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Wstep

Sepsa to stan zagrozenia zycia, wynikajacy z nieprawidtowej odpowiedzi organizmu na zakazenie, niezaleznie od jego etiologii,
prowadzacej do dysfunkcji narzadowej. W najciezszych przypadkach dochodzi do rozwoju wstrzasu septycznego i niewydolnosci
wielonarzadowej. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi, co roku sepsa dotyka miliondw pacjentow, a $miertelnos¢, zwtaszcza
w przebiegu wstrzasu septycznego, siega 50%. Rdznorodnosé czynnikéw etiologicznych, niespecyficzne objawy poczatkowe oraz
trudnosciw jednoznacznym potwierdzeniu zakazenia sprawiajg, ze wczesne rozpoznanie sepsy pozostaje duzym wyzwaniem klinicznym.
OpdZnienie w rozpoznaniu istotnie pogarsza rokowanie, poniewaz objawy sepsy postepuja szybko, a kazda godzina zwtoki w leczeniu
zwieksza ryzyko rozwoju powiktan i wigze sie z dtuzsza hospitalizacjg oraz wyzszg $miertelnoscia. Niniejsze opracowanie przedstawia
aktualne podejscie do diagnostyki sepsy, uwzgledniajac obowigzujace rekomendacje, gtowne trudnosci kliniczne oraz perspektywy
dalszych badan ukierunkowanych na poprawe skutecznosci wczesnego rozpoznania i leczenia.

laboratoryjnej oraz opracowywania strategii i narzedzi stuzacych

Czy pOtrzebUJemy poprawy identyfikacji sepsy oraz ograniczaniu jej czestosci i zwigzanej

YA H z nig Smiertelnosci?. Pojawia sie jednak pytanie, czy szpitale
SyStemu Wczesnej dlagnOStykl sg przygotowane do realizacji tych celdw. Wyniki najnowszego
sepsy”?

raportu oceniajgcego stan opieki nad pacjentami z sepsa
w szpitalach europejskich wskazuja, ze w wielu placowkach nadal
Miedzynarodowe wytyczne Surviving Sepsis Campaign zalecajg
rutynowe przesiewowe badania w kierunku sepsy u pacjentow w
ciezkim stanie klinicznym oraz obarczonych wysokim ryzykiem
jej wystapienia, a takze wdrazanie standardowych procedur
terapeutycznych w przypadku potwierdzenia rozpoznania'.
W 2017 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia przyjeta rezolucje
dotyczacq poprawy zapobiegania, diagnostyki i leczenia
sepsy, w ktorej zacheca panstwa cztonkowskie do definiowania
i wdrazania standardow opieki, uznanych wytycznych,

rozwoju infrastruktury, zwiekszenia mozliwosci diagnostyki

istnieje znaczna przestrzen do poprawy, zwtaszcza w zakresie
wczesnejidentyfikacji, standaryzacji postepowania, dostepnosci
wytycznych, infrastruktury diagnostyczno-terapeutycznej oraz
wdrazania dziatan na rzecz poprawy jakosci®. Autorzy raportu
podkreslajg koniecznos¢ dalszych, skoordynowanych dziatan
w celu zapewnienia bardziej kompleksowej i adekwatnej opieki
nad pacjentem z sepsa. OdpowiedZ na postawione w tytule
pytanie: ,Czy potrzebujemy poprawy systemu wczesnej

diagnostyki sepsy?” brzmi zatem jednoznacznie - TAK.



Czynniki ryzyka rozwoju sepsy

Na zwiekszone ryzyko rozwoju sepsy wptywajg czynniki zwigzane
zaréwno z pacjentem, stosowanym leczeniem, jak i przebiegiem
zakazenia. Zwigkszajg one podatnos$¢ na infekcje lub ostabiajg
zdolnos$¢ organizmu do prawidtowejodpowiedziimmunologiczne;j.
Szczegolnie narazone sg osoby starsze, niemowleta, pacjenci
z chorobami przewlektymi (m.in. choroby sercowo-naczyniowe,
cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, choroby uktadu oddechowego,
nowotwory), z obnizong odpornoscig lub wyniszczeniem
organizmu. Wyzsze ryzyko sepsy wystepuje u chorych
hospitalizowanych, zwtaszcza po wczesniejszym epizodzie sepsy.
Istotng role odgrywajg rowniez czynniki zwigzane z interwencjami
medycznymi w trakcie leczenia szpitalnego, stosowanie
inwazyjnych procedur, obecnos$¢ cewnikdw naczyniowych czy
antybiotykoterapia o szerokim spektrum, cho¢ niezbedne, moga
zwiekszaé ryzyko rozwoju sepsy. Dodatkowo, ciezki przebieg
infekcji, obecnosé patogendw wieloopornych oraz opdznione
rozpoznanie i leczenie zakazenia istotnie moga wptywac na
ryzyko rozwoju sepsy. Analiza czynnikow ryzyka ma kluczowe
znaczenie dla wczesnej identyfikacji pacjentéw zagrozonych
sepsg i wdrozenia u nich odpowiedniego monitorowania.

