A. RIANIMAZIONE INIZIALE.
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La rianimazione di un malato in sepsi severa o in ipoperfusione tessutale indotta dalla sepsi (ipotensione o acidosi lattica) dovrebbe iniziare immediatamente dopo l’identificazione della sindrome. L’elevata concentrazione dei lattati nel sangue è indice di ipoperfusione tessutale anche nei pazienti critici non clinicamente ipotesi. Durante le prime 6 ore gli obiettivi di rianimazione dovrebbero includere i seguenti punti:

a) una pressione venosa centrale (PVC) di 8-12 mmHg

b) una pressione arteriosa media (PAM) ( di 65 mmHg

c) una diuresi oraria  ( 0,5 ml/kg/h-1
d) una ScVO2 (saturazione del sangue della vena cava superiore) ( 70% o SvO2 (saturazione venosa mista del sangue dell’arteria polmonare) ( 65%.

La “Early Goal Directed Therapy-EGDT” (terapia precoce diretta al raggiungimento di un obiettivo, utilizzata in uno studio prospettico controllato randomizzato monocentrico) si è dimostrata in grado di migliorare la sopravvivenza dei pazienti ricoverati con shock settico nel Dipartimento dell’Emergenza. La rianimazione precoce, mirata al raggiungimento entro le prime 6 ore degli obiettivi precedentemente elencati, ha garantito la diminuzione della mortalità ospedaliera a 28 giorni di distanza dal ricovero del paziente. Di conseguenza la tempestività dell’intervento terapeutico diventa fondamentale.

Sembra che maggiore sia il ritardo nella resucitazione minori sono i benefici ottenuti. Questo spiega come l’obiettivo principale della rianimazione precoce sia di prevenire la disfunzione e l’insufficienza d’organo. Se la resucitazione non interviene prima della disfunzione e morte cellulare , le azioni che seguono, per fornire maggior ossigeno ai tessuti, diventano inefficaci. Non è chiaro quando avvenga il passaggio tra disfunzione cellulare reversibile e irreversibile; di conseguenza l’unica strategia che possiamo impiegare è di attivare una resucitazione il più precoce possibile.

Il paziente settico presenta invariabilmente una condizione di ipovolemia effettiva (per ridotta assunzione di liquidi e aumento delle perdite per febbre, tachipnea, sudorazione profusa, etc) e/o relativa per vasodilatazione e formazione di edemi (alterata permeabilità capillare). Questa condizione comporta ipotensione (definita come pressione arteriosa media < 70 mmHg oppure una riduzione dei valori pressori di base > 40 %) e oliguria (diuresi < 0,5 ml/Kg/h ovvero 200 ml in 6 ore in un uomo di 70 Kg) che richiede una rapida correzione tramite l’infusione di liquidi in tempi brevi (vedi punto E).

Nei pazienti ventilati meccanicamente occorre mantenere valori più alti di pressione venosa centrale (12-15 mmHg), a causa dell’aumento della pressione intratoracica. Una considerazione simile può essere fatta nelle situazioni in cui si registra un aumento della pressione intra-addominale. 

La gestione del paziente settico deve essere guidata oltre che da parametri cardiocircolatori anche da parametri metabolici che indicano l’effettiva efficacia dell’intervento terapeutico a livello tessutale. L’indice a cui si fa riferimento nello studio di Rivers e nelle lineeguida è la saturazione venosa centrale (SvcO2) che rappresenta il consumo di ossigeno nell’intero organismo. Alcuni studi hanno dimostrato che la saturazione venosa di ossigeno in vena cava superiore (SvcO2) è maggiore a quella  in arteria polmonare (SvO2). Normalmente la SvcO2 deve mantenersi superiore al 70% mentre la SvO2 superiore al 65%.

