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1.INDEKS SKROTOW

ACCP - American College of Chest Physicians

AIAT - Aminotransferaza alaninowa

ALI - Ostre uszkodzenie ptué¢ute Lung Injury

APACHE I - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il

APTT - Czas kaolinowo-kefalinowyActivated Partial Thromboplastin Time

ARDS - Zespot ostrych zaburaeoddechowychAcute Respiratory Distress
Syndromg

AsSpAT - Aminotransferaza asparaginianowa

ATS - American Thoracic Society

AUC - pole pod krzyw ROC

BAL - Poptuczyny z drzewa tchawiczo — oskrzelowgyonchoalveolar
lavage )

BE - Niedobor/nadmiar zaséi8ase excess)

Ca - stzenie jonOGw wapnia w 0soczu

CARS - Kompensacyjny zespoét odpowiedzi przeciwzapal@empensatory
anti-inflammatory response syndrome)

Cl - przedziat ufnéci (confidence interval

Ckr -Klirens kreatyniny

Cl - stzenie jonéw chloru w osoczu

CRP - biatko C-reaktywnéC - reactive protein)

CRRT - Chgta terapia nerkozagicza(Continuous Renal Replecement
Therapy)

DAP - Cinienie ttnicze rozkurczowégDiastolic arterial pressure)

DIC - Zespot rozsianego wykrzepiania wewpnaczyniowego

(Disseminated intravascular coagulation)

EBM - medycyna oparta na dowodach naukowyshdence based
medicine)

FiO, - Stzenie tlenu w mieszaninie oddechowe]

G(+) - bakterie Gram-dodatnie

G(-) - bakterie G-ujemne

Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym



bez wspolistniegej choroby nowotworowej
GrupaS + N - chorzy z sepscigzka sepg lub wstrasem septycznym

wraz ze wspotistnigfa choroly nowotworovwg

HCO;- - stzenie jonow wodorowglanowych

HCT - hematokryt

HR - czstotliwos¢ tetna(Heart rate)

I - interleukina

INR - midzynarodowy wspotczynnik znormalizowa(igternational

Normalized Ratio)

K - stzenie jondéw potasu w osoczu

LEU - krwinki biate

MAP -$rednie cénienie ttnicze(Mean arterial pressure)
max - warté¢ maksymalna

Me - mediana

Mg - stzenie jondw magnezu w 0soczu

min -wartas¢ minimalna

n - liczba chorych

Na - stzenie jondéw sodu w osoczu

OCZ - grodkowe cinieniezylne

oIt - oddziat intensywnej terapii

OR - iloraz szansddds ratio)

p - poziom istotr&i

PaCoO, - cknienie parcjalne dwutlenkuegla

Pa0, - cknienie parcjalne tlenu

PaG,/FiO, - wskanik oksygenacji

PCT - prokalcytonina

PLT - ptytki krwi

PO, - stzenie jonéw fosforanowych w osoczu

PT - czas protrombinowy(othrombin Time)

rhAPC - rekombinowane ludzkie aktywowane biatko C
ROC - krzywaReceiver Operating Characteristic
Sal, - saturacja krwktniczej

SAP - cknienie ttnicze skurczowéSystolic arterial presuure)



SIRS

SSC
TNF
VAP

w. Quicka
> +SD

- zespot uogolnionej reakcji zapalngy$temic Inflammatory
Response Syndroine

- wytyczneSurviving Sepsis Campaign

- czynnik martwicy guzalumor Necrosis Factor)

- Zapalenie ptuc zwrane ze stosowaniem wentylacji mechanicznej

(Ventilator - associated pneumonia)

- wskanik Quicka, wskanik protrombinowy

-$rednia i odchylenie standardowe



2. WSTEP

W IV wieku p.n.e. Hipokrates - jeden z najwybitsieych prekursorow
wspoiczesnej medycyny - jako pierwszyyl terminu sepsa (posocznic&)yic).
Hipokrates zauwaywszy, ze rozpoznawakn cechy posocznicy jest wysoka gmzka
wywotana przez gnigce substancje, nazwah jgniciem krwi. Termin posocznica
pochodzi od stowa "posoka" czyli "zepsuta krew" (¥dielkim Stownikiem
Medycznym, PAN, Warszawa, PZWL, 1996). Z kolaidwik Pasteur — francuski
chemik i prekursor mikrobiologii — w latach 187980 po raz pierwszy wykazat
obecnd¢ bakterii we krwi u pacjentek z posocznpotaznicza. Wprawdzie tylko jedna
chora przeyta, jednak ja wowczas Pasteur wysatrspostrzeenie,ze posocznica jest
odpowiedza ustroju, staaca zwalczeniu leacych u jejzrédet patogendw. Ostatecznie,
prace nad definigjsepsy zostaty jednoréinie zakaczone i wprowadzone do stownika
medycznego przez towarzystwa ekspert@wmérican College of Chest Physicians/
Society of Critical Caréviedicine) dopiero w 1991 roku. Rozszerzaly onecygewaty
I ujednolicaly wczéniejsze spostrzenia, ze to reakcja organizmu, zmieniona
I nieadekwatna do sygnatu przekazywanego przezomiganizmy, ksztattuje przebieg
stanow septycznych.

W ujeciu historycznym sepsa uteamiana byla z zakaniem krwi
— bakteriemi. Jednak aktualnie do rozpoznania sepsy nie jegfyune stwierdzenie
obecndci drobnoustrojow we krwi, niemniej w wkszaci przypadkow dochodzi
do ich rozsiewu drag ukladu krwiondnego. Mechanizm posocznicy
jest skomplikowany, wieloptaszczyznowy, zachgiz na poziomie komorkowym
i tkankowym. Sepsa jest zespotlem uogdlnionej réakapalnej organizmu (SIRS)
z klinicznymi wyktadnikami zakzenia [16, 36]. Rozwija sijako wynik zi@onych
interakcji medzy casteczkami sygnatowymi drobnoustrojow, leukocytacaynnikami
humoralnymi orazrédbtonkiem naczy. Wraz z zaawansowaniem choroby dochodzi
rowniez do zmian na poziomie nadowym, w wyniku ktérych rozwija
si¢ ich niewydolng¢.

Sepsa stanowi powvmy problem epidemiologiczno-terapeutyczny, zwitaazcz
w oddziatach intensywnej terapii (OIT). Wgptje u 1-2% wszystkich
hospitalizowanych pacjentow i u 25% pacjentow wyajgrych intensywnych



zabiegbw medycznych. W Stanach Zjednoczonych wyérgw w ciagu roku okoto
750 000 nowych przypadkéw egkiej sepsy [64], natomiast e¢zxtas¢ wyskpowania
najgrazniejszego powiktania posocznicy, jakim jest wssrzseptyczny, szacuje¢si
na 6.3 — 14.7% wszystkich pacjentow w OIT [56]. WIdee dopiero od niedawna
prowadzone g badania na temat posocznicy.¢Sms¢ jej wyskpowania w oddziatach
intensywnej terapii wynosita 34% c¢kiej sepsy 16%, a wstgu septycznego 6% [59].
Rosmica czestas¢ wystepowania sepsy przypisujesstarzeniu populaciji, wygbowaniu
chorob przewlektych, zaburzeodporndci, a take stosowaniu na szerpkskak
antybiotykow, glikokortykosteroidéw i inwazyjnyclakiegdow.

Sepsa jest nie tylko egta, ale rownie¢ S$miertelmm kaskad reakcji,
zachodzacych w organizmie w odpowiedzi na zakaie. W krajach Unii Europejskiej
na ckzka sepg umiera rocznie 146 000 pacjentow [64]. Na przestrpstatnich dekad
obserwuje s jednak stopniow poprawe przezycia chorych z posoczric O ile
doniesienia z 2001 roku wskazywaly na 30% — S0%tertelng¢ wsrod pacjentéw
Z Ciezka sepg [11], o tyle aktualne dane z 2011 roku szacig waha s ona megdzy
20% a 30% [39]. Wplyw na polepszenie wakitow przeycia chorych w stanach
septycznych mogto méewprowadzenieSurviving Sepsis Campaig8SC) w 2004 roku
(z modyfikacp w 2008 roku) wytycznych pagiowania w aizkiej sepsie i wstesie
septycznym [37, 55]. Rivers i wsp. dostarcza danyah posgpowanie zgodne
Zz 6 — godzinnymi protokotami terapeutycznymi, zgggnowanymi przez SSC, byto
powiazane ze zmniejszenieimiertelnaci z 46.5% do 30.5% [55].

Populacja pacjentbw 2z rozpoznanym stanem septyczrjgst bardzo
heterogenna, ze zmicowanym baggem chordb towarzyszych, modulujcych
odpowied organizmu na posoczricAngus i wsp. dostarcza danycte u jednego
na szeciu pacjentdw z eizka seps, wspotistnieje choroba nowotworowa [1],
a Williams i wsp. dodajeze pacjenci z nowotworem mapd 3- do 5- krotnie wisze
ryzyko zachorowania nagzka sepa w poréwnaniu z populagjpez nowotworu [72].

Istnieje wiele, dobrze znanych w praktyce klinigzrezynnikow, ktére 4cza
chorolz nowotworow ze stanem septycznym. Oba procesyzste, maj charakter
agresywno — patologiczny, dynamiczny przebieg &liny, angauja wiele naradéw
I powigzane § z wysokim wskanikiem umieralnéci. Podobiéstwa te powoduaj
ze do nowej klasyfikacji standw septycznych probsiedzis wykorzystywa system

przyjety w diagnostyce nowotworow.



Kilka dzieskcioleci musiatlo min¢, zanim t@ka oddziatébw intensywnej terapii
(OIT) staly s¢ dostpne take dla krytycznie chorych pacjentow septycznych
ze wspotistnigjca chorola nowotworows. Przygcia chorych z nowotworem do OIT
byly kontrowersyjne gtéwnie ze wzglu na wysoki wskaik krotkoterminowej
smiertelnéd¢ u tych pacjentow [6, 17]. Jednak wskaniki przezycia pacjentow
Z rozpoznaa choroly nowotworow ulegly na przestrzeni lat znacznej poprawie [6, 8,
15, 17, 35, 68, 71]. Coraz gzriej takze zwkkszeniu przeycia w tej grupie chorych
towarzyszy poprawa jakoi zycia [18]. Obnienie wskanikdw umieralngci
w chorobach nowotworowych przypisy@&vanazna wczesnej i wysokospecjalistycznej
diagnostyce oraz nowoczesnym metodom terapii (zgyékowane protokoty
terapeutyczne chemioterapii i radioterapii, zabielirurgiczne, przeszczepy szpiku
kostnego czy srodki adjuwantowe). Tiéry i wsp. dostarcza danych
o 20 — procentowym spadku ogolnéjiertelngci pacjentbw z nowotworem,
wynikajacej z postpow w leczeniu zarowno nowotworéw litych, jak i a@u
krwiotworczego [68]. Niemniej, procedury te sie tylko coraz bardziej skuteczne
w zwalczaniu choroby nowotworowej czy wydaniu czasu remisji choroby, ale tak
coraz bardziej agresywne i inwazyjne, przyczwyuagk do znacznego ostabienia
obrony immunologicznej i zwkszenia podatrigi na infekcje oportunistyczne. €to
zatem przyczym zgonu pacjentow z nowotworem nie jest sama chopalastawowa,
lecz nabyte, eikie infekcje, doprowadzage do rozwoju sepsy i niewydolm wielu
narzadoéw [18]. W badaniach przeprowadzonych na populatgnéw Zjednoczonych,
na wszystkie zidentyfikowane hospitalizacje pad&entz chorolh nowotworows,
4.9% dotyczyto cizkiej sepsy [72].

Jednym z gtdwnym problemow terapeutycznych w lezetandéw septycznych
(zarowno u pacjentow ze wspotistni@j chorota nowotworowa, jak i bez niej),
jest trudny do ustalenia aktualny stan immunolagyczhorego. Dlatego kolejnym,
istotnym czynnikiem wptywacym na przeycie chorych z sepsjest czynnik czasu.
Pismiennictwo dostarcza danyclie wczesne, wkkiwe rozpoznanie zagrajacej
choroby i nie opgnianie przyjmowania chorych do oddziatu intensywmtejapii,
znamiennie obra wskanik umieralndci [68]. Jest to zagadnienie o kluczowym
dla terapii stanow septycznych znaczeniu, ze gdzglna waskie okno czasowe
na wczesne wdienie podstawowych, a magych najistotniejsze dla przgia

chorych, pakietéw terapeutycznych. Problem gwstsci oddziatdéw intensywnej terapii

10



dla krytycznie chorych pacjentow ze wspotistiegim nowotworem jest o tyle vay,
ze liczba pacjentouryjacych z nowotworem stale wzrasta [8, 15].

Publikacje podkrdaja ponadto,ze odmowy przyjmowania krytycznie chorych
pacjentow z nowotworem do oddziatu intensywnej giéravydaja Sie tym bardziej
nieuzasadnione,ze aktualne analizy przeprowadzone na populacji epaayw
z nowotworem dostarczgj wiarygodnych danych o zmiemagym sk wplywie
klasycznych predykatorow na wskeki umieralngci [8, 17]. Azoulay | wsp. podaje,
ze sama charakterystyka nowotworu, neutropenia atgl@iczny przeszczep szpiku
kostnego, uznawane dotychczas za pewne czynnikckgmapce ryzyko zgonu
krytycznie chorych pacjentéw z nowotworem,sdgiracity na znaczeniu i rzadko maj
wplyw na krotkoterminowe przgcie [6, 8, 18, 35, 72]. Metaanalizy dostargzaj
danych, ze w odniesieniu do pacjentbw z nowotworem, leczbnye oddziatach
intensywnej terapii, czynnikami znamiennie wptyaegjmi na wskaniki umieralngci,
pozostaj: wentylacja mechaniczna, obeétoinwazyjnej grzybicy oraz rozwoj
niewydolnaci wielonaradowej [8]. S to jednak wielkéci, ktére prognozuj takze
przezycie krytycznie chorych pacjentéw bez wspotistggego nowotworu.