Definicje

Definicje sepsy i wstrzasu septycznego ewoluowaty wraz
z postepem badan naukowych i lepszym zrozumieniem
patofizjologii sepsy. Zgodnie z obecnie obowigzujacg definicja,
sepsa tozagrazajgcazyciu dysfunkcja narzgdowa spowodowana
nieprawidtowa odpowiedzig organizmu na zakazenie“. Dysfunkcje
narzadowg mozna rozpoznagé, jako nagta zmiane wyniku w skali
SOFA o0 =2 punkty w nastepstwie zakazenia.

Zgodnie z obecnie obowigzujacg definicjg, wstrzas septyczny
okresla sie, jako sepse, w ktorej zaburzenia krazenia i komorkowe/
metaboliczne sg tak duze, ze znaczaco zwiekszajg $miertelnosc.
Pacjentéw we wstrzgsie septycznym rozpoznaje sie na podstawie
wystapienia klinicznych objawdw sepsy z przetrwatg hipotensjg
wymagajaca leczenia lekami obkurczajgcymi naczynia w celu
podtrzymania $redniego cisnienia tetniczego =65 mmHg
i stezeniem mleczandow w surowicy >2 mmol/L (>18 mg/dL),
pomimo odpowiedniego leczenia ptynami.

Diagnostyka sepsy

Diagnostyka sepsy opiera sie przede wszystkim na ocenie
objawdw klinicznych (ze szczegdlnym uwzglednieniem objawow
zakazenia) oraz zebraniu wywiadu od pacjenta, jego rodziny lub
opiekuna. Uzupetnieniem sg badania laboratoryjne, diagnostyka
mikrobiologiczna oraz obrazowa.

1. Ocena kliniczna

Zakres i intensywnos$¢ diagnostyki powinny byé kazdorazowo
dostosowane do stanu klinicznego pacjenta i opiera¢ sie
na decyzji lekarza. Wstgpna ocena kliniczna osoby dorostej
z podejrzeniem sepsy powinna obejmowac pomiar temperatury

ciata, czestosci akcji serca, czestosci oddechdw, cisnienia

tetniczego, stan $wiadomosci oraz wysycenia krwi tlenem.
Nalezy réwniez zwroci¢ uwage na obecnos¢ niebledngcych
pod wptywem ucisku zmian na skoérze (np. marmurkowato$é
lub szare zabarwienie skéry, sinica skory, warg lub jezyka,
wybroczyny lub plamica), na naruszenie ciggtosci powtok
skornych (np. skaleczenia, oparzenia, zakazenia) oraz wysypki
mogace sugerowa¢ zakazenie. Podczas zbierania wywiadu
istotne sg informacje dotyczace czestosci oddawania moczu
w Ciggu ostatniej doby, wystepowania gorgczki lub dreszczy oraz
ewentualnych wczesniejszych kontaktow z lekarzem z powodu
objawow mogacych wskazywaé¢ na sepse. Uzupetnieniem
wstepnej oceny klinicznej s badania laboratoryjne,
mikrobiologiczne oraz, zaleznie od podejrzenia klinicznego,
odpowiednia diagnostyka obrazowa.

2. Skale wczesnego ostrzegania

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Surviving Sepsis Campaign,
w szpitalach i systemach opieki zdrowotnej zaleca sie wdrazanie
programéw poprawy jakosci opieki nad pacjentami z sepsg’.
Programy te powinny obejmowac¢ m.in. przesiewowe badania
w kierunku sepsy u pacjentéw w ostrym stanie klinicznym
oraz osob obarczonych wysokim ryzykiem jej rozwoju, a takze
stosowanie standardowych procedur terapeutycznych. Do
oceny ryzyka wstepnego preferowane sg skale wczesnego
ostrzegania, ktére stanowig modele predykcji klinicznej oparte
na monitorowaniu parametrow zyciowych pacjenta w szpitalnym
oddziale ratunkowym i podczas hospitalizacji. Stuzg one do
identyfikacji ryzyka pogorszenia stanu zdrowia, najczescie]
rozumianego jako zgon lub konieczno$¢ przeniesienia na
oddziat intensywnej terapii. W przypadku wystgpienia objawdw
pogarszajacego sie stanu zdrowia, skala generuje ostrzezenie,
ktére pozwala na szybsze podjecie odpowiedniej interwencji
medycznej. Obecnie coraz czesciej tego typu skale sa
integrowane z elektroniczng dokumentacjg medyczng. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze wiele stosowanych w praktyce klinicznej
skal wczesnego ostrzegania ma ograniczenia metodologiczne
i niedostateczng walidacje, a ich skuteczno$¢ moze by¢ nizsza
niz pierwotnie zaktadano. Dlatego dalsze badania powinny
koncentrowac sie na ocenie wptywu oraz bezpieczenstwa ich
stosowania w codziennej praktyce klinicznej. Do skal najczesciej
stosowanych i najlepiej walidowanych nalezg MEWS (modified
early warning score) oraz NEWS (national early warning score)
(Rycina 1)°.