2   
Se non si raggiungesse una ScVO2 (saturazione del sangue della vena cava superiore) ( 70% o SvO2 (saturazione venosa mista di ossigeno) ( 65% entro le prime 6 ore, nonostante la PVC sia di 8-12 mmHg, si dovrebbero trasfondere delle emazie concentrate per ottenere un ematocrito (Hct) > 30% e/o si dovrebbe somministrare della dobutamina (fino a un massimo di 20 (g/Kg/min) per ottenere il suddetto obiettivo.

Il protocollo usato nello studio citato in precedenza ha come obiettivo un aumento della ScVO2 ( 70% o SvO2 ( 65%. Questo risultato è stato ottenuto attraverso la sommisitrazione sequenziale prima di fluidi, poi di globuli rossi concentrati ed infine di dobutamina. Questo protocollo ha garantito un miglioramento significativo nella sopravvivenza dei malati critici.

B. DIAGNOSI.

1.  
Le colture necessarie dovrebbero essere raccolte sempre prima dell’inizio della terapia antibiotica. Per facilitare l’identificazione degli organismi che hanno causato l’infezione, dovrebbero essere eseguite almeno due emocolture, ed in particolare, una attraverso una via percutanea ed una attraverso ciascuno dei cateteri vascolari, a meno che il catetere non sia stato introdotto recentemente (< 48 ore). Le colture eseguite in altre sedi, quali ad esempio le urine, il liquido cefalorachidiano, le ferite chirurgiche o traumatiche, le secrezioni bronchiali, o altri fluidi corporei, dovrebbero essere prelevate sempre prima dell’inizio della terapia antibiotica empirica.

Tutti i pazienti con sospetto di sepsi severa devono avere eseguito emocolture. Questo è vero qualunque sia la sorgente d’infezione sospetta, anche se in alcuni casi (come cellulite) il risultato è scarso. Febbre, brividi, ipotermia, leucocitosi e lo sviluppo di una inspiegabile disfunzione d’organo ( es insufficienza renale o segni di compromissione emodinamica) sono specifici indicatori per ottenere una emocoltura. Le emocolture dovrebbero essere eseguite il prima possibile appena si presenta febbre o brividi. Nei pazienti in cui si sospetta un infezione legata al catetere, si dovrebbero eseguire due emocolture simultanemante , una dal catetere ed una da una sede periferica.

Il sangue per l’emocoltura dovrebbe essere prelevato da una vena periferica, inoltre si dovrebbe adottare un protocollo per la pulizia della pelle al fine di ridurre i rischi di contaminazione. È raccomandato inoculare almeno 10 ml di sangue per provetta (in totale almeno 20 ml per la cultura). Se il sangue è insufficiente o se è improbabile un infezione da anaerobi dato il contesto clinico, si dovrebbero riempire solo le provette per gli aerobi.

Il sangue estratto da catetere è a più alto rischio di contaminazione rispetto a quello da una vena periferica, di conseguenza è raccomandato quest’ultimo. Si richiede solo il sangue da catetere se quello da vena periferica è troppo difficile da ottenere e se non si sospetta un infezione da catetere. In questo ultimo caso è raccomandato ottenere sangue sia da catetere sia da vena periferica; se la coltura prelevata attraverso il lume da catetere vascolare fosse positiva, molto più rapidamente della coltura del sangue periferico (per esempio > 2 ore), si potrebbe concludere che il catetere è la sorgente d’infezione.

Sono sufficienti 2 (massimo 3) prelievi per l’emocoltura e dovrebbero essere ottenuti all’inizio di ciascun episodio di batteriemia sospetta.

Nei pazienti critici nei quali  non è possibile ritardare il trattamento non è richiesto nessun intervallo fra i 2 o 3 prelievi di sangue per l’emocoltura.

