατευθυντήριες οδηγίες-συστάσεις έχουν στόχο να βοηθήσουν τον κλινικό ιατρό στην καθημερινή πράξη για την καλύτερη αντιμετώπιση των ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτικό shock, αλλά δεν μπορούν να υποκαταστήσουν την κρίση του. 

Βιβλιογραφία
1. Dellinger R.P., etal, 2008. Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2008. Intensive Care Medicine, 34, pp. 17–60.

2. Jones A.E., Puskarich M.A., 2009. Sepsis - Induced Tissue Hypoper fusion. Critical Care Clinics, 25, pp. 769–779.
3. Rivers E., et al, 2001. Early Goal-Directed Therapy Collaborative Group Early goal directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock. New England Journal of Medicine, 345, pp. 1368–1377.
4. Casserly B., Read R., Levy M., 2009. Hemodynamic Monitoring in Sepsis. Critical Care Clinics, 25, pp. 803–823. 

5. Hollenberg S., 2009. Inotrope and Vasopressor Therapy of Septic Shock. Critical Care Clinics, 25, pp. 781–802.
Ερωτήσεις Πολλαπλής Επιλογής
1.Επιθετική ανάνηψη με υγρά συνιστάται σε όλους τους ασθενείς με σήψη:

α. και επιμένουσα υπόταση, παρά τη χορήγηση φόρτισης με υγρά (20 ml/kg/ ώρα)

β. και με συγκέντρωση γαλακτικού οξέος στο αίμα μεγαλύτερη από 4mmol/L
γ. άμεσα μετά την αναγνώριση της ιστικής υποάρδευσης
δ. μετά την εισαγωγή τους στη ΜΕΘ, ώστε να είναι δυνατή η ανάλογη παρακολούθηση
ε. α, β και γ

Σωστή απάντηση ε

2. Στόχοι της αρχικής ανάνηψης (πρώτες 6 ώρες) είναι όλα τα ακόλουθα εκτός από:
α. Κεντρική Φλεβική Πίεση 8-12 mmHg ή μεγαλύτερη
β. Μέση Αρτηριακή Πίεση ≥ 65 mmHg
γ. Μέση Αρτηριακή Πίεση 55-65 mmHg
δ. Διούρηση ανά ώρα ≥ 0.5 ml/kg
ε. Κορεσμός κεντρικού φλεβικού αίματος ScvO2 ≥ 70%
Σωστή απάντηση γ

3. Σε ασθενείς με σοβαρή σήψη και σηπτικό shock πρέπει να γίνεται:

α. λήψη καλλιεργειών ανεξάρτητα από την έναρξη των αντιβιοτικών
β. λήψη 2 ή περισσότερων αιμοκαλλιεργειών, αλλά και λήψη καλλιεργειών από άλλες εστίες αναλόγως ενδείξεων
γ. χορήγηση ευρέος φάσματος αντιμικροβιακών (ενός ή περισσότερων) δραστικών για όλα τα πιθανά παθογόνα (μικρόβια / μύκητες) εντός 1 ώρας από την αναγνώριση της σοβαρής σήψης
δ. έγκαιρη αναζήτηση για αναγνώριση της ανατομικής εστίας της λοίμωξης εντός του πρώτου 6ώρου
ε. β, γ και δ
Σωστή απάντηση: ε