Rycina 1. Czestos¢ zewnetrznej walidacji modeli skali wczesnego ostrzegania.
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(APPROVE = accurate prediction of prolonged ventilation; CARM = computer aided risk of mortality; CART = cardiac arrest risk triage; CEWS =
centile early warning score; DENWIS = Dutch early nurse worry indicator score; eCART = electronic cardiac arrest risk triage; GMEWS = global
modified early warning score; HOTEL = hypotension, oxygen saturation, temperature, ECG [electrocardiogram] abnormality, loss of independence;
LDTEWS = laboratory decision tree early warning score; MARS = medical admissions risk system; MEWS = modified early warning score; NEWS =
national early warning score; SCS = simple clinical score; TOTAL = tachypnoea, oxygen saturation, temperature, alert and loss of independence;
VIEWS = VitalPAC early warning score.) [Rycina 1 w oparciu o Gerry, S. et al. Early warning scores for detecting deterioration in adult hospital

patients: systematic review and critical appraisal of methodology. BMJ 369, (2020).].

2.1. Skala NEWS2

Aktualne wytyczne NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) zalecaja, aby u wszystkich pacjentow w wieku 16 lat
i starszych (z wyjatkiem kobiet w cigzy lub niedawno po porodzie),
znajdujagcych sie w ostrym stanie klinicznym, w szpitalach,
placowkach psychiatrycznych oraz zespotach ratownictwa
medycznego, rutynowo stosowac skale NEWS2 w celu oceny
ryzyka ciezkiego przebiegu choroby lub zgonu z powodu sepsy.
Skala ta powinna by¢ stosowana jako uzupetnienie wywiadu

oraz oceny klinicznej pacjenta, ze szczegolnym uwzglednieniem
objawdw sugerujacych zakazenie®. Tabela 1 przedstawia szes$c
parametréw fizjologicznych sktadajacych sie na skale NEWS2.
Kazdy parametr jest oceniany punktowo, a suma punktéw
pozwala przyporzadkowa¢ pacjenta do jednej z czterech
kategorii ryzyka. Kategorie te determinujg czestotliwos¢
monitorowania oraz wymagane dziatania kliniczne - im wyzsza
kategoria, tym pilniejsza interwencja jest wskazana.

Tabela 1.
Skala NEWS2 - tabela oceny parametrow fizjologicznych w przypadku podejrzenia sepsy.
Parametr Punkty

3 2 1 0 1 2 3
Czestosc oddechow <8 9-11 12-20 2124 225
(na minute)
SpO. skala 1 (%) <91 92-93 94-95 296

293 93-94 95-96 297

SpO: skala 2 (%) <83 84-85 86-87 (powietrze) (tlen) (tlen) (tlen)
Powietrze czy tlen? tlen powietrze
Cisnienie skurczowe <90 91-100 101-110 111219 2220
(mm Hg)
Tetno (na minute) <40 41-50 51-90 91-110 111-130 2131
Swiadomosé Alert CVPU
Temperatura (°C) <35,0 35,1-36,0 36,1-38,0 38,1-39,0 2391

SpO, skala 2 dostosowuje docelowe wartosci saturacji do poziomu 88-92% u pacjentdéw z hiperkapniczng niewydolnosciag oddechowa. CVPU - ocena
$wiadomosci: Confusion (dezorientacja), Voice (reakcja na gtos), Pain (reakcja na bél), Unresponsive (brak reakcji).



Interpretacja wyniku w skali NEWS2 oraz ocena ryzyka ciezkiego
przebiegu choroby lub zgonu z powodu sepsy opiera sie na
czterostopniowej skali:
* 0 -bardzo niskie ryzyko ciezkiego przebiegu choroby

lub zgonu z powodu sepsy
* 1-4 - niskie ryzyko
* 5-6 - umiarkowane ryzyko
e 27 -wysokie ryzyko
Wynik 3 punktéw w pojedynczym parametrze moze
wskazywa¢ na istotne ryzyko dysfunkcji narzadowej
i pogarszajgcego sie stanu klinicznego, dlatego poziom ryzyka
nalezy wéwczas traktowac jako potencjalnie wyzszy niz sugeruje
wynik sumaryczny NEWS2. U pacjentéw z wynikiem NEWS2 >5
ros$nie ryzyko przyjecia na oddziatintensywnej terapii oraz zgonu.