I segni di infiammazione nel sito di ingresso del catetere non hanno sensibilità né specificità nel suggerire un infezione. La maggior parte delle infezioni da catetere venoso centrale non si manifestano, e la loro presenza non dovrebbe portare alla rimozione del catetere. Tuttavia alcuni segni e sintomi sono indicatori di infezione da catetere in un paziente settico come: secrezioni purulente nel sito di inserzione del catetere, cellulite (tessuto di granulazione??) che si estende oltre 4 mm, o presenza di fistole. In presenza di pus si dovrebbe riposizionare un CVC in una nuova sede, indipendentemente dai risultati colturali.

Quando si sospetta un CVC come sorgente di sepsi in un paziente non batteriemico, la diagnosi definitiva richiede che il CVC sia rimosso e spedito per gli esami colturali. Una diagnosi definitiva di sepsi correlata a catetere richiede che siano positive le colture su catetere, che non ci sia nessuna altra sorgente apparente di sepsi, e che la sepsi diminuisca entro 48 ore dalla rimozione del catetere in assenza di specifica terapia antibiotica.

2.  
Le indagini diagnostiche dovrebbero essere eseguite prontamente per identificare la sorgente d’infezione ed il microrganismo responsabile. Gli studi “di diagnostica per immagini” ed il campionamento delle possibili sedi d’infezione dovrebbero avvenire tempestivamente. 

La ricerca del patogeno può avvalersi anche di indagini sierologiche (es. ricerca dell’antigene urinario per la Legionella) in relazione al quadro clinico ed al sospetto diagnostico formulato (richiedere un supporto anche telefonico all’infettivologo!) e dovrebbe essere completata dalla diagnostica per immagini (Rx torace, ecografia addominale, TAC, RMN, scintigrafia) per la localizzazione precisa del sito di infezione e la valutazione di eventuali scelte terapeutiche interventistiche.

C. TERAPIA ANTIBIOTICA.

1.  
La terapia antibiotica endovenosa dovrebbe essere iniziata entro la prima ora dal riconoscimento della sepsi grave, e dopo il prelievo delle appropriate colture.

2.  
La terapia antibiotica iniziale è empirica, deve includere uno o più farmaci attivi contro possibili patogeni (batterici o fungini) ed essere in grado di penetrare efficacemente nei presunti focolai di sepsi. La scelta degli antibiotici deve rispecchiare la sensibilità dei microrganismi presenti nella comunità e nell’ospedale d’appartenenza all’agente antimicrobico.

La scelta empirica degli antibiotici dipende da complesse problematiche legate: all’anamnesi del paziente (incluse eventuali intolleranze ai farmaci), alle co-morbidità, alla sindrome clinica ed al tipo di resistenze possedute dai microrganismi presenti nella comunità, nell’ospedale od in altre strutture sanitarie.

La scelta iniziale di un regime antimicrobico empirico dovrebbe mirare ad uno spettro abbastanza ampio di patogeni, seguendo i suddetti criteri, e agendo su tutti i microrganismi possibili, poiché il margine d’errore ammissibile nel trattamento dei pazienti critici è molto piccolo. Per contro il non iniziare prontamente una terapia antibiotica appropriata ( per esempio una terapia che sia attiva contro l’agente causale patogeno) ha effetti estremamente negativi sulla prognosi della malattia , secondo i dati tratti dall’evidenza.

Come terapia empirica, nei pazienti con sepsi severa e shock settico, la monoterapia ha la stessa efficacia alla terapia combinata con un beta-lattamico ed un aminoglicoside.

Come terapia empirica, nei pazienti con sepsi severa, le cefalosporine di terza e quarta generazione, i carbapenemi e le carbossipenicilline a largo spettro o ureidopenicilline combinata con inibitori delle beta-lattamasi hanno uguale efficacia.

L’uso empirico di glicopeptidi (vancomicina, teicoplanina), oxazolidinedioni (linezolide), o streptogramine (quinupristin/dalfopristin), in pazienti con sepsi severa o shock settico, sono giustificati in caso di ipersensibilità ai beta-lattamici o se si presentano resistenze ai gram-positivi (es. stafilococchi meticillino-resistenti, pneumococchi penicillino-resistenti o enterococchi ampicillino-resistenti).