Mimo ze poprawa natychmiastowego ptyeia w sepsie jest kluczowym celem
terapeutycznym, to jednak nadal istnieje potrzebadab nad przeyciem
diugoterminowym, jakécia zycia chorych po przebyciu sepsy i wprowadzenia
specjalistycznych programéw rehabilitacyjnych po jseyi z choroby. Poprawa
krétkoterminowego przscia krytycznie chorych pacjentdw z nowotworem astat
si¢ dobrze udokumentowanym faktem [6, 8, 18, 35, ¥RLiaz jednak matlo jest
w literaturze doniesieo analizie przeycia diugoterminowego, pozwalaych ocent,
czy poprawa stanu pacjenta z nowotworem po przabghbroby krytycznej vaze
sig z poprawa przezycia w stanie dobrego zdrowia, czyztstaje st przyczyr
przedhizenia procesu umierania? Pytanie to, zgodnie z wiedeorki na podstawie
aktualnego pmiennictwa, do dZipozostaje bez jednoznacznej odpowiedzi.

Waznym aspektem w terapii krytycznie chorych pacjentwowotworem jest
takze potrzeba wprowadzenia polityki pomostowej, poajmakj na ptynne przégie
z opieki majcej na celu wyleczenie do opieki paliatywnej w tgupie chorych,
u ktérych mimo intensywnigi terapii, wyzdrowienie nie jest mlbwe do osigniccia.
W literaturze przestrzegacesitakze przed zbyt pochopnym podejmowaniem takich
decyzji. Théry i wsp. dostarcza danych o zkszonejsmiertelngci wsrdd chorych
z nowotworem, ktorym odmoéwiono przgja do oddzialu intensywnej terapii
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ze wzgkdu na zbyt dobry stan ogdllny (a pragych w okresie dekompensaciji)
i wzglednie dobrym przgyciu pacjentdw nie przgfych do OIT z powodu zbyt
cigzkiego stanu ogolnego [68]. Azoulay i wsp. propondjeeskalacyjne podeje
do leczenia krytycznie chorych pacjentéw z nowoemor Polega ono na wdteniu
przez minimum trzy dni pelnych pakietow terapeutyeh (tzw. ,golden hours
or days). Decyzja o deeskalacji terapii podejmowana jesipiero na podstawie braku
odpowiedzi na leczenie lub krytycznym pogarszaniskainikow okrelajacych
wydolnas¢ naradow [8]. Ze wzgédu na dynamiczny, nieprzewidywalny i wielotorowy
przebieg zaréwno e¢tkiej sepsy, jak i choroby nowotworowej, w8j wspomniane
podegcie wydaje s§ mie¢ swoje racjonalne wyttumaczenie. Zaproponowane w120
roku ,golden hours/ days wymaga beda dalszej oceny w prospektywnych,
wieloosrodkowych badaniach. Staudinger i wsp. jest podgbneo Azoulay zdania,
ze nie ma wystarczago dobrego powodu, dla ktérego nie raleby przypé
krytycznie chorego pacjenta z nowotworem do oddziatensywnej terapii, wskazig
na brak ranic w $miertelngci w poréwnaniu z ezko chorymi pacjentami
bez nowotworu, u ktorych pragia do OIT nie g kwestionowane [62].

Wozrastagca liczba chorych z nowotworem, przyjmowanych dodzatu
intensywnej terapii naszegadrodka, z powodu rozpoznania sepsy, Stalgpsryczymn
zainteresowania autorki niniejszej rozprawyzejywspomnian tematyk. W 2008 roku
powstaly pierwsze analizy, poréwnag przebieg sepsy u pacjentéw ze wspotisioiej
choroly nowotworows i bez niej, obejmuace populagj chorych leczonych w oddziale
intensywnej terapii w @odku autorki [54]. Odnotowane wowczas wiasne, ysirze
obserwacje, nie wykazaly wyhaie ckzszego przebiegu sepsy przy wspotistnieniu
choroby nowotworowej. Zainteresowanie badaczy tematvptywu wspdétistniejcego
nowotworu na przebieg sepsy pojawitog sstosunkowo niedawno, a aksza¢
dostpnych wowczas danych zs$piiennictwa pozostawata w opozycji do wynikow
przeprowadzonych przez autoréinaliz. Jeszcze w 2004 roku Williams i wsp. dokosi
ze pacjenci ze wspotistnigja sepa i chorola nowotworows mieli o 30% wysze
ryzyko zgonu w poréwnaniu z chorymi septycznymi lmemvotworu [72]. Niniejsza
analiza miata na celu rozszerzenie zapti@avanej w 2008 roku proby odpowiedzi
na pytanie, czy wspotistnigja choroba nowotworowa zmieniagdios¢ przebiegu

sepsy w warunkach oddziatu intensywnej terapii.

12



3. CEL PRACY

Celem pracy byto poréwnanie wyznacznikdéwez&osci przebiegu choroby
i wynikéw leczenia cizkiej sepsy lub wstesu septycznego u chorych ze zmianami

nowotworowymi i u chorych bez takiego rozpoznania.

4. CHORZY, MATERIAL | METODY BADA N

Na przeprowadzenie badania uzyskano ggo#&omisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkoweko w Poznaniu (Uchwata
numer 20/11). Badania zostaty przeprowadzone w {alidz Anestezjologii,
Intensywnej Terapii i Leczenia B6lu Szpitala Klimiego im. H. Swigcickiego
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Materiat do dhadtanowita dokumentacja
medyczna kolejnych chorych, u ktérych rozpoznangssecigzka sepa lub wstras
septyczny. Analizie poddano dokumengacmedyczia z okresu piciu lat
—o0d 1.01.2005 roku do 31.12.2009 roku. Badanidonuiaarakter retrospektywny.

Analizowana populacja obejmowata 127 chorych. &déw podzielono
na dwie grupy badawcze, zgodnie z postawionym rmzaoiem:

e Grupal (S + N) —chorzy z seps ci¢zka sepg lub wstrasem septycznym
wraz ze wspotistniaga chorola nowotworowa:
= n =39 0so6b (30.7%)

e Grupa Il (S) — chorzy z seps cigzka sepsa lub wstrasem septycznym

bez wspotistnigjcej choroby nowotworowej:
= n =88 0sobb (69.3%)
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4.1. DEFINICJE SIRS, SEPSY, CEZKIEJ SEPSY | WSTRZASU
SEPTYCZNEGO

(na podstawie definicji przgfych przezSurvivhg Sepsis CampaigmePolska Grupe
Roboca ds. Sepsy [19, 53])

SIRS Bystemic Inflammatory Response Syndjproeyli zespdt uogolnionej
reakcji zapalnej, rozpoznawano przy wspotistniemio najmniej dwoch z negj
wymienionych objawow:

e Temperatura ciata > 38° C lub < 36°C.

e Tachykardia > 90 uderagminut.

» Tachypnoe > 20 oddechéw/mirutb PaCQ < 32 mmHg (< 4.3 kPa).

e Leukocytoza > 12 G/l lub < 4 G/I, lub > 10% niedajtych postaci

granulocytow pateczkowatych w rozmazie krwi obwoepw

Sepsg (okreslang dawniej mianem posocznicy) definiowano jako zespoét

uogolnionej reakcji zapalnej wraz z klinicznymi vigtnikami zakaenia.

Jako c¢zka sepg rozumiano seps wraz z indukowas sepg dysfunkch
narzdow, lub niedokrwieniem tkanek.

Wstrzs septyczny definiowano jakoegka sepg wraz z indukowanym seps
niedocknieniem &tniczym, istniegcym pomimo dostatecznego uzupetniania ptynami.
Powigzane z sepgsniedocinienie ttnicze rozumiano jako:

» Skurczowe @inienie ttnicze < 90 mmHg lub
» $rednie cénienie ttnicze < 70 mmHg albo
» obnizenie skurczowego @iienia ttniczego > 40 mmHg,

przy nieobecngri innych niz septyczne przyczyn.
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4.2. CHARAKTERYSTYKA CHORYCH ZE WSPOLISTNIEJ ACYM
NOWOTWOREM

U 35 0s6b (89.74%) z Grupy S + N rozpoznano nowpiwlde ziosliwe,
natomiast u kolejnych 4 oséb (10.26%) — nowotwortadu krwiotworczego.
Na Rycinie 1. przedstawiono charakterystybacjentow z grupy S + N, w oparciu

o0 rodzaj uktadu pierwotnie zaggo przez nowotwor.

Rycina 1. Charakterystyka pacjentéw z Grupy S + N (odsetekgoédw) w zalenaosci

od rodzaju uktadu pierwotnie zé¢go przez nowotwor.

Uktad oddechowy 15,39%

Uktad krwiotworczy 10,26%

Uktad moczowy 2,56%

Uktad nerwowy

2,56%

Inne 2,56%

Zrodio: opracowanie wiasne.
Pod hastem ,inne” rozumiano liposarc@przestrzeni zaotrzewnowe;.

Wsrod chorych z Grupy S + N, 31 0s6b (79.49%) poddargostato zabiegom
chirurgicznym, natomiast kolejne 8 osob (20.51%gatminowotwory nieoperacyjne.
U 33 o0sb6b (84.62%) z grupy z nowotworem zdiagnozmwvaowotwory pierwotne,

natomiast obecr$¢ przerzutéw potwierdzono u 6 0s6b (15.38%).
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4.3. ZAKRES ANALIZY

Do analizy whczono nasfpujace grupy zmiennych:

1. Parametry antropometryczne:

wiek
ptec
masa ciata
rodzaj oddziatu, z ktérego przyjmowany byt pacjent:
= OIT (oddziat intensywnej terapii)
= oddziat zabiegowy
= oddziat niezabiegowy
rodzaj przygcia:
= przyjecie z przyczyn niechirurgicznych
= przyjecie z przyczyn chirurgicznych
(definiowanych jako przeprowadzenie zabiegu opgnagyw
bezpdrednio przed przyciem do oddziatu intensywnej terapii
badZ w trakcie pobytu w oddziale)

czas hospitalizaciji.

2. Choroby wspétistniepce — towarzysace chorobie zasadniczej (rozumianej jako

sepsa, erzka sepsa lub wstig septyczny oraz choroba nowotworowa). Bejni

przedstawiono krotk charakterystyk chorob dodatkowych w odniesieniu

do poszczegolnych uktadow:

uktad oddechowy miedzy innymi: przewlekta obturacyjna choroba ptudnas

oskrzelowa, zespét obturacyjnego bezdechu senmdgagk ptuc, wodniak/
ropniak/ krwiak jam optucnowych, zapalenigddpiersia, zakgenie drog
oddechowych i zapalenie ptuc (niedace pierwota przyczyry sepsy), odma

optucnowa, przewlekta niewydols®oddechowa, sttuczenie ptuc;

ukiad kmzenia— miedzy innymi: naddinienie ttnicze, stan po zawale &nia
sercowego, stan po plastyce nacmjencowych, zastawkowa wada serca, stan
po zabiegach na zastawkach serca,zarla wada serca, kardiomiopatia,
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zaburzenia rytmu serca, stan po wszczepieniu relkt endokawitarnej/
stymulatora serca, choroba niedokrwienna sercagwpekta niewydolnéc

krazenia, zakrzepica Kazyn dolnych;

» ukfad pokarmowy— miedzy innymi: choroba L&iowskiego — Crohna,

wrzodziepce zapalenie jelita grubego, zespot krotkiego gelitchytkowatéc
jelita grubego, marsko watroby, zylaki przetyku, hepatosplenomegalia,
wodniak/ kamica gcherzyka zotciowego, ropié@ okotoodbytniczy, choroba
wrzodowazotadka i dwunastnicy, przewlekie zapalenie bidhyzowejzotadka
I dwunastnicy, przewlekte zapalenie trzustki, prdma rozworu

przetykowego, zespot rodzinnej polipowatbgruczolakowateyj;

» ukiad nerwowy— migdzy innymi: sttuczenie moézgu, udar mozgu, padaczka,

anoksemiczne uszkodzenigradkowego uktadu nerwowego, polineuropatia,
dyskopatia, poraenia i niedowtady, zespot Hakima, zespot rzekomsakowy,
zespot czotowy, schizofrenia, krwiak podtwardéwkovegkrzepowe zapalenia

zatoki esowateyj;

» uklad moczowy — miedzy innymi: przewlekie zapalenie nerek, zespoét

nerczycowy, roponercze i zatenie drog moczowych (niectiace pierwotia
przyczyrp sepsy), zesp6t plucno - nerkowy, zespét hemolitgcz
— mocznicowy, nefropatia cukrzycowa, przewlektardba nerek (przewlekta

niewydolna¢ nerek), kamica nerkowa i moczowodowa.

3. Badania laboratoryjne — wartgci srednie, obejmujce caty pobyt chorych w OIT.

Wybrane zmienne laboratoryjne, poddane analize&tangono w Tabeli 1.
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Tabela 1. Wybrane zmienne laboratoryjne, poddane analizie.

Uktad oddechowy, Wybrane )
Oznaczenia
: gazometria Krwi Uktad Czynnosé | wyznaczniki )
Hemodynamika o | okreslajace
tetniczej, moczowy watroby odpowiedzi
. : hemostaz
elektrolity zapalnegj
SAP pH Diureza Bilirubina PCT PLT
DAP PaQ Mocznik Albuminy CRP APTT
MAP PaCQ Kreatynina Biatko LEU PT
HR HCGOs- Ckr Glukoza Rozmaz krwi W. Quicka
(0]074 SaQ AspAT INR
HCT BE AIAT

Luka anionowa

FiO,

PaQ/FiO,

Mleczany

Na, K, Ca, Cl, Mg,
PO,

SAP — cénienie ttnicze skurczowe, DAP —iienie ttnicze rozkurczowe, MAP $rednie cénienie
tetnicze, HR — cgstotliwoéé tetna, OCZ — dcérodkowe cnienie zylne, HCT - hematokryt,
PaQ - cisnienie parcjalne tlendPaCQ - cisnienie parcjalne dwutlenkuagla, HCO;™ - stgzenie jondw
wodoroweglanowych SaQ - saturacja krwi dtniczej BE — niedobér/nadmiar zasad, ki©stzenie
tlenu w mieszaninie oddechowdPaQ/FiO, - wskaznik oksygenacji Na — stzenie jonéw sodu
w osoczu, K — gfenie jondw potasu w osoczu, Ca ¢zshie jonéw wapnia w osoczu, Cl -e&nie
jonow chloru w osoczu, Mg —gtenie jonéw magnezu w osoczu, POskzenie jonow fosforanowych
w osoczu, Ckr — klirens kreatyniny, biatko — pozidmatka catkowitego, ASpAT — aminotransferaza
asparaginianowa, AIAT - aminotransferaza alaninowCT - prokalcytonina, CRP — biaiko
C-reaktywne, LEU — krwinki biate, Rozmaz krwi — maz krwi obwodowej, PLT — ptytki krwi,
APTT — czas kaolinowo-kefalinowy, PT — czas protbimowy, W. Quicka — wskanik Quicka,
INR — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany.