NEWS?2 powinien by¢ ponownie obliczany, a ryzyko sepsy
okresowo oceniane w zaleznosci od poziomu ryzyka ciezkiego
przebiegu choroby lub zgonu z powodu sepsy:

* w odstepach 30-minutowych u pacjentéw z wysokim
ryzykiem

* w odstepach godzinnych u pacjentow z umiarkowanym
ryzykiem

* w odstepach 4- do 6-godzinnych u pacjentdw z niskim
ryzykiem

* podczas rutynowych pomiaréw parametréw zyciowych,
zgodnie z lokalnym protokotem, u pacjentow z bardzo niskim
ryzykiem

Nalezy podkreslic, ze skala NEWS2 powinna by¢ wykorzystywana

jako narzedzie pomocnicze, uzupetniajgce petng ocene kliniczng

pacjenta, w tym wywiad i objawy sugerujace zakazenie.

3. Wczesna identyfikacja zakazen

Wczesne rozpoznanie zakazenia w przebiegu sepsy oraz szybkie
wdrozenie odpowiedniego leczenia przeciwdrobnoustrojowego
majg istotny wptyw dla rokowania pacjenta. W przypadku
podejrzenia sepsy identyfikacja czynnika etiologicznego
powinna zosta¢ przeprowadzona mozliwie jak najszybciej,
najlepiej przed rozpoczeciem antybiotykoterapii. Wspotczesnie
w diagnostyce zakazen wykorzystuje sie zaréwno klasyczne
metody mikrobiologiczne, immunochemiczne jak i techniki
molekularne. Standardowe posiewy krwi oraz innych materiatow
pobranych z potencjalnych ognisk zakazenia umozliwiajg
wykrycie obecnoscidrobnoustrojéw, ichidentyfikacje gatunkowa
oraz ocene lekowrazliwosci, co pozwala na optymalizacje terapii
przeciwdrobnoustrojowejw sepsie. Krew powinna by¢ pobierana,
oile tomozliwe, przed podaniem antybiotyku. Zaleca sie pobranie
krwi z dwoch niezaleznych wktu¢, co pozwala odrézni¢ zakazenie
od ewentualnej kontaminacji, przy czym odpowiednia objetos$¢
pobranej krwi (co najmniej 2 zestawy na tlenowce i beztlenowce:
u pacjentéw dorostych 2 x 20 ml) znaczgco zwieksza czutosé
badania. Poza krwia, materiat do badan mikrobiologicznych
nalezy pobraé¢ z potencjalnych ognisk zakazenia. Zaleznie od
obrazuklinicznego, moga to by¢ probkimoczu, plwociny /aspiratu
tchawicznego / poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych, ropy /
wydzieliny z ran / materiatu z drenazu, ptyny ustrojowe. Pobrane
probki nalezy bezzwtocznie przetransportowac do laboratorium
celem rozpoczecia hodowli drobnoustrojéow w odpowiednich
warunkach.

Do identyfikacji patogenu po uzyskaniu wzrostu w hodowli
rutynowo stosuje sie spektrometrie mas MALDI-TOF MS
(Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of-
Flight Mass Spectrometry). Metoda ta pozwala na szybkga i
doktadng identyfikacje gatunkowa bakterii i grzybow, a zakres
drobnoustrojéw mozliwych do rozpoznania jest bardzo szeroki.

Oprécz tradycyjnych metod mikrobiologicznych coraz czesciej
stosuje sie takze techniki molekularne obejmujgce diagnostyke
zakazen bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych. Ich gtéwng
zaletq jest krotki czas oczekiwania na wynik, a niektore systemy
umozliwiajg wykrycie patogenu bezposrednio z prébki pobranej
od pacjenta, bez koniecznosci wczesniejszego namnazania
drobnoustroju. Cze$¢ dostepnych technologii umozliwia ponadto
identyfikacje okreslonych gendw opornosci na antybiotyki.
Nowoczesnym podejsciem do diagnostyki zakazen jest tzw.
testowanie syndromiczne, polegajace na stosowaniu paneli
badawczych obejmujgcych wiele potencjalnych patogendw
odpowiedzialnych za podobne objawy kliniczne. Dzieki
takim panelom syndromicznym mozliwe jest réwnoczesne
wykrycie bakterii, wiruséw i grzybdéw z jednej prébki materiatu
biologicznego, a takze identyfikacja gendw determinujgcych
oporno$c¢ na antybiotyki.

W kontekscie wczesnego wykrywania zakazen, panele
syndromiczne oferujg kilka kluczowych korzysci: 1.) skrécenie
czasu do uzyskania wyniku, co jest szczegdlnie istotne w
diagnostyce sepsy, gdy szybka identyfikacja drobnoustroju oraz
ewentualnych markeréw opornosci ma bezposrednie przetozenie
na rokowanie pacjenta, 2.) zwiekszenie czutosci diagnostyczne;j,
co ma znaczenie zwiaszcza w przypadkach o nietypowym
przebiegu klinicznym lub przy obecnosci zakazen mieszanych,
3.) wykrywanie gendw opornosci na antybiotyki, umozliwiajace
wczesne przewidywanie potencjalnej nieskutecznosci terapii,
4.) wsparcie decyzji terapeutycznych, gdy szybka identyfikacja
czynnika etiologicznego oraz potencjalnych mechanizmow
opornosci  umozliwia wczesniejsze  wigczenie  skutecznej
terapii przeciwdrobnoustrojowej i ograniczenie stosowania
antybiotykoterapii empirycznej, 5.) kontrola zakazen szpitalnych,
gdywykrycie patogendwoistotnymznaczeniu epidemiologicznym
oraz szczepow wieloopornych umozliwia szybsze wdrozenie

procedur izolacyjnych i ograniczenie transmisji w szpitalu.