La modificazione della terapia antibiotica con l’obiettivo di ridurre il numero degli antibiotici e restringere lo spettro antimicrobico è un importante e razionale strategia per ridurre al minimo il rischio di sviluppo di patogeni resistenti e per contenere i costi.

Il regime antibiotico dovrebbe sempre essere rivalutato dopo 48-72 ore sulla base dei dati microbiologici e clinici con l’obiettivo di usare antibiotici a più stretto spettro d’azione per prevenire lo sviluppo di resistenze, ridurre la tossicità, e ridurre i costi. Una volte identificato l’agente patogeno, non c’è alcuna evidenza che la terapia combinata sia più efficace della monoterapia. La durata del trattamento dovrebbe essere in media di 7-10 giorni ed essere guidata dalla risposta clinica del malato.

Se la presente sindrome clinica non è dovuta ad una causa infettiva, la terapia antibiotica dovrebbe essere interrotta per ridurre lo sviluppo di patogeni resistenti e di superinfezioni da altri organismi patogeni.

Al momento presente c’è un evidenza insufficiente per raccomandare l’uso ciclico di antibiotici come strategia per ridurre lo sviluppo di antibiotico-resistenza.

La terapia empirica antimicotica non dovrebbe essere usata di routine nei pazienti con sepsi severa o shock settico, ma potrebbe essere giustificata in casi selezionati con alto rischio di candidosi invasiva.

Per il trattamento della candidemia il fluconazolo e  la caspofungina sono di uguale efficacia e di minor tossicità rispetto all’amfoteracina B deossicolato. Nonostante sia più tollerato, non c’è evidenza che la formulazione lipidica dell’amfoteracina B sia migliore dell’amfoteracina B deossicolato.

Il clinico deve essere consapevole che le emocolture sono negative nella maggioranza dei pazienti in sepsi severa o in shock settico. Quindi, la decisione di continuare, restringere lo spettro o interrompere la terapia antibiotica, deve essere presa in conformità ad un giudizio clinico ed in base ai risultati delle altre colture. 

D. CONTROLLO DEL FOCOLAIO INFETTIVO.

1.  
Ogni malato affetto da sepsi severa deve essere studiato per escludere la presenza di una fonte d’infezione eradicabile tramite misure di controllo, quali il drenaggio nel caso di un ascesso o di un’area locale d’infezione, l’asportazione di tessuto necrotico infetto, la rimozione di un presidio potenzialmente infetto o il definitivo controllo di un focolaio infetto fonte continua di contaminazione microbica.

Gli intensivisti dovrebbero avvalersi della consulenza di specialisti in altre disclipine quale la radiologia, la chirurgia, la pneumologia e la gastroenterologia per ottenere saggi diagnostici e per drenare, asportare, rimuovere la sorgente d’infezione nel modo più appropriato.

2.  
La scelta del metodo migliore per controllare il focolaio infettivo deve essere ponderata in rapporto ai rischi ed ai benefici legati allo specifico intervento. I metodi di controllo del focolaio possono essere causa di successive complicanze come ad esempio l’emorragia, la fistole, le lesioni d’organi; ed in generale dovrebbe essere praticato l’intervento che soddisfa l’obiettivo del “controllo d’infezione” associato a minime alterazioni fisiologiche, ad esempio bisognerebbe considerare il drenaggio percutaneo di un ascesso, anziché sempre e solo quello chirurgico.

3.  
Nell’eventualità in cui un focolaio fosse identificato, e giudicato trattabile tramite misure di controllo chirurgiche, queste dovrebbero essere intraprese rapidamente. Nel caso in cui la causa della sepsi severa o dello shock settico fosse un ascesso intra-addominale, una perforazione gastrointestinale, una colangite o un’ischemia intestinale, le misure di controllo dovrebbero succedersi prontamente alle manovre iniziali di rianimazione e stabilizzazione del malato.