4. Mierzone wielkasci okreslajace ostg dysfunkcje narzadéw — dla catego pobytu
chorych w OIT.

(na podstawie definicji przgfych przezSurvivhg Sepsis CampaigmePolsky Grup
Robocz ds. Sepsy [19, 53])
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Wybrane wielkdci - okrelajace indukowan sepg dysfunkcg narzadéw - poddane

analizie, zestawiono paiej:

» Uktad krazenia — SAP < 90 mmHg lub zmniejszenién@nia 0 co najmniegj
40 mmHg, lub MAP < 70 mmHg, lub potrzeba zastosdowalekow
obkurczagcych naczynia — przy nieobecmohipowolemii.

» Uklad oddechowy — PafFiO, < 300 mmHg dla pacjentow wentylowanych
mechanicznie lub PaG< 75 mmHg dla pacjentow oddycheych powietrzem
(po wykluczeniu objawowej choroby uktadu oddechowkdp kizenia).

» Uktad moczowy — diureza < 0.5 ml/kg/h (trae@ co najmniej 6h, mimo
adekwatnej ptynoterapii i przy braku dysfunkcji atti knzenia) lub wzrost
stezenia kreatyniny o 50% (1.5 - krotnie) - w stosumlauwartgci wyjsciowe]

— W czasie 48h.

» Hemostaza — poziom PLT < 100 tys/ul lub spadekesia PLT o 30%
- w stosunku do wartgi wyjsciowe] - w czasie 24h.

= Czynnag¢ watroby — bilirubina > 4.0 mg/dl (70 mmol/l) — przyraku
pierwotnego uszkodzeniagtroby.

= Metabolizm — BE < -5 mEg/l lub gtenie mleczanéw w osoczu > 3.0 mmol/I
lub 1.5-krotny wzrost powaej gérnej granicy normy dla danego laboratorium.

= Osrodkowy uktad nerwowy (OUN) — indukowane sgpsagte zmiany
zachowania Iub stanuswiadomdci, niewyttumaczalne innymi stanami

chorobowymi lub zastosowaniem lekow.

5. Cigezkos¢ stanu ogolnego w chwili przygcie do oddziatuokreslano na podstawie
punktowej skali APACHE Il Acute Physiology and Chronic Health Evaluatiof Il

oraz procentowo oszacowanego ryzyka wagiginia zgonu.

6. Badania mikrobiologiczne— standardowo obejnmuge wymazy z przedsionka nosa,
odbytu, skory, poptuczyny z drzewa tchawiczo — mslawego (BAL,Bronchoalveolar
lavage, krew, mocz oraz téé z drendw, wraz z identyfikagjszczepow i okrdeniem
lekooporndci i lekowrazliwosci. Na podstawie wynikow badamikrobiologicznych
oraz obrazu klinicznego pacjenta i badiaboratoryjno - obrazowych, ustalano etiotogi

sepsy oraz lokalizowano ogniska zadwaia.
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7. Leczenie- migdzy innymi:
= Antybiotyki, chemioterapeutyki, leki przeciwgrzyhiwe i przeciwwirusowe.
= Leki wspomagajce uktad kgzenia.
» Leki wspomagajce uktad moczowy.
= Plynoterapia.
= Preparaty krwiopochodne.
= rhAPC (rekombinowane ludzkie aktywowane biatko C).
= Glikokortykosteroidy.

= Leczenie zabiegowe.

8. Analiza przezycia i dalszy los chorych:
= Smiertelngé¢ w oddziale.
= Smiertelng¢ szpitalna — definiowana jako wygienie zgonu w trakcie tego
samego pobytu w szpitalu, po wypisaniu z OIT.

= Dalszy los:
= zgon
= dom
* inny oddziat.

= Ponowne przyjcie do OIT.

Analizie poddanoacznie 495 zmiennych.

5. METODY STATYSTYCZNE UZYTE DO ANALIZY DANYCH

Wyzej wymienione zmienne poddano analizie statystyiczipezy uzyciu
programu Statistica 7.0., 9.0., Analyse-IT, GraghRaytel Studio.

Rozktad zmiennych badano przyzyaiu testu Shapiro-Wilka, okékjac
podstawowe charakterystyki dla zmiennych za pamdeedniej i odchylenia
standardowego (dla rozktadu normalnego) oraz za opgnmmediany i zakresu
(przy braku normalniei rozktadu). Zmienne kategoryczne wiaao w procentach.

Dla liczebngci grup k = 2, korzystano z naptijacych testow statystycznych:
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1. Zmienne niepowizane, wyraone w skali interwatowej, z zachowan
normalndcia rozktadu, analizowano przy pomocy testu t-studenta
dla zmiennych niepowkanych. Parametry wyrane w skali interwatowej,
przy braku normalrii rozktadu, analizowano wedtug testow dla zmiefdmyc
wyrazonych w skali poradkowej.

2. Zmienne niepowazane wyraone wskali porzadkowej poddano analizie testem
U-Manna-Whitney'a i Kruskala-Wallisa.

3. Zmienne wyraone w skali nominalnej, niepowazane - dla liczebriai > 5:
testem CHi lub testem z poprawkYates'a oraz dla liczebdoi < 5: testem
Fishera 2-stronnym. Dla tabel o ¢kszej wymiarowéci analiz

przeprowadzano przy pomocy testu Fishera-Freemaitaid.

Prawdopodobigstwo wysgpienia zgonu, w powraniu z grup zmiennych
niezalenych, wyznaczano przyzyciu modelu regres;ji logistycznej (OR, odds ratio).

Optymalny punkt odegcia, okrélajacy najwyszy czutags¢ | Swoistage
parametrow, wyrzano przy pomocy krzywych ROC Réceiver Operating
Characteristi¢ oraz wskanika Youdena.

Analize przezycia przeprowadzono przy pomocy metody Kaplana-keie
korzystajc z testu log-rank.

Za znamienne statystycznie uznawano wyniki, w ydidrpoziom istotnéri

(p) byt mniejszy od 0.05.

6. WYNIKI BADA N | OMOWIENIE

6.1. PARAMETRY DEMOGRAFICZNE

W calej analizowanej populacji, dominog pod wzgédem liczebnéci grupe
stanowili mezczyzni (n = 127: 74 nxzczyzn (58.27%), Grupa S+N: 23¢#mezyzn
(58.97%), Grupa S: 51¢inczyzn (57.95%); p=0.9302).

Mediana wieku pacjentow w catej populacji wyno$0 lata (17.0-83.0 lat).

Chorzy w grupie ze wspoOtistniga chorola nowotworows byli istotnie starsi
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w poréwnaniu z pozostat populacy (p <0.0001). W Tabeli 2. przedstawiono
podstawowe charakterystyki dla wieku w obu grupawobrych. Natomiast na Rycinie 2.
przedstawiono poréwnanie wieku chorych w obu grapae czterech przedziatach
wiekowych — odpowiednio: < 20zr, 20.-40. rz., 40.-75. rz., >75. rz..

Tabela z. Rozklad parametrow oldlajacych wiek w obu porownywanych grupach.

Wiek Grupa S + N Grupa S p
[lata]
> +SD 61.87+ 14.46 44 5% 16.19
Me 62.00 49.00 p < 0.0001
min - max 24.00 — 83.00 17.00 — 81.00

Zrédito: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspétista@j
choroly nowotworows, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym bez
wspdlistniegcej choroby nowotworowef + SD -srednia i odchylenie standardowe, Me — mediana,
min — warté¢ minimalna, max — warté maksymalna, p — poziom istotud.

Analiza modelu regres;ji logistycznej wykazata,wiek stanowit istotny czynnik
ryzyka zachorowania na chokpmowotworows — wraz ze zwikszaniem s wieku

o kazdy rok, ryzyko zachorowania na nowotwoér wzrastat®7- krotnie (OR 1,07
[95%CI 1.04-1.10]; p < 0.0001).
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Rycina 2. Wykres analizy wieku w czterech przedziatach wiekoh
w obu poréwnywanych grupach (p=0.0003).

Grupa S+N m Grupa S

74,4%

53,4%

4,6%
. —_— 10,39 ——asage 23%
_____"'-——-.. —— __.’/
<20 lat T /
20-40 lat T /
40-75 lat —

>75 lat

Zrodio: opracowanie whasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspoétista@j chorola

nowotworova, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym bez wspotistnieg
choroby nowotworowej.

Na stupkach zaznaczono odsetek chorych, odpowiedniGrupie S+N i S, nalacych do danego
przedziatlu wiekowego.

Chorzy ze wspdlistniega chorola nowotworows mieli istotnie nisza masg
ciata w porébwnaniu z pacjentami bez nowotworu (Tal3e).
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Tabela . Analiza masy ciata z podziatem na grupy chorych.

Masaciata | Grypa s+ N Grupa S p
[ka]
3 +SD 68.89+ 14.41 76.04 21.06
Me 65.00 75.00 0.0423
min - max 48.00 — 100.00 28.00 — 160.00

Zrodto: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sepsciezka seps lub wstrasem septycznym wraz ze wspolistam@j
choroly nowotworow, Grupa S - chorzy z sepsciezka seps lub wstrasem septycznym
bez wspdlistniejcej choroby nowotworowej,> + SD - érednia i odchylenie standardowe,
Me — mediana, min — waé minimalna, max — warté maksymalna, p — poziom istotd.

W catej analizowanej populacji rozpoznanie sepsgtawiono u 41 0so6b
(32.28%), otzkiej sepsy — u 25 0sob (19.69%), nafczej natomiast diagnozowano
61 o0sOb (48.03%). Wyniki
statystycznych nie wykazaly istotnychznic miedzy czstcécia wysktpowania sepsy
(p=0.4321), cizkiej sepsy (p=0.9317) oraz wsist septycznego (p=0.6352) quzy

poréwnywanymi grupami — Rycina 3.

wstrzas septyczny — przeprowagzh testow
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Rycina 3. Czstaé¢ wyskepowania sepsy, ¢tkiej sepsy i wstrasu septycznego
w obu poréwnywanych grupach chorych.

>
38,4%
sepsa 29,5%
>
18,0%
ciezka sepsa 20.5%
>
43,6%
wstrzgs septyczny 0 0%
0% 10% 20% 30% 40% 50%
O Grupa S+N E Grupa S

Zrodio: opracowanie whasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspoétista@j chorola
nowotworova, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym bez wspotistnieg
choroby nowotworowej.

Na stupkach zaznaczono odsetek chorych, odpowiedi@oupie S+N i S.

Analiza dyskryminacyjna estcsci wyskpowania sepsy, e¢ikiej sepsy
I wstrzasu septycznego w zaieosci od wieku pacjentdow nie wykazata istofob
modelu (p=0.5564).

W obu analizowanych grupach chorychgk@zas¢ przyjmowana byta do OIT
Z przyczyn chirurgicznych. W Tabeli 4. przedstawaiqrodziat pacjentow ze wzglu

na przyczyn przyjecia w obu poréwnywanych grupach.
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Tabela 4  PorOwnanie c¢gtasci przyje¢ chirurgicznych i niechirurgicznych
w obu grupach chorych.

Grupa Przyjecie Przyjecie
chirurgiczne niechirurgiczne P
chorych % (n) % (n)
Grupa S+ N 79.49% (31) 20.51% (8)
0.7469
Grupa S 75.00% (66) 25.00% (22)

Zrédto: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sepsciezka sepa lub wstrasem septycznym wraz ze wspotistac)
choroly nowotworows, Grupa S - chorzy z sepscigzka sepg lub wstrasem septycznym
bez wspdtistnigjcej choroby nowotworowej, % - odsetek chorych, ticzba chorych, p — poziom
istotnaci.

Nie wykazano istotnych gdic miedzy poréwnywanymi grupami, dotygzych
rodzaju oddziatu, z ktérego przyjmowali byli paagedo OIT (p=0.1157) - Rycina 4.
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Rycina 4. Podziat pacjentow ze wzglu na rodzaj oddziatu, z ktérego przyjmowani
byli do OIT.

12,8%
o 17,1%
>
i 74,4%
oddziat
zabiegowy 55,7%
oddziat
niezabiegowy 27,2%

0% 20% 40% 60% 80%

OGrupaS+N M Grupa$s

Zrodio: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspotistaaj chorota
nowotworovy, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrzsem septycznym bez wspolistaieg)
choroby nowotworowej, OIT — oddziat intensywnegigi.

Na stupkach zaznaczono odsetek chorych, odpowiedi@oupie S+N i S.

Mediana czasu hospitalizacji dla catej analizowamggulacji wynosita 13.0 dni
[1.0 — 75.0 dni]. Chorzy w Grupie S dkj przebywali w oddziale intensywnej terapii
(mediana 14.5 dni [1.0 — 75.0 dni]) w porownanjpazjentami w Grupie S+N (mediana
10.0 dni [1.0 — 55.0 dni]). Radice jednak byly nieistotne statystycznie (p=0.4866
Mediana czasu hospitalizacji pacjentow, ktorzy Zmar oddziale, byla istotnie
mniejsza w porownaniu z chorymi, ktorzy prgke (zgon: 5.0 dni vs przgcie
15.0 dni; p < 0.0001). Ponadto, analiza modelu eggrlogistycznej dla czasu
hospitalizacji wykazataze z kadym kolejnym dniem hospitalizacji ryzyko zgonu
malato 0.95-krotnie (OR 0.95 [95%CI 0.92-0.99]; p.8015).
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6.2. MIERZONE WIELKO SCI KLINICZNE, LABORATORYJNE
| MIKROBIOLOGICZNE

W Tabeli 5. przedstawiono podstawowe charakterystjla SIRS, sepsy,

cigzkiej sepsy i wstrasu septycznego w obu poréwnywanych grupach.
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Tabela 5. Podstawowe charakterystyki dla SIRS, sepsyzketj sepsy i wstrzsu

septycznego w obu poréwnywanych grupach.