Pomimo licznych zalet, metody molekularne majg tez swoje
ograniczenia. Najwazniejsze z nich to brak mozliwosci odréznienia
zakazenia od kolonizacji, zawezony zakres wykrywanych
drobnoustrojow, w niektorych systemach brak identyfikacji
wszystkich patogendéw w przypadku zakazen mieszanych,
ograniczone mozliwosci petnej oceny lekowrazliwosci oraz
wysoki koszt badan. Z tego wzgledu nalezy traktowac je jako
cenne uzupetnienie, ktdre wspiera i przyspiesza podejmowanie
decyzji klinicznych, lecz nie zastepuje standardowych metod
mikrobiologicznych. Wraz z postepem technologicznym
mozna jednak oczekiwac, ze szybkie i precyzyjne molekularne
testy diagnostyczne zakazen stang sie wkrétce rutynowym
elementem praktyki klinicznej, przyczyniajac sie zaréwno do
poprawy wynikéw leczenia pacjentdw, jak i do skuteczniejszego
zarzgdzania antybiotykoterapig.



4. Diagnostyka laboratoryjna

Rozpoznanie sepsy opiera sie na catosciowej ocenie stanu
klinicznego pacjenta i diagnostyka laboratoryjna petni w tym
procesie istotng role wspomagajaca. Nalezy podkresli¢, ze brak
jest pojedynczego, wysoce czutego i swoistego markera, ktéry
jednoznacznie potwierdzatby rozpoznanie sepsy. W zwigzku
z tym interpretacja wynikow badan laboratoryjnych powinna
zawsze odbywac sie w kontekscie obrazu klinicznego pacjenta.
Najczesciej oceniane parametry laboratoryjne w podejrzeniu
sepsy obejmujg wskaZniki ogdlnej odpowiedzi zapalnej oraz
markery wskazujgce na zaburzenia funkcji narzadéw. Wsrdd
parametrow zapalnych najczesciej wykonuje sie pomiary
biatka c-reaktywnego (CRP), prokalcytoniny (PCT), leukocytow
wraz z rozmazem, interleukiny 6 (IL-6), przy czym zaden z tych
parametréw nie jest swoisty dla sepsy.

Pomiary PCT, ktéra zazwyczaj jest podwyzszona w przebiegu
zakazen, moga w pewnym stopniu wspomagac decyzje kliniczne
U pacjentdow w stanie ciezkim. W odpowiedzi na zakazenie
bakteryjne stezenie PCT rosnie, czesto juz po 2-4 godzinach,
osiggajac szczyt po okoto 12-24 godzinach. Nalezy jednak
pamieta¢, ze stezenie PCT moze by¢ rowniez podwyzszone

w innych stanach zwigzanych z aktywacjg uogdlnionej reakcji
zapalnej, jak np. po rozlegtych operacjach i urazach, ostrym

zapaleniu trzustki, wstrzasie kardiogennym oraz w niewydolnosci
nerek. W praktyce klinicznej PCT jest zazwyczaj oznaczana
wielokrotnie w trakcie hospitalizacji. Cho¢ pojedynczy wynik
moze dostarczy¢ przydatnych informacji diagnostycznych, to
dopiero analiza trendu stezenia PCT w kolejnych pomiarach
pozwala na petniejsza ocene rokowania pacjenta. W pracy
Wanga i wsp. przeanalizowano rézne trajektorie zmian stezenia
PCT u pacjentéw z sepsg oraz zwigzek ze Smiertelnoscia’. Za
pomocg modelu zidentyfikowano trzy klasy pacjentéw (Rycina 2).
Klasa 1. charakteryzowata sie poczatkowym wysokim stezeniem
PCT, ktore pozostawato podwyzszone przez pierwsze trzy dni
leczenia, a nastepnie stopniowo sie obnizato ($miertelnosc¢
42%). Klasa 2. wykazywata niskie wartosci PCT na poczatku,
ktore pozostawaty niskie przez caty okres 7 dni pobytu na OIT
($miertelno$¢ 32%). Klasa 3. charakteryzowata sie wysokimi
poczatkowymi stezeniami PCT, ktére szybko ulegaty obnizeniu
w kolejnych dniach leczenia (Smiertelnos¢ 24%). Pomimo
wyraznych réznic wyjsciowych miedzy poszczegdlnymi klasami,
trajektoria PCT w klasie 1. stanowita niezalezny czynnik ryzyka
zwiekszonej Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej. Obserwowana
zaleznos¢ pomiedzy trajektorig PCT a smiertelnoscig wskazuje
na mozliwg korzys$c z powtarzanego monitorowania stezenia PCT
w praktyce klinicznej.