Serie di casi clinici ed opinioni fornite dagli esperti supportano l’idea che la rapida eradicazione di una fonte di contaminazione microbica è essenziale per la sopravvivenza di un paziente affetto da sepsi grave o da deterioramento acuto di uno stato fisiologico. Gli interventi dovrebbero essere intrapresi dopo un’adeguata rianimazione. L’intervento tempestivo o d’emergenza è di particolare importanza per i pazienti con necrosi infetta dei tessuti molli o con ischemia intestinale.

4.  
Se un catetere intravascolare rappresentasse una potenziale sede d’infezione, questo dovrebbe essere rimosso subito dopo avere introdotto un nuovo dispositivo.

I catetere intravascolari sono origine del maggior numero d’infezioni nosocomiali del torrente circolatorio. Quando il paziente sviluppa una sepsi di origine sconosciuta, è razionale lasciare i presidi intravascolari in situ finchè non è stata identificata la causa o la sede della sepsi. Tuttavia, quando il paziente presenta una sepsi severa o uno shock settico d’origine sconosciuta, il medico dovrebbe vagliare l’ipotesi della rimozione e della sostituzione dell’accesso vascolare come una priorità, anche se il presidio è tunnelizzato o impiantato chirurgicamente.

J. SOMMINISTRAZIONE DI EMODERIVATI.

1.  
Dopo la correzione dello stato d’ipoperfusione, in assenza di condizioni debilitanti quali una malattia coronarica acuta importante, un’emorragia acuta, l’acidosi lattica, si dovrebbero trasfondere globuli rossi concentrati solo se l’Hb diminuisce < 7,0 g/dl (<70g/l) fino ad un valore ideale pari a 7,0-9,0 g/dl (70-90 g/l).

Sebbene non sia stato identificato il valore di Hb ottimale per i pazienti in sepsi severa, lo studio noto come TRICC “Transfusion Requirements in Critical Care” suggerisce un Hb compresa fra 7 e 9 g/dl (70-90 g/l) possa essere adeguata nella maggioranza dei pazienti critici. Una soglia di trasfusione pari a 7.0 g/dl (70g/l) non è associata ad un aumento percentuale della mortalità. Questa soglia di 7 g/dl contrasta con l’obiettivo di mantenere un Hct del 30% nei pazienti con bassa saturazione venosa centrale (SvO2) durante le prime 6 ore di rianimazione dello shock settico.

Alcuni gruppi di pazienti con sepsi potrebbero richiedere un più alto livello di emoglobina (vedi tabella 2). Prima di considerare la trasfusione è necessario controllare l’emorragia, ottimizzare l’ossigenazione, e somministrare un adeguato volume al paziente.

Generalmente si raccomanda la trasfusione di globuli rossi per incrementare la distribuzione di ossigeno ai tessuti, prevenire o ridurre un ischemia. Gli effetti delle trasfusioni di globuli rossi sono stati osservati in diversi studi. La trasfusione di globuli rossi concentrati nei pazienti settici aumenta il distribuzione di O2, ma in genere, non aumenta il consumo di O2. 

La minima concentrazione di emoglobina tollerata da soggetti sani o malati senza effetti avversi non è conosciuta. Uno studio di riduzione acuta di emoglobina a 5 g/dl (50 g/l) in soggetti sani e volontari non ha dimostrato alcuna evidenza di inadeguata disponibilità di ossigeno o ischemia. Il TRICC suggerisce che una emoglobina di 7 g/dL potrebbe essere adeguata nella maggior parte dei pazienti critici. Mentre la Society of Critical Care Medicine suggerisce che la concentrazione emoglobinica nei pazienti adulti con sepsi deve mantenersi superiore a 8-10 g/dL (80-100 g/L). 