Zmienna

Podstawowe
charakterystyki

GrupaS +N

Grupa S

(Systemic inflammatory response syndrom@gaolnoustrojowa reakcja zapalna)

SIRS

> +SD 36.72+ 0.49 36.82 0.66
Temperatura
0.2040
(°C) Me (min-max) 36.65 36.83
(36.06 — 37.78) (34.65 — 38.46)
Temperatura 0 0 0
38 lub <36C % (n) 94.87% (37) 93.18% (82) 1.0000
Tachykardia 0 0 o
(>90 uderzei/min) % (n) 100.00% (39) 98.85% (86) 1.0000
> +SD 92.36+ 14.82 95.1&¢ 14.50
Hﬁ . 0.2396
(czgstosé/min) Me (min-max) 92.69 95.30
(70.43 —140.00) | (61.62 —134.28)
Tachypnoe
(>20 oddechow/min % (n) 66.67% (26) 75.00% (66) 0.4506
lub PaCO, <32mmHg)
> +SD 40.49+ 6.22 40.1+ 6.68
PaCO,
0.7777
(mmHg) Me (min-max) 39.68 39.05
(30.00 — 68.27) (25.05 - 80.55)
> +SD 16.17+ 12.15 15.83 7.96
LEU
(G Me (min-max) 15.15 14.03 0.9146
(0.30—72.30) (0.93 -42.23)
LEU
0 0 0,
12 lub <4 G| % (n) 92.31% (36) 96.59% (85) 0.3701

SEPSA

(SIRS + kliniczne wykfadniki zakazenia)
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CIEZKA SEPSA

(sepsa + hipoperfuzja)
+
Pa0,/FiO L*SD 287.50t 75.17 296.4% 81.37
2
0.4253
(mmHg) Me (min-max) 282.79 293.31
(136.45 —-470.57) (117.98 —506.71
Vieczany 2.+SD 2,461 2.47 2,46 2.59
(mmol/l) Me (min—max) 1.40 1.66 0.7440
(0.80-10.43) (0.76 — 19.25)
+
Diureza L*SD 109.99+ 57.75 123.43 70.52
0.1426
(mi/h) Me (min-max) 122.50 131.75
(0.00-229.24) (0.00-309.37)
WSTRZAS SEPTYCZNY
(ciezka sepsa + zaburzenia lkgzenia)
+
SAP 2*SD 135.98+ 21.71 132.63 14.02
0.1280
(mmHg) Me (min-max) 139.14 135.05
(81.32-171.14) | (87.97 —160.19)
MAP 2*SD 90.27+ 14.24 89.71 9.92
(mmHg) . 89.64 89.86 0.8692
Me (min—max)
(50.47 — 125.20) | (52.22 —109.14)
+
0CZ, 2*SD 11.01+ 3.91 10.8& 3.60
(mmHg) Me (min-max) 10.07 10.56 0.6735
(4.15-22.11) (3.20 — 24.00)
Noradrenalina 2*SD 8.67+ 10.09 9.4 11.44
(dni) 5.0 5.0 0.8442
Me (min—max) ' '
(1.0-52.0) (1.0-73.0)
+
Noradrenalina 2*SD 0.25+ 0.28 0.16t 0.14
dawka srednia 0.0297
: 0.16 0.12
ki in—
(g/kg/min) Me (min—max) (0.02-1.37) (0.02-0.69)
. > +SD
Krystaloidy 1489.09+ 1210.21 | 1634.76 1568.93
(Srednia dawka/dzien; 0.5268
mildobe) Me (min-max) 1281.25 1300.00
(107.14-5850.00) | (107.14-10000)
. > +SD
Koloidy 509.56+ 506.79 482.52 794.99
srednia dawka/dzien; 0.0321
(Sre ”';I /j‘c‘)"l’) ) e Ve (minma | 33333 (@71 28571 3
€ 2750.0) (71.42-4250.00)
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Zrédito: opracowanie wiasne.

Wartcsci odnosg si¢ do catego pobytu chorych w OIT.

Grupa S + N - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspolista@@j chorola
nowotworova, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym bez wspoétistniegj
choroby nowotworowej, p — poziom istotiog 3 + SD -srednia i odchylenie standardowe, Me — mediana,
min — warté¢ minimalna, max — warté maksymalna, % - odsetek chorych, n — liczba charyc
HR - castotliwos¢ tetna, PaC® - cisnienie parcjalne dwutlenku egla, LEU — krwinki biate,
PaQ/FiO, - wskanik oksygenacji, SAP — @iienie ttnicze skurczowe, MAP $rednie cénienie ttnicze,
OCZ - csrodkowe cénienie zylne, krystaloidy/koloidy —sérednia dawka na dzie= faczna obtos¢
podanych krystaloidéw (lub koloidéw)/ #6dni w OIT.

Poza rozpoznaniem choroby podstawowej (sepsezkeai sepsa, wstis
septyczny oraz choroba nowotworowa), u pacjentéagribzowano rowniechoroby
wspotistniejce, ktére usystematyzowano w &za grupach - choroby uktadéw:
oddechowego, kgenia, pokarmowego, nerwowego, moczowego oraz cuokrzy
W Tabeli 6. przedstawiono eztas¢ wyskpowania choréb dodatkowych

w obu poréwnywanych grupach chorych.
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Tabela 6. Czstas¢ wyskpowania chorob wspotistnigje w obu poréwnywanych

grupach chorych.

Grupa S +
Rozpoznanie N Grupa S p
% (n)
% (n)

Choroby uktadu oddechowego 41.02% (16) 58.86% (43) 0.635
Choroby ukfadu kr azenia 61.54% (24) 27.27% (24)| 0.0005
Choroby uktadu pokarmowego 20.51% (8) 29.55% (26) 0.399
Choroby uktadu nerwowego 17.95% (7) 23.86% (21) 0.610
Choroby uktadu moczowego 10.26% (4) 21.59% (19) 0.142
Cukrzyca 15.38% (6) 13.64% (12) 0.987

Zrodito: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspolista)
choroly nowotworowa, Grupa S - chorzy z sepsciezka seps lub wstrasem septycznym
bez wspotistniejcej choroby nowotworowej, p — poziom istofnp % - odsetek chorych, n — liczba
chorych.

Analiza modelu regresji logistyczne] wykazalze czstas¢ wysigpowania
chorob dodatkowych ze strony uktadyazenia w cale] analizowanej populacji
wzrastata istotnie z wiekiem — wraz ze @kgzaniem s wieku o kady rok, ryzyko
zachorowania na choroby uktaduakenia wzrastato 1.07- krotnie (OR 1,07 [95%CI
1.04-1.10]; p < 0.0001). Niemniej, w Grupie S+Nesimé¢ wystpowania choréb
uktadu
z chorobami dodatkowymi uktadudgenia: 62.0 lata vs brak chordb uktadyzenia:

kazenia nie zmieniata siistotnie z wiekiem (mediana wieku pacjentéw

63.0 lata; p=0.3791), w przeciwigtwie do Grupy S (mediana wieku dla pacjentow
z chorobami dodatkowymi ukitadu d&enia: 56.0 lat vs brak choréb uktadwienia:
36.0 lat; p < 0.0001). Pacjenci ze wspotistiggim nowotworem mieli istotnie wksze
ryzyko wystpienia choréb uktadu kzenia (OR 4.5 [95%CI 2.00-10.11]; p=0.0001).
Schorzenia dodatkowe ze strony uktaduz&nia stanowity istotny czynnik ryzyka
zgonu dla catej analizowanej populacji, z ilorazemans OR 2.53 [95%CI 1.11-5.78];
p=0.0250.
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Pacjenci w Grupie S+N mieli wgzy wartas¢ punktows w skali APACHE 1l
w chwili przyjecia do oddzialu (p=0.1387), i tym samym x8ye procentowe
prawdopodobigstwo wysgpienia zgonu w porownaniu z GrupS (p=0.1570)
— Rycina 5.

Rycina 5. Wykres mediany wartei punktowej skali APACHE Il oraz przewidywanej

smiertelnagci w chwili przyjecia do oddziatu.

/ 3,8-93.2 i
/ 3,8-93,2
/ | 8-38 .
P r 242
/' A
Cala populacja | Grupa S+N ” Grupa S
‘ = APACHE II 21 22 17,5
| % 38,9 42,4 27,7

Zrodio: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspoétista@j chorola
nowotworova, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym bez wspotistnieg
choroby nowotworowej, % - procentowe prawdopodadi®o wysgpienia zgonu.

Na stupkach wykresu zaznaczono zakresy, odpowiedvaotaici APACHE Il i przewidywanej
smiertelnaci.

Analiza modelu regres;ji logistycznej wykazata,z kadym kolejnym punktem
w skali APACHE Il ryzyko zgonu w cate] populacji vestato 1.2 - krotnie (OR 1.20
[95%CI 1.11-1.29]; p < 0.0001).

Wykreslajac krzywa ROC oraz obliczag wska&nik Youdena, wyznaczono
optymalny punkt odecia dla skali APACHE Il w odniesieniu do zgonu wdadle.
Dla obu poréwnywanych grup chorych, analiza wykazablizona wartas¢ punktows
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skali APACHE II, dla ktérej odnotowuje einajwyzsz czutas¢ | swoistaé
w przewidywaniu ryzyka wysgpienia zgonu. Optymalna wastoodckcia punktowej
skali APACHE 1l dla pacjentbw ze wspotistrieym nowotworem wynosita
25.0 punkty, a dla grupy bez choroby nowotworowkpnkty [Grupa S+N: (AUC 0.8
[95%CI 0.62-0.97], p=0.0004 ) vs Grupa S: (AUC [@5%CI 0.79-0.94]); p<0.0001).
Na Rycinie 6. przedstawiono wykresy krzywych ROCa dikali APACHE I,
odpowiednio dla grupy S+N i S.

34



Rycina 6. Wykres krzywych ROC dla skali APACHE Il w obu pemywanych
grupach chorych.

ROCPlot
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Zrodio: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspotista@j chorota
nowotworowy, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrzsem septycznym bez wspotistaieg)
choroby nowotworowej.

6.2.1. UKLAD ODDECHOWY

Liczbe chorych wymagagych zastosowania wentylacji mechanicznej
przedstawiono w Tabeli 10. Mediana waddio sredniej wspoitczynnika: godziny
wentylacji/liczly dni pobytu w OIT dla catej analizowanej populagjiynosita
10.84 h/doh. Pacjenci w Grupie S+N mieli wgza wartgs¢ wyzej wymienionego
wspotczynnika w poréwnaniu z Grys (13.27 vs 10.29 h/debp=0.2802). Mediana

stezenia tlenu w mieszaninie oddechowej w czasie praeaid wentylacji
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mechanicznej (Fi¢) dla catej analizowanej populacji wynosita 37.95%
(28.00% - 94.72%). Wyniki przeprowadzonych test@atystycznych nie wykazaty
istotnych ré@nic dotycacych wartdci FiO, miedzy poréwnywanymi grupami chorych
(Grupa S+N: 36.43% vs Grupa S: 38.00%; p=0.5968dnia warté¢ wskanika
oksygenacji (PagFiO,) miescita sk w zakresie 117.98 — 506.71 mmHg (mediana:
291.94 mmHg) dla calej analizowanej populacji i ayhizsza u pacjentow
ze wspotistniejag chorola nowotworows — Tabela 5. i Tabela 10. Mim@ mediana
sredniej wartgci saturacji z catego okresu pobytu chorych w oalézidla catej
populacji pozostawata w granicach normy (97.72%.46% - 99.52%]), to jednak
pacjenci ze wspotistnigga choroba nowotworow mieli istotnie nksz wartasé¢
saturacji w poréwnaniu z gragbez nowotworu (mediana [zakres] (%) — Grupa S+N:
97.41 [94.45 — 99.30]; Grupa S: 97.91 [91.26 — 2P.p=0.0347).

6.2.2. UKLAD MOCZOWY

Mediana wartéci sredniej diurezy godzinowej z catego okresu pobytargch
w oddziale dla catej analizowanej populacji wyna@giR7.37 mi/h (0.00 — 309.37 ml/h).
Chorzy w Grupie S+N mieli nsz sredni diurez godzinow w pordwnaniu
Z pozostat populacy (mediana [zakres] (ml/h) - Grupa S+N: 122.50 [0-0029.24];
Grupa S: 131.75 [0.00 — 309.37]; p=0.1426). Mediarzatasci sredniej kreatyniny
wynosita w Grupie S+N: 0.74 mg/dl (0.22 — 4.56 nhg/chatomiast w Grupie S:
0.81 mg/dl (0.20 — 7.36 mg/dl); p=0.8221. Stwiemzor&nice byly jednak
nieznamienne. Podobnie, nie wykazano istotnyéhicddotyczcych medianyredniej
wartasci mocznika w obu poréwnywanych grupach chorychuf@r S+N: 42.60
vs Grupa S: 46.63 mg/dl; p=0.8242).

6.2.3. CZYNNOSC WATROBY

Pacjenci ze wspotistnigja choroly nowotworowa mieli istotnie nkszy poziom
biatka catkowitego, jak i albumin, w poréwnaniu zocymi bez nowotworu
— Tabela 7.1 8.
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Tabela 7 Podstawowe charakterystyki dla poziomu biatk&kmaltego - wartéé

srednia z catego pobytu w oddziale.

Biatko Grupa S +
’ Cata P
catkowite onulacia N Grupa S P
$+SD 4,72+ 3.43 4.21+ 0.81 4.95 4.07
Me 4.44 4.07 4.60 0.0289
min - max 2.30-41.81 2.30 - 6.03 2.40-41.8

Zrodto: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sepsciezka seps lub wstrasem septycznym wraz ze wspolistam@j
choroly nowotworows, Grupa S - chorzy z sepsciczka seps lub wstrasem septycznym bez
wspdtistniegcej choroby nowotworowe, + SD - érednia i odchylenie standardowe, Me — mediana,
min — warté¢ minimalna, max — warté maksymalna, p — poziom istotud.

