ya ron

Redaktor: Kerstin Danielsson, e-post: nya.ron@lakartidningen.se

Sepsis — nya aspekter pa immunforsvaret
och intensivvardshehandlingen

[T en vélskriven Oversiktsartikel har
Hotchkiss och Karl sammanfattat nya
ron om patofysiologin och intensiv-
vardsbehandlingen vid sepsis. Jag kan
varmt rekommendera ldsning av denna
intressanta och uppdaterade artikel, som
lagger tonvikten pa patofysiologin,
framst immunsvaret, vid sepsis. Vid sep-
sis foreligger inledningsvis ett hyperin-
flammatoriskt stadium, och om sepsis-
tillstdndet kvarstar efterfoljs detta av en
period med immunsuppression — hypo-
inflammation.

En tdnkbar mekanism for att forklara
denna hypoinflammation ar ett skifte
fran inflammatoriskt till antiinflamma-
toriskt svar hos CD4-T-cellerna, som
normalt dr programmerade att utsondra
cytokiner med antingen inflammatoris-
ka eller antiinflammatoriska egenska-
per. Andra tdnkbara mekanismer ar sep-
sisinducerad anergi, apoptosinducerad
forlust av CD4-T- och B-celler samt en
immunsuppressiv effekt hos de apopto-
tiska cellerna.

Tankevdckande ar att postoperativ
sepsis dr associerad med defekter i pro-
duktionen av bade inflammatoriska och
antiinflammatoriska cytokiner och att
overlevnad korrelerar med att det in-
flammatoriska, men inte det antiinflam-
matoriska, svaret aterhdmtar sig. Vidare
har genetiska faktorer visat sig vara av
stor vikt for individens svar och risk for
dod vid infektiosa sjukdomar. Genetisk
polymorfism har pavisats for en rad re-
ceptorer: TNF, interleukin-1, Fcy och
TLR. Sadan polymorfism kan paverka
huruvida en person far ett markerat hy-
per- eller hypoinflammatoriskt svar pa
en infektion. Likasa har risken for dod
hos sepsispatienter ldnkats till genetisk
polymorfism for TNF-a och TNF-f3. 1
artikeln tonar man dven ned cytokiner-
nas roll vid sepsis och betonar att alla de-
ras effekter inte r skadliga. Man disku-
terar ocksé studier som visar en ny syn
pa neutrofilens roll vid sepsis och refe-
rerar till studier som inte pavisat 6kad
overlevnad med granulocytkolonistimu-
lerande faktor vid pneumoni.

Ett viktigt papekande i artikeln &r att
man vid obduktionsfynd pé intensiv-
vardspatienter noterat att odiagnostise-
rad eller otillrackligt antibiotikabehand-
lad infektion &r det vanligaste felet, som
gar att undvika. Obduktionsfynd har
ocksa pavisat en diskrepans mellan his-
tologiska fynd (avsaknad av celldod)
och grad av organdysfunktion. Man spe-
kulerar darfor 6ver om celler kan aktive-
ras till att gd pa sparlaga vid sepsis. Fe-
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ber dr vanligt hos intensivvardspatienter
men inte alltid liktydigt med infektion,
samtidigt som manga patienter, sarskilt
dldre och njursjuka, inte alltid far feber
vid sepsis. Avsaknad av detta och andra
tecken pa akutfasreaktion vid sepsis &r
prognostiskt ogynnsamt.

Forfattarna sammanfattar ven de se-
naste drens behandlingsron. Aktiverat
protein C, intensiv blodsockerkontroll
med insulin samt tidig, aggressiv och
malinriktad behandling med vétskeinfu-
sion och vasoaktiva och fysiologiska do-
ser av kortikosteroider beskrivs. Samtli-
ga dessa behandlingar har tidigare var
for sig kommenterats i Lakartidningen.

Sammanfattningsvis kan aktiverat
protein C, som har antitrombotiska, an-
tiinflammatoriska och proibrinolytiska
egenskaper, signifikant minska den ab-
soluta mortaliteten vid svar sepsis och
septisk chock. Aktiv blodsockerkontroll
med insulin resulterade i s&vél lagre
mortalitet som morbiditet, enligt en stu-
die. Bland annat minskade insjuknandet
i sepsis signifikant, och patienter med
bakteriemi hade ldgre mortalitet &n pati-
enter som behandlades med konventio-
nell regim for blodsockerkontroll. I stu-
dien med tidig, aggressiv och malinrik-
tad behandling for att optimera fyll-
nadstryck, hjértkontraktilitet, syresitt-
ning m m vid svar sepsis/septisk chock
péverkades dverlevnaden hogst signifi-
kant. Fysiologiska doser av kortikoste-
roider visades ocksa signifikant paverka
overlevnaden vid septisk chock, vid vil-
ken relativ binjurebarkssvikt vanligen

forekommer. Forfattarna har en idé om
att genom att mita cirkulerande méang-
der av inflammatoriska mediatorer kun-
na vardera vilket stadium av sepsis pati-
enten befinner sig i och dirmed kunna
styra tillforseln av antiinflammatoriska
lakemedel alternativt undvika en for-
simring om ldkemedlen ges i hypoim-
mun fas. Att utnyttja genetisk informa-
tion for att identifiera patienter som 16-
per hog risk att utveckla sepsis eller for
att individualisera antiinflammatorisk
behandling 4r en annan tinkbar utveck-
ling. Man ndmner dven kortfattat nya
men dnnu bara djurexperiementellt pro-
vade ldkemedel som interleukin-12,
makrofaginhiberande faktor och medel
som blockerar apoptos hos lymfocyter
och gastrointestinala epitelceller.

I artikeln saknar jag ett mer tydligt
papekande av vikten av att vilja ratt an-
tibiotika, tidig kontroll (avldgsnande) av
infektiost fokus samt av utvecklingen
inom antibiotikaomradet vid sepsis.
Som intensivvardare kan jag mojligen
ocksa sakna kommentarer kring anvand-
ningen av vasoaktiva ldkemedel vid sep-
tisk chock och plasmaferesens och den
kontinuerliga dialysens plats vid svér
sepsis/septisk chock.
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