2.  
L’eritropietina non è raccomandata come un trattamento specifico dell’anemia associata a sepsi severa. Il farmaco si può impiegare quando in questi malati si riscontrano gli altri criteri necessari a promuovere l’uso dell’eritropietina, quali un’insufficienza renale associata ad alterazione della produzione di globuli rossi.

 
Non vi sono informazioni specifiche sull’uso dell’eritropietina nei pazienti settici, ma studi clinici in pazienti critici hanno dimostrato la diminuzione del numero  d’unità di sangue fresco concentrato trasfuse, senza tuttavia alcun effetto sulla prognosi clinica. I pazienti con sepsi severa e shock settico possono presentare delle condizioni concomitanti tali da non permettere l’impiego dell’eritropietina.

A causa delle scarse informazioni, non si può conoscere la risposta all’EPO nei pazienti con sepsi. La risposta all’(EPO ricombinante umana” nei pazienti settici non è conosciuta ma potrebbe essere minore rispetto ad pazienti critici per la presenza di citochine infiammatorie. Inoltre sono richiesti studi per valutare i benefici dell’(EPO ricombinante umana” nella diminuzione delle trasfusioni nei pazienti settici. Studi suggeriscono che  40- 50% delle trasfusioni sono effettuate nella prima settimana nei pazienti critici, e circa il 70% dei trasfusi ricevono sangue entro i primi 2 giorni in Terapia Intensiva. La somministrazione di EPO non avrebbe nessun impatto sulle trasfusioni nei primi 5-6 giorni di patologia critica.  

3.  
L’uso di plasma fresco congelato non è raccomandato esclusivamente per correggere le anormalità presenti negli esami di laboratorio riguardanti la coagulazione, in assenza di sanguinamento attivo o senza la programmazione di procedure invasive.

Il plasma fresco è spesso usato nei pazienti critici e in pazienti con sepsi severa per correggere alterazioni della coagulazione, come la coagulazione intravascolare disseminata (CID). Anche se alcuni studi clinici non abbiano valutato l’impatto della trasfusione di plasma fresco congelato sull’outcome dei pazienti critici, diverse organizzazioni scientifico-professionali raccomandano l’uso di plasma fresco congelato nelle coagulopatie, solo quando esiste una documentata deficienza dei fattori della coagulazione (aumento del tempo di protrombina, dell’INR, dell’aPTT) o la presenza di un sanguinamento attivo o prima di procedure chirurgiche o invasive.

4. La somministrazione di ATIII non è raccomandata per il trattamento della sepsi severa e dello shock settico.

L’Antitrombina, glicoproteina sintetizzata dal fegato, è un importante regolatore fisiologico della coagulazione. L’antitrombina funziona come anticoagulante inibendo i fattori XIa e IXa della via intrinseca, il fattore tessutale legato al VIIa della via estrinseca, e fattore Xa e trombina della via comune. Inoltre l’antitrombina ha effetti anti-infiammatori. In caso di sepsi severa e shock settico gli inibitori della coagulazione, incluso l’antitrombina, presentano bassi livelli funzionali.

Studi a doppio cieco in un piccolo gruppo di pazienti con sepsi suggeriscono che alte dosi di antitrombina potrebbero migliorare la sopravvivenza o l’insufficienza d’organo nei casi più severi.

Tuttavia un trial clinico in fase III che ha indagato la terapia con alte dosi di ATIII, non è riuscito a dimostrare alcun beneficio sulla mortalità a 28 giorni in pazienti adulti con sepsi severa e shock settico. 

Alte dosi di ATIII sono associate ad un aumentato rischio di sanguinamento, specie se somministrate insieme ad eparina.

Al momento, l’antitrombina è indicata solo per pazienti con deficit congenito di antitrombina.

5.  
In pazienti con sepsi severa, le piastrine dovrebbero essere somministrate quando sono < 5.000/mm3 (5x109/L), indipendentemente da un apparente sanguinamento; le piastrine dovrebbero essere trasfuse quando la conta è tra i 5.000 e 30.000/ mm3 (5-30x109/L) ed esiste un rischio significativo di sanguinamento. Una conta piastrinica più alta  ( 50.000/ mm3 (50x109/L) è tipicamente richiesta in caso di procedure invasive o di interventi chirurgici.