Tabela 8. Podstawowe charakterystyki dla poziomu albumiwartaé¢ srednia

z catego pobytu w oddziale.

Albuminy Cata Grupa s + Grupa S p
[g/dI] populacja N
5+SD 1.98+ 0.47 1.84+ 0.41 2.05 0.48
Me 2.00 1.95 2.02 0.0172
min - max | 0.80 —3.40 0.80 — 2.46 1.16 — 3.44

Zrédito: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspolista)
choroly nowotworow, Grupa S - chorzy z sepscigzka seps lub wstrasem septycznym bez
wspotistniejcej choroby nowotworowef + SD -$rednia i odchylenie standardowe, Me — mediana,
min — wart@¢ minimalna, max — warté maksymalna, p — poziom istotu.

Medianasredniej wartdéci glukozy w okresie catego pobytu chorych w odtizia
wynosita 121.99 mg/dl [63.33 — 165.39 mg/dl] digeganalizowanej populacji. Wyniki
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przeprowadzonych testow nie wykazaty istotnycmi® dotycacych poziomu glukozy
migdzy poréwnywanymi grupami (mediana - Grupa S+N:.420mg/dl vs Grupa S:
123.03 mg/dl; p=0.6644).

6.2.4. WYBRANE WYZNACZNIKI ODPOWIEDZI ZAPALNEJ
(ROZMAZ KRWI, PROKALCYTONINA)

Analiza rozmazu krwi obwodowej wykazata istotniesziy procent neutrocytow
pateczkowatych wréd pacjentow ze wspdotistniglym nowotworem w poréwnaniu

Z pozostat populacy — Tabela 9.

Tabela €. Podstawowe charakterystyllia procentu neutrocytow pateczkowaty
w rozmazie krwi obwodowej w catej populacji i w olperéwnywanych grupach

chorych - wartéc srednia z catego pobytu w oddziale.

Neutrocyty Cala
pateczkowate . GrupaS+N | GrupasS p
populacja
[%0]
3 +SD 20.76%¢t 14.85 | 15.03 10.92 | 24.1G 15.67
Me 16.83 12.88 19.00 0.0188
min - max 0.00 — 76.00 0.00 — 50.00 0.00 — 76.00

Zrédito: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspotista)
choroly nowotworows, Grupa S - chorzy z sepscigzka sepg lub wstrasem septycznyn
bez wspdtistniejcej choroby nowotworowej,5 + SD - $rednia i odchylenie standardowe,
Me — mediana, min — waré minimalna, max — warté maksymalna, p — poziom isto&ub.

Mediana wartéci sredniej prokalcytoniny (PCT) w catej analizowanepplaciji
wynosita 5.54 ng/ml [0.07 — 200.00 ng/ml]. Pacjeneiwspotistnigicym nowotworem
mieli nieznacznie wisza warta¢ srednig PCT w porownaniu z pozostatymi chorymi
(mediana [ng/ml] — Grupa S+N: 6.13 vs Grupa S: 52®.4022).
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6.2.5. WIELKOSCI OKRE SLAJACE HEMOSTAZE

W cale] analizowanej populacji mediadedniej wartéci ptytek krwi (PLT)
wynosita 213.92 tys/ul (14.00 — 871.71 tys/ul), yrezym testy statystyczne
nie wykazatly istotnych tic migdzy grupami chorych (Grupa S+N: 219.25 vs Grupa
S: 208.50 tys/ul; p=0.8877). €#as¢ wyskpowania trombocytopenii (definiowanej
jako liczba PLT < 100 tys/ul) przedstawiono w Taldél. Ponadto, analiza paramteréw
hemostazy nie wykazata istotnyclznic, dotycacych mediany warkei sredniej czasu
kaolinowo — kefalinowego — APTTACtivated Partial Thromboplastin TiméGrupa
S+N: 46.0 vs Grupa S: 47.7 sek; p=0.9579), czasuignbinowego — PTRrothrombin
Time) (Grupa S+N: 16.03 vs Grupa S: 15.03 sek; 36&), wskanika
protrombinowego (wskanika Quicka) (Grupa S+N: 74.0 vs Grupa S: 78.37%;
p=0.4664) oraz INRIternational Normalized Ratie Migdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany) (Grupa S+N: 1.4 vs Grupa S: 1.4).8881) m¢dzy porownywanymi
grupami chorych w czasie catego pobytu w OIT.

6.2.6. OSTRA NIEDOMOGA NARZADOW

W Tabeli 10. zestawiono parametry olagace osty niedomog narzdow

w trakcie catego pobytu chorych w oddziale.
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Tabela 10. Rozktad parametrow ok§kajacych ostg niedomog narzdow w trakcie

catego pobytu chorych w oddziale.

. Cata . GrupaS+N| Grupa$S
Zmienna populacja p
% (n)
UKLAD ODDECHOWY
Wentylacja mechaniczna | 96.06% (122) 100.00% (39 94.32% (83) 0.3224
PaO,/Fi0, <300 mmHg | 96.85% (123) | 94.87% (37)] 97.73% (86) 0.5859
Pa0,/FiO, <200 mmHg 69.29% (88) | 69.23% (27) 69.32% (61) 0.8425
UKLAD MOCZOWY
Diureza < 0.5 ml/kg/h 88.98% (113) | 92.11% (35) 90.70% (78) 1.0000
Kreatynina > 2.0 mg/dl 29.13% (37) 28.21% (11)| 29.55% (26) 0.9535
CRRT 54.33% (69) 53.85% (21)| 54.55% (43) 0.9043
HEMOSTAZA
INR > 1.5 68.25% (86) 71.79% (28)] 66.67% (58) 0.7153
PLT < 100 tys/pl 47.24% (60) 43.59% (17)] 48.86% (43) 0.7215
CZYNNOSC WATROBY
Bilirubina > 4.0 mg/d| 14.96% (19) | 12.82%(5)| 15.91% (14) 0.8568
METABOLIZM
Mleczany > 3.0 mmol/I 27.56% (35) 17.95% (7) 31.82% (28) 0.1620
BE < -5mEq/l 49.61% (63) 51.28% (20)|  48.86% (43) 0.9529
UKLAD KR AZENIA
SAP <90 mmHg 57.48% (73) 58.97% (23) 56.82% (50) 0.9743
MAP <70 mmHg 87.40% (111) 84.62% (33) 88.64% (78) 0.7338
Noradrenalina 96.85% (123) | 100.00% (39) 95.45% (84) 0.3114

Zrodto: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sepsciezka sepa lub wstrasem septycznym wraz ze wspotista)
choroly nowotworows, Grupa S - chorzy z sepscigzka sepg lub wstrasem septycznym bez

wspotistniejcej choroby nowotworowej, % -

istotnaici, PaQ/FiO, - wskanik oksygenacji, wentylacja mechaniczn&eniecznd¢ zastosowania
CRRT (Continuous Renal Replecement Therap@iagta terapia nerkozagicza, INR [nternational
Normalized Ratip- Miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany, PLT — phkrwi, BE (base
excess)- Niedobor/nadmiar zasad, SAP -$ifiénie ttnicze skurczowe, MAP Srednie cénienie
tetnicze, Noradrenalina — konieczt@astosowania.

odsetek chorych, diczba chorych, p — poziom

Analiza modelu regresji logistycznej wykazata,wraz z kadym dodatkowym

narzadem, obgtym dysfunkcy, ryzyko zgonu wzrastato: 2.65-krotnie dla GrupyNS+
(OR 2.65 [95%CI 2.35-2.99]; p<0.0001) oraz 1.56tkie dla Grupy S (OR 1.59

[1.03-2.47]; p=0.0245).
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6.2.7. ANALIZA MIKROBIOLOGICZNA

Dodatnie posiewy krwi uzyskano u 61.42% chorych &ejc analizowanej
populacji. Pomimo braku istotéd, u pacjentow w Grupie S+N gzxiej niz w Grupie
S diagnozowano sepsnieszan (definiowan jako wyhodowanie z krwi > 1 gatunku
bakterii). Ponadto, w grupie chorych ze wspdotighuie chorota nowotworow czesciej
hodowano grzyby we krwi (25.00% vs 11.11%; p=0.318@bczu (53.85% vs 33.33%;
p=0.3884) i BAL-u (55.56% vs 41.27%; p=0.3096), wrg@wvnaniu z pacjentami
bez nowotworu. W Tabeli 11. zestawiono anglposiewoéw z BAL-u, krwi, jamy
brzusznej, rany pooperacyjnej, moczu i gpstnaczyniowego w obu poréwnywanych
grupach chorych.
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Tabela 11. Analiza posiewéw z BAL-u, krwi, jamy brzusznej, yapooperacyjnej,

moczu i dospu haczyniowego w obu poréwnywanych grupach charych

Materiat Ca’faopopulacja Grupa S +N Grupa S 5
% (n) % (n) % ()
BAL
(Poptuczyny z drzewa tchwiczo — oskrzelowego
BAL (+) 70.87% (90) 69.23% (27) 71.59% (63) 0.9534
G(+) 62.22% (56) 51.85% (14) 66.67% (42) 0.2752
G(-) 61.11% (55) 59.26% (16) 61.90% (39) 1.0000
G(+)iG(-) 31.11% (28) 25.93% (7) 33.33% (21) 0.6548
Sepsa mieszana 53.33% (48) 48.15% (13) 55.56% (35) 0.6782
Grzyby 45.56% (41) 55.56% (15) 41.27% (26) 0.3096
KREW
Krew (+) 61.42% (78) 61.54% (24) 61.36% (54) 0.8580
G(+) 69.23% (54) 66.67% (16) 70.37% (38) 0.9511
G(-) 48.72% (38) 58.33% (14) 44.44% (24) 0.3750
G(+)iG(-) 25.64% (20) 25.00% (6) 25.93% (14) 0.8458
Sepsa mieszana 41.03% (32) 50.00% (12) 37.04% (20) 0.4095
Grzyby 15.38% (12) 25.00% (6) 11.11% (6) 0.2190
MATERIAL Z JAMY BRZUSZNEJ
Mat. z jamy brzusznej (+) 42.52% (54) 33.33% (13) 46.59% (41) 0.2303
G(+) 87.04% (47) 92.31% (12) 85.37% (35) 1.0000
G(-) 77.78% (42) 92.31% (12) 73.17% (30) 0.2538
G(H#)iG(-) 68.52% (37) 84.62% (11) 63.41% (26) 0.1885
Sepsa mieszana 81.48% (44) 100.00% (13) 75.61% (31) 0.0952
Grzyby 53.70% (29) 53.85% (7) 53.66% (22) 0.7586
RANA POOPERACYJNA
Rana pooperacyjna (+) 41.73% (53) 48.72% (19) 38.64% (34) 0.3855
G(+) 66.04% (35) 78.95% (15) 58.82% (20) 0.2263
G(-) 79.25% (42) 78.95% (15) 79.41% (27) 1.0000
G(+)iG(-) 52.83% (28) 57.89% (11) 50.00% (17) 0.7908
Sepsa mieszana 62.26% (33) 63.16% (12) 61.76% (21) 0.8453
Grzyby 33.96% (18) 31.58% (6) 35.29% (12) 0.9772
MOCZ
Mocz (+) 29.13% (37) 33.33% (13) 27.27% (24) 0.6300
G(+) 24.32% (9) 30.77% (4) 20.83% (5) 0.6906
G(-) 67.57% (25) 61.54% (8) 70.83% (17) 0.8346
G(+)iG(-) 13.51% (5) 15.38% (2) 12.50% (3) 1.0000
Sepsa mieszana 24.32% (9) 15.38% (2) 29.17% (7) 0.4463
Grzyby 40.54% (15) 53.85% (7) 33.33% (8) 0.3884
DOSTEP NACZYNIOWY

Dostep naczyniowy (+) 11.81% (15) 15.38% (6) 10.23% (9) 0.5942
G(+) 60.00% (9) 50.00% (3) 66.67% (6) 0.6224
G(-) 53.33% (8) 50.00% (3) 55.56% (5) 1.0000
G(H#)iG(-) 20.00% (3) 0.00% (0) 33.33% (3) 0.2286
Sepsa mieszana 40.00% (6) 16.67% (1) 55.56% (5) 0.3329
Grzyby 20.00% (3) 0.00% (0) 33.33% (3) 0.2286
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Zrodto: opracowanie whasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspétista@j chorola
nowotworova, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym bez wspotistaieg]
choroby nowotworowej.

Odsetek chorych dla catej populacji odnosi @d liczby chorych n=127, odsetek chorych dla Grupy
S+N i S odnosi si do liczby os6b z dodatnimi posiewami z analizovggnenateriatu, odpowiednio
z Grupy S+N i S.

BAL(+), Krew(+), Mat.z jamy brzusznej(+) — materiatjamy brzusznej (+), Rana pooperacyjna(+),
Mocz(+), Dostp naczyniowy(+) — oznaczajizyskanie dodatnich posiewéw z danego materiatu.

p — poziom istotnéci, % - odsetek chorych, n — liczba chorych, sepgsszana: > 1 gatunku bakterii,
G(+) — bakterie Gram-dodatnie, G(-) — bakterie &nuje.

Na Rycinie 7. porownano egtas¢ wyskpowania grzybdéw w materiale z krwi,

moczu i BAL-u w obu grupach chorych.

Rycina 7. Czgstas¢ wystkpowania grzybow w materiale z krwi, moczu i BAL-uolvu
poréwnywanych grupach chorych.

Grupa S+N m Grupa $
53,9% 55,6%

41,3%

33,3%

25,0%

11,1%

B

krew mocz BAL

Zrodio: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspoétistaaj chorola
nowotworova, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym bez wspotistnieg
choroby nowotworowej.

Na stupkach zaznaczono odsetek chorych, odpowiatlaigrupy S+N i S (ktéry odnosiesdo liczby
0s6b z dodatnimi posiewami z analizowanego materdih danej grupy).
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W Tabeli 12. przedstawiono ga¢ wysttpowania poszczegdlnych gatunkéw

bakterii u pacjentéw z dodatnimi posiewami krwi.
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Tabela 12 Czstas¢ wystkpowania poszczegolnych gatunkow bakterii u pacjentd

z dodatnimi posiewami krwi.