Rycina 2. Trzy trajektorie PCT zidentyfikowane za pomoca modelu.

Klasa 1. (linia czerwona) to pacjenci z wysokimi wartosciami PCT przy przyjeciu i powolnym spadkiem w trakcie leczenia.

Klasa 2. (linia zielona) to pacjenci z niskimi wartosciami PCT przy przyjeciu i w trakcie leczenia.

Klasa 3. (linia niebieska) to pacjenci z wysokimi wartosciami PCT przy przyjeciu i szybkim spadkiem w trakcie leczenia.

60

40

PCT, ng/L

20

Klasa

Czas (dni)

[Rycina 2. w oparciu o Wang, X., Lin, S., Zhong, M. & Song, J. The procalcitonin trajectory as an effective tool for identifying sepsis patients at high

risk of mortality. Crit. Care 28, 1-3 (2024)].



W ciezkich zakazeniach o etiologii wirusowe] stezenie PCT
zazwyczaj wykazuje jedynie niewielki wzrost, jednak brak
jednoznacznych  dowoddéw  naukowych  potwierdzajacych
przydatnosc tego markera w diagnostyce réznicowej zakazen.

Kolejnym markerem powszechnie wykorzystywanym do szybkiej
diagnostyki u pacjentéw z podejrzeniem sepsy jest biatko ostrej
fazy CRP. Przydatnos¢ jego oznaczen jest jednak ograniczona
ze wzgledu na opdZniong dynamike wzrostu - stezenie CRP
wzrasta zwykle po 12-24 godzinach od poczatku infekcji. Ponadto
podwyzszony poziom CRP moze wystepowac rowniez w licznych
stanach zapalnych niezwigzanych z zakazeniem, takich jak
urazy, stany pooperacyjne, choroby autoimmunologiczne czy
nowotwory. Zatem w diagnostyce sepsy markery zapalenia, takie
jak CRP i PCT, znajdujg zastosowanie w monitorowaniu przebiegu
odpowiedzi zapalnej oraz ocenie skutecznosci leczenia.

Wsrod  parametrow  zapalnych  dostepnych  w  szpitalnej
diagnostyce laboratoryjnej znajduje sie rowniez interleukina 6
(I-6) - prozapalna cytokina odgrywajaca kluczowa role
w inicjowaniu odpowiedzi zapalnej. W konteks$cie diagnostyki
sepsy IL-6 stanowi istotny wskaznik rozwijajacej sie reakgji
zapalnej, szczegdlnie w fazie wczesnej, kiedy poziomy PCT i CRP
mogg jeszcze nie wykazywac istotnych zmian. Jednakze, przy
interpretacjiwynikupomiarull-6 nalezy pamietac, ze podobnie jak
inne wskazniki zapalenia, IL-6 moze by¢ podwyzszona nie tylko w
sepsie, lecz rowniez w wielu innych stanach zapalnych, takich jak
choroby autoimmunologiczne, urazy, nowotwory czy oparzenia.
Zwigkszone stezenie IL-6 obserwuje sie réwniez u pacjentow
po zabiegach operacyjnych. W niedawno opublikowanym,
wieloosrodkowym badaniu oceniajgcym wartosc¢ diagnostyczng
wybranych markeréw zapalenia, najwyzsze wartosci dodatniej
wartosci predykcyjnej (PPV, positive predictive value) dla
potwierdzenia zakazenia uzyskano dla CRP, IL-6 oraz PCT
i wynosity one odpowiednio: 93%, 92% i 91%?°. Z kolei wartosci
ujemnej wartosci predykcyjnej (NPV, negative predictive value)
byty niskie: 35,5% dla CRP, 38,3% dla IL-6 oraz 34,2% dla
PCT, co wskazuje na ich mniejszg przydatnos¢ w wykluczaniu
zakazenia. Warto podkredli¢, ze skutecznos¢ poszczegdlnych
markeréw w przewidywaniu zakazenia zalezata od czasu trwania
objawdw. Stezenia PCT i IL-6 osiggaty najwyzsze wartosci juz
w momencie wystgpienia objawow, tj. w chwili przyjecia pacjenta
na oddziat, natomiast poziom CRP zwykle osiggat wartos¢
szczytowg dopiero trzeciego dnia od pojawienia sie objawow.
Zaden z analizowanych biomarkeréw nie okazat sie jednak
wystarczajacy, aby samodzielnie potwierdzi¢ lub wykluczyc
obecnos$¢ zakazenia. Uzyskane wyniki podkreslajg koniecznosc
ostroznej i wieloaspektowej interpretacji parametrow zapalnych
w diagnostyce sepsy, zwitaszcza w warunkach szpitalnego
oddziatu ratunkowego.