La trombocitopenia ricorre frequentemente nei pazienti critici e può essere associata ad un aumento della mortalità. La trombocitopenia è anche associata ad un maggior sanguinamento ed richiesta di trasfusioni. I pazienti settici potrebbero avere una diminuzione della produzione di piastrine e/o un aumento della distruzione di piastrine dovuta a un danno microvascolare e CID.

Non esistono dati clinici nei pazienti con sepsi che guidino l’uso di trasfusioni piastriniche. La maggior parte delle raccomandazioni derivano da opinioni fornite da esperti e dai dati basati sull’esperienza in pazienti sottoposti a chemioterapia. Le raccomandazioni tengono conto della causa della piastrinopenia, della disfunzione piastrinica, del rischio di sanguinamento e della presenza di malattie concomitanti. Nella valutazione del rischio di una seria emorragia dovrebbe essere considerate: la presenza di sanguinamento attivo, febbre, sepsi, coagulopatia, e disfunzione piastrinica.

O.  TERAPIA CON BICARBONATI.

1.  
La terapia con i bicarbonati allo scopo di migliorare l’emodinamica o di ridurre le richieste di farmaci vasopressori non è raccomandata, per il trattamento della lattacidemia indotta dall’ipoperfusione con un pH (7,15. L’effetto della somministrazione dei bicarbonati sull’emodinamica e sulle richieste di vasopressori ad un basso pH, così come gli effetti sull’outcome dei diversi valori di pH, non sono stati studiati.

L’acidosi metabolica, correlata all’iperlattacidemia, comunemente complica la sepsi e contribuisce ad un alta morbidità e mortalità.

Il trattamento dell’acidosi lattica prima consiste nel trattare la causa sottostante, incluso il controllo della sorgente d’infezione e la terapia antibiotica; assicurare un adeguata distribuzione d’ossigeno tessutale attraverso la fluidoterapia e gli agenti vasoattivi, e ridurre la domanda di ossigeno con la sedazione e la ventilazione meccanica. La somministrazione di bicarbonato è stata considerata la scorciatoia per i pazienti con acidosi metabolica; potrebbe sembrare logica questa scelta poiché è stato dimostrato che l’acidosi ha un effetto disastroso sulle funzioni d’organo. Tuttavia  altri studi hanno suggerito che, paradossalmente, l’acidosi potrebbe avere un effetto protettivo e la somministrazione di bicarbonato dare conseguenze avverse.

Nessun studio controllato ha dimostrato miglioramenti emodinamici attribuibili alla somministrazione di bicarbonato di sodio mentre molti hanno dimostrato un peggioramento piuttosto che un attenuazione delle conseguenze metaboliche ed emodinamiche dell’acidosi.  

Non esiste l’evidenza che supporti l’uso dei bicarbonati per il trattamento della lattacidemia indotta dall’ipoperfusione associata alla sepsi. Due studi, che hanno paragonato l’uso della soluzione fisiologica e del bicarbonato in pazienti con pH ( 7,13-7,15, non hanno dimostrato alcuna differenza nei parametri emodinamici o nelle richieste di vasopressori tra il gruppo trattato con concentrazioni equimolari di bicarbonato e quello con soluzione fisiologica. Inoltre non sono presenti studi degli effetti del bicarbonato sull’outcome.

I più comuni effetti avversi della somministrazione di bicarbonato di sodio sono un sovraccarico di sodio e fluidi. Gli altri effetti negativi secondari, incluso l’aumento dell’affinità emoglobinica e la concentrazione di lattati e la riduzione di calcio ionico, hanno una rilevanza clinica sconosciuta.