Cata populacja | GrupaS+N | Grupa$S

Gatunek bakterii n=78 n=24 n =54

% (n) % (n) % (n)

GRAM DODATNIE

Staphylococcus epidermidis 35.90% (28) 20.83% (5) 42.59% (23
Enterococcus faecium 14.10% (11) 25.00% (6) 9.26% (5)
Staphylococcus haemolyticus 11.54% (9) 16.67% (4) 9.26% (5)
Staphylococcus hominis 6.41% (5) 4.17% (1) 7.41% (4)
Staphylococcus aureus 5.13% (4) 8.33% (2) 3.70% (2)
Staphylococcus simulans 3.85% (3) 4.17% (1) 3.70% (2)
Staphylococcus auricularis 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Staphylococcus cohnii 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Streptococcus intermedius 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Staphylococcus warneri 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Enterococcus avium 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Enterococcus cloacae 1.28% (1) 4.17% (1) 0.00% (0)
Peptostreptococcus micros 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Propionibacterium acnes 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Lactobacillus acidophilus 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)

GRAM UJEMNE

Acinetobacter calcoaceticus baumanie

complex 11.54% (9) 12.50% (3) 11.11% (6)
Escherichia coli 11.54% (9) 16.67% (4) 9.26% (5)
Klebsiella pneumoniae 7.69% (6) 8.33% (2) 7.41% (4)
Pseudomonas aeruginosa 5.13% (4) 12.50% (3) 1.85% (1)
Serratia marcescens 5.13% (4) 12.50% (3) 1.85% (1)
Klebsiella oxytoca 3.85% (3) 417% (1) 3.70% (2)
Stenotrophomonas maltophilia 3.85% (3) 4.17% (1) 3.70% (2)
Enterobacter cloacae 3.85% (3) 8.33% (2) 1.85% (1)
Proteus mirabilis 2.56% (2) 0.00% (0) 3.70% (2)
Enterobacter aerogenes 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Fusobacterium nucleatum 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Hafnia alvei 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Morganella morgani 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Neisseria meningitidis 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
Proteus vulgaris 1.28% (1) 0.00% (0) 1.85% (1)
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Zrodto: opracowanie whasne.

Grupa S + N - chorzy z sepsciezka seps lub wstrasem septycznym wraz ze wspoélista@)
chorola nowotworows, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznyn
bez wspotistniejcej choroby nowotworowej, % - odsetek chorych,liczba chorych.

Odsetek chorych odnosiesto liczby os6b z dodatnimi posiewami z krwi, odpeswio dla catej
analizowanej populacji, Grupy S+N i Grupy S.

Zrodio sepsy w catej analizowanej populacji ékaro u 120 chorych (94.49%).
Najczstszym miejscem wygia zakaenia byta jama brzuszna (53.33%), npste
drogi oddechowe (20.00%) i rana pooperacyjna (28)33V Tabeli 13. poréwnano
czestas¢ wyskpowania poszczegolnych ognisk wgipwych sepsy w catej populaci
oraz w Grupie S+N i S. Przez ,Innefodto zakaenia rozumiano: ropowicszyi i dna
jamy ustnej, zapalenie migdatkéw, rofpierzestrzeni zagardtowej érédpiersia
gornego, ropowig tokcia, ostre bakteryjne zakenie powgzi (zapalenie skory i tkanki

podskornej) oraz zakanie drog rodnych (stan pogciu cesarskim).
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Tabela 13. Czestas¢ wyskpowania poszczegolnych ognisk wgipwych zakaenia

w catej populacji oraz Grupie S+N i S.

Cata populacja | Grupa S + N Grupa S
Zr6dio sepsy n=120 n=37 n=83 p
% (n)

Ognisko 53.33% (64) | 43.24% (16)| 57.83% (48)  0.2250
wewnatrzbrzuszne

Drogi oddechowe | 20.00% (24) | 29.73% (11)| 15.66% (18)  0.1241

Rana pooperacyjna| 13.33% (16) | 21.62% (8) 9.64% (8)  0.133B

Drogi moczowe 3.33% (4) 0.00% (0) 4.82% (4) 0.3114

OUN 2.5% (3) 2.70% (1) 241% (2)|  1.0000

Zakazenie 2.5% (3) 0.00% (0) 3.61% (3)|  0.5522

odcewnikowe
Inne 5.00% (6) 2.70% (1) 6.02% (5)|  0.1667

Zrodio: opracowanie whasne.

Grupa S + N - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspotista@)
chorola nowotworows, Grupa S - chorzy z sepsciczka sepg lub wstrasem septycznyn
bez wspdlistnigjcej choroby nowotworowej, % - odsetek chorych, ticzba chorych, p — poziom

istotnasci, OUN — grodkowy ukfad nerwowy.
Odsetek chorych w Grupie S+N i S odnosi db liczby oséb ze zidentyfikowanym wgjowym

zrodtem zakaenia.

6.3. LECZENIE

6.3.1. LEKI WSPOMAGAJACE UKLAD KR AZENIA

Noradrenalig zastosowano u 123 chorych (96.85%). Mediana ddapania
noradrenaliny dla 123 pacjentéw wynosita 5.0 dnD (4 73.0 dni). Mediana dawki
sredniej noradrenaliny dla catej populacji wynosBal3 pg/kg/min (0.02 — 1.37
png/kg/min). Pacjenci ze wspotistnieym nowotworem wymagali podw istotnie

wyzszych s$rednich  dawek noradrenaliny w  poréwnaniu z  chorymi

z Grupy S (Rycina 8., Tabela 5.).
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Rycina 8. Wykresy dawkisredniej noradrenaliny w obu poréwnywanych grupach
chorych.

16

«

00

Noradrenalina - dawka srednia (microg/kg/min)

0 Mediana
[ 25%-75%
-02 L L L t T Min-Max

Grupa S+N Grupa S

Zrodio: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspoétistaaj chorola
nowotworova, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym bez wspotistnieg
choroby nowotworowej.

Analiza pokczonego modelu regresji logistycznej dla wieku upyr chorych
nie wykazata istotriwi - ani wspotwystpowanie choroby nowotworowej, ani wiek
pacjentdw, nie byly powkrane ze zwkszonym ryzykiem zastosowania noradrenaliny
(p=0.1954).

Dobutamir zastosowano u 48.72% chorych (19 oséb) z Grupy S38836%
chorych (32 osoby) z Grupy S (p=0.2653). Przeprawad testy statystyczne
nie wykazaly istotnych eic, dotycacych zaréwno czasu podawania, jak i dawki
sredniej dobutaminy mdzy poréwnywanymi grupami (mediana i zakres czasu
podawania dobutaminy [dni]: Grupa S+N — 3.0 (1856-0); Grupa S — 4.0 (1.0 — 26.0);
p=0.2663; [godziny] Grupa S+N — 64.0 (3.0 — 328@)upa S— 88.0 (1.0 — 326.0);
p=0.5973; mediana i zakres dawgkednie] dobutaminy [pug/kg/min]: Grupa S+N — 3.0
(0.19 - 10.17); Grupa S — 2.5 (1.21 — 9.11); p=2234

Adrenalirg wiaczono u 20.51% chorych (8 os6b) z grupy ze wspiépicym
nowotworem oraz u 17.05% pacjentow (15 osob) z \ghgr nowotworu (p=0.8272).
Zaréwno choroba nowotworowa, jak i wiek pacjentévie nwplywaty istotnie
na potrzeb wiaczenia adrenaliny (pgtzony model regresji logistycznej; p=0.5069).
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Chorzy w Grupie S+N wymagali istotnie dBzego czasu podawania adrenaliny
w poréwnaniu z pozostaipopulacy (mediana i zakres [godziny]: Grupa S+N — 46.5
(22.0 — 237.0); Grupa S— 29.0 (2.0 — 150.0); p=8102 Rycina 9.

Rycina 9. Wykresy S$redniej liczby godzin podawania  adrenaliny

w obu poréwnywanych grupach chorych.
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Zrodto: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspotista@j chorota
nowotworowy, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrzsem septycznym bez wspotistaieg
choroby nowotworowej.

Mimo ze pacjenci z Grupy S wymagali paglanieco wy:szych dawel§érednich
adrenaliny w porownaniu z GrapS+N, to jednak zaimos¢ ta nie byla istotna
statystycznie (mediana i zakres [pg/kg/min]: GrupaN — 0.16 (0.03 — 0.47);
Grupa S - 0.27 (0.04 — 4.64); p=0.3324).

Pacjenci ze wspoétistnigga choroty nowotworow istotnie czsciej niz chorzy
bez nowotworu wymagali zastosowania amiodaronu g&/s+N — 28.21% (11 osob);
Grupa S — 9.09% (8 oso6b); p=0.0118). W cale] analanej populacji wiek stanowit
istotny czynnik, decydagy o whczeniu terapii amiodaronem (mediana wieku

— zastosowanie amiodaronu: 71.0 lat vs bez amioda#0.0 lat; p < 0.0001).
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6.3.2. TRACHEOTOMIA, GLIKOKORTYKOSTEROIDY, rhAPC,
PREPARATY KRWIOPOCHODNE ORAZ LEKI WSPOMAGAJ ACE
UKLAD MOCZOWY

Tracheotomy przezskéra wykonano u 28.21% chorych z Grupy S+N
oraz 34.09% chorych z Grupy S (p=0.6536).

Mimo braku istotnéci statystycznej, w grupie chorych z nowotworemdezej
wiaczano leczenie glikokortykosteroidami (48.72% w @euS+N vs 55.68% chorych
w Grupie S; p=0.5940). Nieco ¢ziej natomiast rozpoczynano terapi
rekombinowanym ludzkim aktywowanym biatkiem C - @ (12.82% w Grupie S+N
vs 5.68% chorych w Grupie S; p=0.2816).

Chorzy w Grupie S+N istotnie ¢xiej w porownaniu z pozostaipopulacy
wymagali zastosowania preparatow krwiopochodnycl7. 1% w Grupie S+N
vs 68.18% chorych w Grupie S; p=0.0284). Niemmég, wykazano istotnych #aic
dotyczcych liczby przetaczanych jednostek (p=0.2134).

U 89.74% chorych z Grupy S+N i 87.50% chorych z gyrS diurez
wspomagano furosemidem (p = 1.0000). Nie wykazaaic dotyczcych sredniej
dawki furosemidu midzy porownywanymi grupami chorych (mediana i zaldaki
sredniej [ml/h]: Grupa S+N — 1.43 (0.84 — 5.0); Gaup — 1.60 (0.75 — 5.0); p=0.8152).
Leczenie nerkozagbtcze zastosowano u 53.85% pacjentdw z grupy zetisspéjaca
choroly nowotworow i u 54.55% chorych z grupy bez nowotworu (p=0.904Baliza
modelu regresji logistycznej wykazataze wraz z wdczaniem leczenia
nerkozasipczego, istotnie wzrastato ryzyko zgonu — zaréwra Grupy S+N
(OR 4,9 [95%CI 0,83-28,94]; p=0.0473), jak i dlauBy S (OR 13,6 [95%CI
2,86-64,27]; p < 0.0001). Nie wykazano istotnycknié dotycacych czasu trwania
leczenia nerkozagbczego (mediana i zakres [godziny]: Grupa S+N -058.0 —
232.0); Grupa S — 81.0 (2.0 — 282.0); p=0.2449).
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6.3.3. ANTYBIOTYKI, CHEMIOTERAPEUTYKI ORAZ LEKI
PRZECIWGRZYBICZE | PRZECIWWIRUSOWE

W Tabeli 14. zestawiono €ztos¢ zastosowania poszczegOllnych grup
antybiotykow, chemioterapeutykow oraz lekéw przepybicznych
i przeciwwirusowych, w obu porownywanych grupach orgich. Wyniki
przeprowadzonych testow statystycznych wykazalye pacjenci z grupy
ze wspotistnigjca choroly nowotworows istotnie czsciej wymagali zastosowania
antybiotykow polienowych w poréwnaniu z geupez nowotworu (28.21% vs. 10.23%;
p=0.0213). Podolintendengj obserwowano réowniedla czstosci zastosowania lekow

azolowych i echinokandyn (bez istofcostatystyczne)).
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Tabela 14. Czestase

zastosowania poszczegolnych grup antybiotykdw,

chemioterapeutykow, lekdéw przeciwgrzybicznych i qmigvwirusowych w catej

populacji oraz w poréwnywanych grupach chorych.

Cala : Grupa S +N Grupa S
GRUPA LEKOW populacja N = 39 =88 P
nO: 127 % (n) % (n)
Y% (N)
I. ANTYBIOTYKI
B - LAKTAMY
Penicyliny z inhibitorem p-
ko 70.08% (89)| 64.10% (25) 72.73% (64) 0.4418
Karbapenemy 55.91% (71)] 53.85% (21 56.82% (50) 0.9065
Cefalosporyny 22.83% (29)] 17.95% (7)] 25.00% (22) 0.5195
ANTYBIOTYKI PEPTYDOWE
Glikopeptydy 59.06% (75)] 66.67% (26 55.68% (49) 0.3342
Polipeptydy 18.90% (24) 23.08% (9) 17.05% (1) 0.5787
AMINOGLIKOZYDY
Aminoglikozydy 33.07% (42)] 38.46% (15) 30.68% (27) | 0.5123
Ryfamycyny 18.11% (23) 15.38% (6) 19.32% (17) 0.77185
Makrolidy 14.96% (19)] 15.38% (6)| 14.77% (13) 0.8567
Linkozamidy 11.02% (14) 5.13% (2) 13.64% (12) 0.2236
Tetracykliny 4.72% (6) 5.13% (2) 4.55% (4) 1.0000
II. CHEMIOTERAPEUTYKI
Fluorochinolony 46.46% (59)] 46.15% (18 46.59% (41) 0.8829
Oksazolidynony 33.07% (42)] 35.90% (14) 31.82% (28) 0.8054
Sulfonamidy z trimetoprimem 29.92% (38)] 28.21% (11 30.68% (27) 0.9433
Nitroimidazole 27.56% (35)] 25.64% (10 28.41% (2%) 0.9149
lll. LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Leki azolowe 67.72% (86)| 76.92% (30) 63.64% (56) 0.2035
Antybiotyki polienowe 15.75% (20)| 28.21% (11 10.23% (9) 0.0213
Echinokandyny 11.81% (15)| 12.82% (5)] 11.36% (10) 0.9494
V. LEKI PRZECIWWIRUSOWE
Leki przeciwwirusowe 3.15% (4) 0.00% (0) 4.55% (4) 0.3114
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Zrodto: opracowanie whasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspétista@j chorola
nowotworova, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym bez wspotistaieg]
choroby nowotworowej, % - odsetek chorych, n -dezhorych, p — poziom istotfm.