W ocenie odpowiedzi zapalnej organizmu na zakazenie czesto
jest brany pod uwage wynik pomiaru liczby leukocytow wraz
z rozmazem. W przebiegu sepsy moze wystgpi¢ zaréwno
leukocytoza jak i leukopenia, a u niektérych pacjentéw liczba
leukocytow, szczegodlnie na poczatku sepsy, jest prawidtowa.
Liczba leukocytéw oraz obraz w rozmazie krwi zalezg od wielu
czynnikow, takich jak faza choroby, wiek pacjenta, choroby
wspotistniejace czy stosowane leczenie. Podobnie jak inne
wskaZniki zapalenia, liczba leukocytow moze by¢ poza normg nie
tylko w sepsie, ale rowniez w innych stanach zapalnych, takich

jak urazy, zabiegi operacyjne, choroby autoimmunologiczne czy
nowotworowe.

Izolowane oznaczanie pojedynczych markeréw zapalnych, takich
jak CRP, PCT czy IL-6, moze nie by¢ wystarczajgco wiarygodne
w diagnostyce zakazen. Szczegolnie CRP charakteryzuje sie
nizsza czutoscig w pierwszej dobie od pojawienia sie objawdw
klinicznych, co ogranicza jego przydatnos¢ w diagnostyce
zakazen we wczesnej fazie choroby. Zrozumienie zaleznosci
miedzy czasem wystapienia objawdw klinicznych a dynamikg
zmian stezenia poszczegolnych biomarkerdow moze istotnie
wspomoc trafne rozpoznanie. Poniewaz rézne markery osiggajg
najwieksza wartosc diagnostyczng naréznych etapach przebiegu
zakazenia, ich réwnoczesne oznaczanie moze zwiekszy¢ czutosc
diagnostyczng i poprawi¢ trafnos$¢ rozpoznania.

W diagnostyce laboratoryjnej sepsy, oprocz biomarkerow
zapalenia, istotne znaczenie majg parametry laboratoryjne
Swiadczace o dysfunkcji narzadowej. Ich ocena pozwala na
rozpoznanie ciezko$ci stanu klinicznego oraz monitorowanie
skutecznosci  leczenia. Oceniana jest czynnos¢ uktadu
oddechowego, sercowo-naczyniowego, parametry funkcji nerek,
uktadu krzepniecia i watroby, a zakres diagnostyki i czestos¢
powtarzania badan zalezg od stanu klinicznego pacjenta.

Nowe podejscia i perspektywy
na przysztosc w szybkiej
diagnostyce sepsy

1. Modele taczace skale kliniczne i pomiary
biomarkerow

W wielu pracach badawczych analizowane sg modele stuzgce
wczesnemu rozpoznaniu sepsy, ktére tacza skale kliniczne
z pomiarami wybranych biomarkeréw. W takich modelach
identyfikowane sg wartosci graniczne biomarkerow i skal,
tzw. punkty odciecia, stosowane do podejmowania decyzji
diagnostycznych i terapeutycznych, w zaleznosci od kontekstu
klinicznego. W wieloo$rodkowym badaniu Bolanaki i wsp.
wykazano, ze potaczenie skali gSOFA z oznaczeniem PCT
stanowi proste narzedzie przesiewowe, ktore moze poprawié
trafnos¢ rozpoznania sepsy juz na etapie przyjecia pacjenta
do szpitalnego oddziatu ratunkowego’. Przy punkcie odciecia
PCT wynoszacym 0,25 pg/L oraz wartosci gSOFA =1, u 75%
pacjentéw rozpoznano sepse, natomiast w 25% przypadkéw
zastosowanie tego narzedzia przesiewowego byto nieskuteczne.
Przyczyng nieskutecznosci modelu w 1/4 analizowanych
przypadkow moze byc¢ zbyt wczesne oznaczenie, poniewaz PCT
zaczyna rosna¢ po okoto 6-12 godzinach od poczatku infekciji.
Nalezy jednak podkresli¢, ze zaréwno wartosci podstawowych
parametréw klinicznych wchodzacych w sktad skali gSOFA
(czestos¢ oddechdéw =22/min, zaburzenia $wiadomosci,
skurczowe ci$nienie krwi <100 mmHg), jak i stezenie PCT moga
by¢ nieprawidtowe w wielu innych stanach klinicznych. Dlatego
nie mozna oczekiwa¢ 100% wiarygodnosci rozpoznania sepsy
przy uzyciu jakiegokolwiek narzedzia przesiewowego.