P. PROFILASSI DELLA TROMBOSI VENOSA PROFONDA (TVP).

1.  
Tutti i pazienti con sepsi severa dovrebbero ricevere la profilassi della Trombosi Venosa Profonda (TVP), indifferentemente o con piccole dosi d’eparina non frazionata o con eparine a basso peso molecolare. Per i pazienti settici, che hanno delle controindicazioni all’uso dell’eparina (per esempio:trombocitopenia, coagulopatia grave, sanguinamento attivo, emorragia intracerebrale recente), è raccomandato l’impiego di sistemi profilattici meccanici (calze a compressione graduata o sistemi di compressione intermittente) a meno che non coesistano vasculopatie periferiche. In pazienti ad alto rischio, come quelli in sepsi grave e con storia di TVP è raccomandata una terapia combinata farmacologica e meccanica.

Sebbene non ci siano studi condotti specificamente sui pazienti settici, ampi trials confermano l’utilità della profilassi della TVP nella popolazione dei pazienti generalmente ricoverati in Terapia Intensiva, malati che certamente includono un significativo numero di pazienti settici. Conseguentemente il beneficio della suddetta terapia può essere esteso ai pazienti con sepsi grave e con shock settico.

I pazienti con sepsi, soprattutto quelli ricoverati in Terapia Intensiva, frequentemente hanno più fattori di rischio per fenomeni tromboembolici. Questi sono largamente descritti nei pazienti postoperatori, critici e con patologia medica. Questi fattori sono: età > 40 anni, storia di tromboembolismo venoso, neoplasia, allettamento (> 5 giorni), chirurgia maggiore, insufficienza cardiaca congestizia, fratture (pelvi, anca e arti inferiori), terapia estrogenica, ictus, infarto del miocardio, politrauma, e stato di ipercoagulabilità. La presenza di 2 o più fattori aumenta il rischio di eventi tromboembolici. Altri fattori di rischio frequentemente presenti nei pazienti con sepsi includono l’uso di CVC, blocco neuromuscolare, sedazione e la presenza di stato di ipercoagulabilità.

Q. PROFILASSI DELL’ULCERA DA STRESS.

1.  
La profilassi dell’ulcera da stress andrebbe impiegata in tutti i pazienti con sepsi severa. Gli inibitori del recettore H2 sono più efficaci del sucralfato e sono farmaci di scelta. Gli inibitori della pompa protonica non sono stati confrontati direttamente con gli inibitori del recettore H2 e quindi la loro efficacia relativa è sconosciuta. Essi sembrano essere equivalenti nella capacità di aumentare il pH gastrico.

Sebbene non ci siano studi condotti specificamente sui pazienti in sepsi severa, grandi studi hanno confermato i benefici della profilassi dell’ulcera da stress nelle popolazioni di pazienti generalmente ricoverate in Terapia Intensiva, includendo sicuramente un numero significativo di malati settici. Questi benefici si potrebbero dunque estendere ai pazienti con sepsi grave e shock settico. Inoltre, le condizioni che dimostrano trarre beneficio dalla profilassi dell’ulcera da stress (coagulopatia, ventilazione meccanica, ipotensione) sono di frequente presenti nei pazienti con sepsi severa e shock settico.

Meta-analisi hanno dimostrato che la profilassi dell’ulcera da stress diminuisce il rischio per sanguinamento gastrointestinale significativo se confrontato con il placebo ma è meno chiaro l’impatto sull’outcome.

La profilassi dell’ulcera da stress, dimostrata utile nei trias prospettici, include H2 antagonisti e sucralfato. Si preferiscono gli H2 antagonisti. Anche gli antiacidi hanno efficacia ma in generale non vengono scelti a causa della necessità di monitorare il pH e la possibilità di polmoniti da ventilazione. Nel caso in cui il sucralfato o gli H2 antagonisti non possono essere somministrati, sono raccomandati gli inibitori di pompa protonica. In aggiunta si raccomanda una precoce nutrizione enterale. 