Na Rycinie  10. przedstawiono ¢stes¢  zastosowania  lekow
przeciwgrzybicznych w obu poréwnywanych grupach.

Rycina 10. Czestas¢ zastosowania lekow przeciwgrzybiczych w obu pongmemnych
grupach chorych.

Grupa S+N mGrupa S
76,92%
63,64%
A
28,21%
12,82%
10,23% . 11|36%
y L
Lekiazolowe Antybiotyki polienowe Echinokandyny

Zrodio: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspotista@j chorota
nowotworowvy, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrzsem septycznym bez wspotistaieg)
choroby nowotworowej.

Na stupkach zaznaczono odsetek pacjentow, odpowiedGrupie S+N i S.

6.4. ANALIZA PRZE ZYCIA | DALSZY LOS CHORYCH

Wyniki przeprowadzonych testow statystycznych, dmtgych poréwnania

dalszego losu chorych po zakaeniu leczenia w OIT (obejmagych: zgon w oddziale,
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przekazanie do innego oddziatu, wypis do domu)wyikazaty istotnych rinic miedzy
porownywanymi grupami (0.3995) - Rycina 11.

Rycina 11. Wykres porownujcy dalszy los chorych, po zakezeniu leczenia w OIT.

GrupaS+N ®m Grupa$

|74,4%
e | ) -~

0%

A
dom .' e

|25,6%

Zrodio: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspotista@j choroly

nowotworows, Grupa S - chorzy z sepscigzka seps lub wstrasem septycznym bez wspotistnieg
choroby nowotworowe;.

Na stupkach zaznaczono odsetek chorych, odpowietaiGrupy S+N i S.

Smierteng¢ w oddziale dla catej analizowanej populacji wykts25.2%
(32 osoby). Nie wykazano istotnychzric, dotycacych przeycia chorych w oddziale,
migdzy poréwnywanymi grupami chorych — Rycina 12.i 13
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Rycina 12. Analiza przeycia w oddziale w obu porownywanych grupach chorych
(p=0.8849).

Grupa S
Grupa S+N

przezycie zgon

Zrédio: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspotista@j choroly

nowotworova, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym bez wspotistnieg
choroby nowotworowej.



Rycina 13. Krzywa przeycia Kaplana-Meiera dlasmiertelngci w oddziale,
w obu poréwnywanych grupach chorych (p = 0.7240).

PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEZYCIA KAPLANA-MEIERA

O Kompletne + Ucigte

0,4

0,3 F

Prawdopodobiaistwo przezycia

0,2

0,1F

0.0 * ; ; ! ! ; ! ; — Grupa S+N
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
— Grupa S

Czas

Zrodio: opracowanie whasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspotistaej chorota
nowotworowy, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrzsem septycznym bez wspolistaieg)
choroby nowotworowej.

W calej populacji po wypisaniu z oddziatu, w trakdego samego pobytu
w szpitalu, zmarto 10 oséb (7.879%9miertelngé szpitalna po wypisaniu pacjentow
z OIT w trakcie tego samego pobytu w szpitalu bgtatnie wy.sza wréd pacjentéw
ze wspotistnigjca chorola nowotworowa (17.95% vs 3.41%; p=0.0093) — Rycina 14.
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Rycina 14. Krzywa przeycia Kaplana-Meiera w obu porownywanych grupach
chorych, dlasmiertelngci szpitalnej w trakcie tego samego pobytu w shpitad
momentu wypisania z OIT (p = 0.0017).
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Zrodio: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspotista@j chorota
nowotworowvy, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrzsem septycznym bez wspolistaieg)
choroby nowotworowej.

Na Rycinie 15. przedstawiono prawdopodabie/o przeycia pacjentéw
w oddziale, w zalenosci od postawionego rozpoznania sepseka sepsa lub wstjz
septyczny (p=0.0030). Najaksze ryzyko zgonu dotyczylo pacjentow ze wgem
septycznym (68.75%), naphie w kolejndci - z seps (28.13%) i z cizka seps
(3.13%).
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Rycina 15. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera, porowang prawdopodobiestwo
przezycia w catej analizowanej populacji, w zaheici od postawionego rozpoznania:

sepsa, erzka sepsa lub wstig septyczny.

KRZYWA PRZE ZYCIA KAPLANA-MEIERA
O Kompletne + Uciete

0,3

Prawdopodobienstwo przezycia

0,2

0,1

— Sepsa

0,0 : ; : : : ; : ' —— Ciezka sepsa
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
— Wstrzas septyczny

Czas

Zrodio: opracowanie wiasne.

W catej analizowanej populacji wiek pacjentéw nienewit istotnego czynnika
ryzyka zgonu (p=0.2312). W Grupie S+Ne¢ksze ryzyko zgonu dotyczyto pacjentéw
miodszych (mediana wieku - peaeie: 68.0 lat vs zgon: 60.0 lat; p = 0.4396),
a w Grupa S - starszych (mediana wieku — pyzie: 40.5 lat vs zgon: 51.0 lat;
p = 0.0503). Réwnie modele regresji logistycznej, ocen@g wzrost ryzyka zgonu
z wiekiem, nie wykazaty istotnej zaleosci (OR 1.01 [95%CI 0.99-1.04]; p=0.2868).
Na Rycinie 16. i 17. przedstawiono zales¢ przezycia od wieku chorych w obu

poréwnywanych grupach.
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Rycina 16. Wykresy, poréwnujce wiek chorych w odpowiednich grupach,
w chwili wystapienia zgonu w oddziale (Grupa S+N: p=0.4396; Giapp=0.0503).
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Grupa S Grupa S+N

Zrodto: opracowanie wiasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspoétista@j chorola
nowotworova, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrasem septycznym bez wspotistnieg
choroby nowotworowej.

0 — przeycie, 1- zgon

59



Rycina 17. Krzywa przeycia Kaplana-Meiera dla wieku, w obu poréwnywanych
grupach (p=0.0057).

PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEZYCIA KAPLANA-MEIERA
O Kompletne + Uciete
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Zrodio: opracowanie whasne.

Grupa S + N - chorzy z sep<iezka sepg lub wstrasem septycznym wraz ze wspotistaej chorota
nowotworowy, Grupa S - chorzy z sepsciezka sepg lub wstrzsem septycznym bez wspolistaieg)
choroby nowotworowej.

Ponowne przyjcie do OIT dotyczylo 12 pacjentow (9.45%) w catepplaciji
- 5.13% (2 pacjentéw) z Grupy S+N oraz 11.36% (@€jgntéw) z Grupy S (p=0.3413).
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7. DYSKUSJA
7.1. PARAMETRY DEMOGRAFICZNE

7.1.1. PLEC

Analiza danych demograficznych, uzyskanych w tkakisadania, édacego
przedmiotem niniejszej rozprawy, wskazujg w obu porownywanych grupach
chorych weksza¢ hospitalizowanych z powodu sepsy pacjentéw stainowgzczyzni.
Pismiennictwo potwierdza zauwany w badaniu trend demograficzny, ocestaj
przewag ptci meskiej w grupie chorych z sepsi wspotistniejca choroly
nowotworowy od 53.2% do 68.0% [6, 16, 35, 62, 65, 72], natsina grupie
bez nowotworu — od 56.1% do 70% [2, 11, 54, 65]nMiejszym badaniu gizczyzni
stanowili 58.97% w Grupie S+N oraz 57.95% w GrufieS to wartgci zblizone

do danych literaturowych.

7.1.2. WIEK

Dalsza analiza parametréow antropometrycznych w ejgnym badaniu
wykazala,ze pacjenci ze wspoétistnigja chorola nowotworowa byli istotnie starsi
w poréwnaniu z chorymi bez nowotworu. Podgbraleznos¢ zauwayt w swoim
badaniu Danai i wsp. (62.8 vs 59.8 lat) [16]. Mediavieku pacjentéw w grupie S+N
w populacji whczonej do niniejszej rozprawy wynosita 62.0 latam pozostaje
w zgodzie z danymi prezentowanymi wérpiennictwie [6, 16, 32, 60, 72]. Znamiennie
wyzsza mediana wieku pacjentdw septycznych ze wspijgtym nowotworem
w porownaniu do chorych bez nowotworu #eo by wytlumaczona faktem,
ze w materiale uzyskanym w trakcie wtasnych lhadaaz ze zwikszaniem wieku
0 kazdy rok, ryzyko zachorowania na nowotwor wzrastald71- krotnie, a choroba
nowotworowa - zgodnie z danymi z publikacji - zi8za ryzyko wysipienia sepsy
3.96 — krotnie [72]. W pgmiennictwie podkréa sk, ze sam wiek nie stanowi
udowodnionego czynnika ryzyka zachorowania ngkai sepg wsrdéd pacjentow
ze wspotistnigjca chorola nowotworowy [7, 43, 72].

W analizowanej przez autarkpopulacji, wiek nie stanowit istotnego czynnika
ryzyka zgonu, co pozostaje w zgodzie z badaniamBDaa i wsp. [18] oraz Azoulay
I wsp. [6]. Williams i wsp. wykazalze smiertelng¢ wsrdéd pacjentow z nowotworem
I cigzka sepg wzrastata od 25% dla wieku 20-24 lata, do 40%vdkeku 40-44 lata,
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w ktérym to punkcie stawataeshiezaleéna od wieku. Odmiennie dla chorych zaka
sepg bez wspdtistnigicego nowotworu — ryzyko zgonu wzrastato stale odv@%ieku
20-24 lat, do 34% dla wieku 85 lat iggiej [72]. ROwnie w analizowanej przez autark
populacji, w grupie chorych septycznych ze wspdiggicym nowotworem istniata
tendencja do wiszej smiertelngci wérod pacjentdw miodszych w przecivigwie
do grupy bez nowotworu, gdzie ryzyko zgonu wzrastat wiekiem. Podobne
spostrzeenia, dotyczce wyszej smiertelngci miodszych, krytycznie chorych
pacjentow z nowotworem, w porownaniu do pacjentéavszych, podkrgat w swoim
badaniu Chalfin i wsp. [14]. Dla chorych ze wspiblisiacym nowotworem rénice
te ma@na czsciowo wyttumaczy faktem, ze miodsi pacjenci otrzymajbardziej
agresywn chemioterapi [72]. Niektore publikacje wskazaj nawet na risz
smiertelng¢ starszych krytycznie chorych pacjentéw z nowotwore poréwnaniu

z pacjentami mtodszymi [14].

7.1.3. CZAS HOSPITALIZACJI

Mediana czasu hospitalizacji dla calej analizowamwe niniejszym badaniu
populacji wynosita 13.0 dni. Nie wykazano znamiamnystatystycznie tic,
dotyczicych dlugdci przebywania chorych w oddziale ¢dzy poréwnywanymi
grupami. Niemniej, pacjenci w Grupie S mieli niecduzszy czas hospitalizaciji
w porownaniu z Grup S+N. W przeciwiéstwie do wyej przedstawionych danych
pozostaje badanie Danai i wsp., w ktorym czas halsmacji pacjentow septycznych
ze wspotistnigicym nowotworem byt diiszy w porownaniu do chorych bez
nowotworu (16.4 vs. 13.8 dni) [16]. Danai poditagednoczénie zauwaony w swojej
analizie trend w kierunku skracania czasu hospdali krytycznie chorych pacjentéw
septycznych, bardziej nawet zaznaczonyrod pacjentow ze wspotistnigym
nowotworem. Rénicg w poréwnaniu z wynikami autorki niniejszej rozpraw
ttumaczy maze fakt, ze badanie Danai, choopublikowane w 2006 roku, to jednak
obejmowato analigdanych z lat 1979 — 2001.

Na uwag zastuguje faktze w materiale uzyskanym w trakcie wtasnych ada
mediana czasu hospitalizacji pacjentow, ktorzy mer oddziale, byla istotnie
mniejsza, a z kalym kolejnym dniem hospitalizacji ryzyko zgonu nial@.95-krotnie.
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7.2. HEMODYNAMIKA, PLYNOTERAPIA | UKLAD MOCZOWY

Terapia sepsy, z jej najgmuiejszym powikianiem - wstgsem septycznym,
pozostaje do dzisiaj jednym z nagkszych wyzwa intensywnej terapii. Trudroi
w leczeniu standw septycznych wynikag ich nieprzewidywalnai. Pewnym
przetomem w leczeniu chorych septycznych byto wyelan2004 rokuSurvivng Sepsis
Campaign(SSC)Guidelines czyli zaproponowanych przez 11 towarzystw naukdwy
wytycznych, majcych na celu wskazanie kluczowych celéw terapeuycia
postpowania w sepsie. Analizaspniennictwa za lata 2005 — 2008, dotyca chorych
septycznych, dostarcza danych o redukaojpiertelngci w sepsie 0 5.4% w wgj
wspomnianym okresie czasu [56]. Bjor pod uwag fakt, ze najistotniejszym
elementem w eliminacji wptywu toksyn pozostaje aalnczasu, obrienie wskanika
umieralngci krytycznie chorych pacjentow septycznych tlunmaez wzrostem
postpowania zgodnie z zaproponowanymi przez SSC 6-, i124-godzinnymi
schematami terapeutycznymi, z 10.9% do 31.3% [5Bktualizack wyzej
wspomnianych wytycznych opublikowano w roku 2008.