2. Zastosowanie algorytmoéw uczenia
maszynowego we wczesnej diagnostyce

sepsy

Skutecznos¢ obecnie stosowanych skal klinicznych i metod
diagnostycznych w rozpoznawaniu oraz prognozowaniu sepsy
jest niewystarczajgca, co opdznia wdrozenie leczenia. W zwigzku
z tym rosnie zainteresowanie metodami uczenia maszynowego
(ML), zwtaszcza modelami potrafigcymi przewidzie¢ rozwdj
sepsy na kilka godzin przed jej klinicznym rozpoznaniem.
Badania wykazujg, ze modele ML, szczegdlnie sieci neuronowe
i drzewa decyzyjne, przewyzszajg tradycyjne skale ryzyka sepsy
pod wzgledem skutecznosci'®. Istotny wptyw na doktadnoscé
predykcji majg zaréwno typ modelu, jak i charakterystyka
zbioru danych. Ponadto, skutecznos¢ modeli ML spada wraz ze
wzrostem dtugosci okresu predykcji, sg one bardziej precyzyjne
w krétkoterminowym niz w dtugoterminowym przewidywaniu
sepsy. Przyktadem zastosowania ML w prognozowaniu sepsy
jest algorytm Sepsis ImmunoScore'. To kompleksowe narzedzie
integruje dane demograficzne, parametry zyciowe, wyniki badan
laboratoryjnych oraz inne wskazniki zwigzane z sepsg w celu
oceny ryzyka jej wystgpienia oraz przewidywania niekorzystnych
skutkéw klinicznych w ciggu 24 godzin od momentu witaczenia
pacjenta do badania. Algorytm Sepsis ImmunoScore wykazat
wysokg skutecznosc zaréwno w identyfikacji, jak i przewidywaniu
rozwoju sepsy, wyodrebniono cztery poziomy ryzyka: niski,
umiarkowany, wysoki i bardzo wysoki. Poszczegolne kategorie
ryzyka korelowaty réwniez z parametrami ciezkiego przebiegu
choroby, takimi jak koniecznos¢ leczenia na OIT, zastosowanie
wentylacji mechanicznej, stosowanie lekow wazopresyjnych,
dtugos¢ hospitalizacji oraz $miertelnos¢ wewngtrzszpitalna.
Tym samym Sepsis ImmunoScore stanowi potencjalne narzedzie
wspomagajgce podejmowanie decyzji klinicznych i poprawiajace
rokowanie pacjentow.

Mimo obiecujacych wynikow, peten potencjat tego typurozwigzan
nie zostat jeszcze w petni wykorzystany, gtéwnie z powodu
heterogenicznosci dostepnych badan oraz niespdjnosci
w definicjach sepsy. Dlatego konieczne jest opracowanie
i wdrozenie ustandaryzowanych schematéw raportowania
sepsy, ktore zapewnig niezawodnos$c¢ oraz mozliwosc szerokiego
zastosowania narzedzi ML w diagnostyce i prognozowaniu.

3. Platformy edukacyjne dotyczace sepsy

Cennym Zrodtem wiedzy na temat sepsy sg platformy edukacyjne,
ktére udostepniajg najnowsze materiaty przygotowane z mysla
o wspieraniu dziatan zwigzanych z leczeniem sepsy i opiekg nad
pacjentami:

https://sepsistrust.org/healthcare-professionals/

brytyjski portal edukacyjny zawierajgcy materiaty edukacyjne
dla pracownikdw ochrony zdrowia oraz zasoby wspierajace
pacjentéw i ich rodziny. Portal zawiera narzedzia ,,Amber Flags”
i ,Sepsis Six”. ,Amber Flags’to zestaw kryteriow klinicznych
wskazujgcych na umiarkowane ryzyko wystgpienia sepsy. Ich
obecno$é stanowi sygnat do rozwazenia wdrozenia protokotu
.oepsis  Six” - standaryzowanego schematu szybkiego
postepowania obejmujgcego szes¢ kluczowych interwencji
(tlenoterapie, pobranie posiewdw krwi, podanie antybiotyku,
podanie ptynéw dozylnie, pomiar stezenia mleczandw,
monitorowanie diurezy), ktérego celem jest poprawa rokowania
u pacjentéw z podejrzeniem sepsy.

https://intensywna.pl

polski portal edukacyjny poswiecony intensywne] terapii,
zawierajacy liczne artykuty, rekomendacje i materiaty szkoleniowe
dotyczgce m.in. postepowania w sepsie.

https://www.sccm.org/survivingsepsiscampaign

portal edukacyjny pod patronatem Society of Critical Care
Medicine, zawierajacy wytyczne, narzedzia kliniczne i szkolenia
z zakresu leczenia sepsy.

https://www.worldsepsisday.org/
globalna platforma edukacyjna oferujgca materiaty na temat
sepsy dla profesjonalistéw medycznych i ogotu spoteczenstwa.

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/sepsis
dane Swiatowej Organizacji Zdrowia na temat sepsy, obejmujace
epidemiologie, czynniki ryzyka oraz zalecenia dotyczace

prewencji i opieki.

https://www.pokonacsepse.com/

polski portal edukacyjny skierowany do pracownikéw ochrony
zdrowia oraz do pacjentowiichrodzin, majacy na celuzwiekszenie
Swiadomosci na temat sepsy, jej objawdw i znaczenia wczesnego
rozpoznania.
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