Jednym z podstawowych elementow pakietow terapenygh, wskazywanych
przezSurvivng Sepsis Campaigpest stabilizacja uktadu &renia przy ayciu ptynéw
i srodkéw presyjnych, optymalnie w czasie pierwszychg@dzin cgzkiej sepsy
I wstrzasu septycznego [19]. Zaburzenia w uktadzieaz&nia g zjawiskiem
dominupcym w objawach klinicznych sepsy. We wczesnej fawistrzsu rzut
minutowy serca podczas resuscytacji ptynowej realany jest poprzez przyspieszenie
czestasci akcji serca, kompensyg w ten sposob uptedzory kurczliwos¢. W fazie
tej dochodzi rownig do rozwoju hipotensji oraz tachypnoe [44].

Dane, dotycgzce analizy parametrow oldtajacych funkcg ukladu kazenia
podczas catego pobytu pacjentow w oddziale, uzyskanrakcie niniejszego badania,
nie wykazaty istotnych tic migdzy poréwnywanymi grupami chorych. W materiale
uzyskanym w trakcie badania, ostra niedomoga ukkagitenia dotyczyta blisko 57%
chorych ze skurczowym giieniem ¢tniczym < 90 mmHg i blisko 87% pacjentow
ze srednim cénieniem ¢tniczym < 70 mmHg. Wytyczn&urvivng Sepsis Campaign
za cele leczenia przeciwwsisbwego pierwszego rzutu uwaga migdzy innymi
osiagniecie sredniego dnienia ttniczego (MAP) na poziomie minimum 65 mmHg

(uwaza sk, ze ta warté¢ MAP zapewnia autoregulacprzeptywu w wielu nargach,
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czynihkc go niezalenym od cénienia systemowego) orazsrodkowego dinienia
zylnego (O@) na poziomie 8-12 mmHg [19]. W materiale uzyskanymtrakcie
wiasnych badg srednie cénienie ttnicze w czasie catego pobytu chorych w oddziale
bytlo zblzone w obu poréwnywanych grupach chorych, z medig@8.64 mmHg
dla Grupy S+N i 89.86 mmHg dla Grupy S. Nie odnaow rowni¢ znamiennych
réznic, dotycacych wartdci osrodkowego dinieniazylnego w obu grupach chorych,
z median 10.07 mmHg dla Grupy S+N i 10.56 mmHg dla Grupy\Spismiennictwie
podkréla sk, ze OCZ, jako pomiar oceniagy obchzenie wsgpne serca,
nie odzwierciedla rzeczywistej jego wieklcd [39, 56] Dotyczy to szczegllnie
pacjentow wentylowanych mechanicznie (zaburzen@ymai krwi do prawej potowy
serca podczas wentylacji mechanicznej meggac nawet 70%) i z rozwigtym
wstrzasem septycznym (z uwagi na zmierggrodatn@c¢ scian serca).

Na uwag zastuguje fakt,ze przedstawiony wiej brak istotnych rinic,
dotyczicych wskanikbw wydolngci ukladu kpzenia medzy poréwnywanymi
grupami chorych, w niniejszym badaniu, qggiicty zostat ranym nakladensrodkow.
Pacjenci septyczni ze wspotistnigg chorola nowotworows wymagali bowiem podey
znamiennie wyszychsrednich dawek zaréwno noradrenaliny, jak i koloidévczasie
calego pobytu w oddziale w poréwnaniu z chorymi hewotworu. Pacjenci w Grupie
S+N wymagali ponadto istotnie diszego czasu podawania adrenaliny w porownaniu
Z pozostat populacy, czsciej rowniez wymagali zastosowania terapii amiodaronem.
Przedstawione wigj réznice wynika& moga z istotnie czstszego wspotistnienia chordb
dodatkowych, dotyeych ukfadu kizenia, w grupie pacjentdw septycznych
ze wspotistnigicym nowotworem (61.54% vs. 27.27%), co z kolei themy¢ nalezy
starszym wiekiem populacji S+N. Analiza modelu esjrlogistycznej w niniejszym
badaniu wykazata bowiente wraz ze zwikszaniem s wieku o kady rok, ryzyko
zachorowania na choroby dodatkowe uktadwzémia wzrastalo 1.07 - krotnie.
Zastanawiajcy jest jednak faktze czstas¢ wyskpowania choréb ukiadu &renia
W przeprowadzonej przez auterlkanalizie, w grupie chorych ze wspétistamm
nowotworem, nie zmieniatacsistotnie wraz z wiekiem, w przeciwistwie do grupy
pacjentdow bez nowotworu, gdzie ryzyko zachorowaaiazhoroby dodatkowe ze strony
uktadu knzenia wzrastata znamiennie z wiekiem. Przyczyn tggwiska upatrywa
maozna w dwojaki sposéb. Po pierwsze, pacjenci z chpravotworows byli ogdélnie
starsi w porownaniu z chorymi bez nowotworu, i viskd 75 — procentach skupieni
w grupie wiekowej 40-75 rokycia (Rycina 2.). W przeciwifstwie do Grupy S+N,
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chorzy bez wspdétistniggego nowotworu charakteryzowali¢c swiekszym rozrzutem
przynalenosci do grup wiekowych (tylko 53.4% pacjentow w Grei@ byto w wieku
40-75 lat, a 39.8% miato 20-40 lat, czyli pozostmwa grupie mniejszego ogolnego
ryzyka choréb ukladu k¢enia). Po drugie, nie bez znaczenia dlagstEci
wystepowania chordb serca i uktaduakenia pozostaje samo wspotistnienie choroby
nowotworowej (zajcie uktadu kizenia przez choragbnowotworows) oraz uszkodzenie
uktadu knzenia przez leczenie onkologiczne i hematologicz8]. [ Niebakteryjne
zakrzepowe zapalenie wsierdzia (wywotane prawdopoigoprzez wtorny do choroby
nowotworowej stan nadkrzepliéad), ,niemiazdzycowe” zawaly serca (wywotane
m.in. zatorami z fragmentéw tkanek nowotworowychiedokrwienie spowodowane
przez ucisk z zewatrz na naczynia wiecowe, zakrzepica w kzeniu wieacowym
(spowodowana stanem nadkrzeplégiowywotanym guzami produkagymi mucyr),
powane zaburzenia rytmu serca (zwlaszcza w chorobachebpmgajcych

z naciekaniem miokardium), kardiomiopatia restrykayz obliterag] swiatta komory
(np. w przebiegu raka jasnokomérkowego nerki, wrvpdgnym raku vgtroby,
czy misaku gtadkokomoérkowym macicy), niewydo$daaparatu zastawkowego serca
(np. w naciekach biataczkowych) czy nawekkmecie mksnia sercowego
(np. w naciekach mieloblastycznych w przebieguepdtiataczki), to tylko niektére
przyktady zagcia misnia sercowego w chorobie nowotworowej [61]. X8}y opisane
zjawiska maj jednak bardziej charakter roziaa, bowiem § one niezwykle trudne
do r&nicowania z niewydolrizia migsnia sercowego W przebiegu sepsy.
Prawdopodobnym wydaje ¢siwspotistnienie trzech zjawisk — schorzenia dodatko
uktadu knzenia §cisle pownzane =z wiekiem chorych) i nakiadefa
si¢ na nie niewydoln& krazenia powizana z samchoroly nowotworows, pogkbiaja
dysfunkcg migsnia sercowego pochodzenia septycznego. Dane uzyskatrakcie
badania, bdacego przedmiotem niniejszej rozprawy, potwierdzaje pacjenci
ze wspotistniggcym nowotworem mieli istotnie wksze ryzyko wysipienia chordb
uktadu kazenia (OR 4.5 [95%CI 2.00-10.11]; p=0.0001) w poréwin do pacjentow
bez nowotworu. Co wcej, w calej analizowanej populacji schorzenia dkalae
ze strony uktadu lgzenia stanowity istotny czynnik ryzyka zgonu (z deem szans
OR 2.53). Mimo wyej przedstawionych sposteas, w materiale uzyskanym w trakcie
wiasnych bada nie odnotowano wiszejsmiertelngci oddziatowej wréd pacjentow

Z wspolistniegca chorola  nowotworows. W  odniesieniu do zaburie
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hemodynamicznych, brak z0ic w przeyciu chorych wynikd moze z dostosowania
intensywndci terapii do a¢zkosci dysfunkcji uktadu sercowo-naczyniowego.
Resuscytacja ptynowa izycie amin presyjnych,dolace kluczowymi elementem
6 — godzinnych pakietéw terapeutycznych, zaprop@myeh w Survivng Sepsis
Campaign wymagag scistego monitorowania i dynamicznego dostosowywdtakze
rodzaju przetaczanych pltynéw [10, 40] ) do zmiemmggh s¢ parametréow
hemodynamicznych. Nadmierna padalynow mae prowadzi bowiem do rozwoju
nasilonego obkku, ktéry utrudnia dostagvtlenu do tkanek i pogbia dysfunkag
mikrokrazenia, charakterystyczndla sepsy. W aktualnym gmhiennictwie pojawia
sig coraz wecej gtosow krytyki wobec zaproponowanych przez S&@orytmow
postpowania, zaktadagych dizenie do scisle wyznaczonych granic mierzalnych
i wyliczalnych wskanikéw funkgji uktadu sercowo-naczyniowego (2@-12 mmHg,
Scv(G > 70%) [39, 52]. Autorzy tych publikaciji podkiaja, ze wytyczne pospowania
W sepsie | wstrgsie septycznym proponowane przez SSC nig agparte
na wystarczaco silnych dowodach w postaci medycyny baeej na faktach,
a polegaj bardziej na opinii ekspertow, twach wyej wspomniane protokoty
postpowania [39]. Wedtug niektorych badaczyzenie do zaproponowanych przez
SSC wartéci granicznych, mze nawet przyczyniasic do zwekszenia umieralnii
[13], zwlaszcza w obliczu wielotorowego przebiegangw septycznych. Dlatego
w pismiennictwie pojawia s coraz wecej zmodyfikowanych algorytméw
postpowania w cizkiej sepsie, zgodnie z ktorymi terapia sepsy ezkiej sepsy,
zwtaszcza w czasie pierwszych, krytycznych godzpiera st przede wszystkim
na dynamicznej modyfikacji pagiowania terapeutycznego w zaiesci od aktualnego
stanu pacjenta, a nie naazéniu do $cisle narzuconych warfoi [39]. Glosy
te @ potwierdzeniem, jak zimnym i trudnym terapeutycznie zjawiskiem pozostaje
dla wspoéitczesnej intensywnej terapii sepsa,¢daby jej najcezszym powiktaniem —

wstrzs septyczny.

7.3. UKLAD ODDECHOWY | GAZOMETRIA KRWIT ETNICZEJ

Analiza wynikow bada, bedacych przedmiotem niniejszej rozprawy, wskazuje,

ze wszyscy chorzy ze wspdotistiieym nowotworem wymagali zastosowania

66



inwazyjnej kadz nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej (vs 94.32%cjpntow
bez nowotworu). W pmiennictwie podkrda sk protekcyjne znaczenie
nieinwazyjnych metod wentylacji ptuc w porownaniu r@etodami klasycznymi.
Wentylacja nieinwazyjna pozwala nie tylko zmniegszgzestas¢ wyskpowania
zapalenia ptuc pochodzenia szpitalnego, algzavsic z redukcy smiertelngci, takze
wsrod pacjentéw z nowotworem [7, 27, 35]. Jedmakv warunkach rozwijagej
sig sepsy, nieinwazyjne metody wentylacji ptuc znajduastosowanie tylko
u nielicznej grupy pacjentow z tagadndo umiarkowanej hipoksemicgzn
niewydolnagcia oddechow — stabilnych hemodynamicznie, w dobrym kontakcie
I z rokowaniem szybkiego wyzdrowienia [56]. IstpthLl (Acute Lung Injury i ARDS
(Acute Respiratory Distress Syndrgmgst hipoksemia oporna na tlenoteeapi
Wentylacja zagpcza w tym przypadku ma na celu popgawtlenowania krwi.
Wspbiczesne metody inwazyjnej wentylacji ptuc polajaana taki dobér parametréw,
ktore nie tylko chroni ptuca przed dodatkowym uszkodzeniem, aledakapobiegaj
rozwojowi wtérnej reakcji zapalnej [33]. Mimge wentylacja mechaniczna, zgodnie
z aktualnymi danymi z literatury, nadal pozostajeupetniagcym, rokowniczo
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym krytyczakerych pacjentow septycznych
[6, 7, 8, 12, 17, 18, 32, 35, 58, 60, 62], to jddma ostatnich latach odnotowuje
sig polepszenie przgcia wsréd chorych z  nowotworem, wymageych
jej zastosowania [4, 5, 8] .

W materiale uzyskanym w trakcie wiasnych hadée wykazano znamiennych
réznic, dotycacych czstosci wyskpowania ostrego uszkodzenia ptuc (AlAcute
Lung Injury) oraz jego najeizszej postaci — zespotu ostrych zabuaroeldechowych
(ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrgmmniedzy poroéwnywanymi grupami
chorych. Pacjenci ze wspoétistriej chorola nowotworows mieli jednak nieco riszy
poziom wskanika oksygenacji (PafFiO,) w czasie calego pobytu w oddziale
w poréwnaniu do chorych bez nowotworu. Odsetek gad ze wskanikiem
PaQ/FiO, < 200 mmHg w catej analizowanej przez auggokpulacji wynosit 69.29%,
co jest zblkone do danych literaturowych [59]. W stanie septyoa dochodzi
do zaburzenia czynsdoi srédbtonka w drogach oddechowych, a w konsekwencji
do zapadania sipecherzykéw ptucnych, przecieku nieutlenowanej krwzgz ptuca,
hipoksemii, pogorszenia podafeo i zmniejszenia czynrciowej pojemneéci

zalegagcej oraz wzmeenia pracy oddychania.
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Dane uzyskane w trakcie niniejszego badania wskapapadto,ze chorzy
w Grupie S+N charakteryzowali ¢siistotnie nikszym poziomem wysycenia
hemoglobiny tlenem i nieco wgzym wskanikiem godziny wentylacji
mechanicznej/dni pobytu w OIT, w poréwnaniu do patpw bez nowotworu.
Zauwaone r&nice ttumaczy maze wicksza cestos¢ zakaen uktadu oddechowego,
obserwowana wod pacjentéw z nowotworem (wgiowe ognisko zakaenia z drog
oddechowych odnotowano u 29.73% chorych w Grupid §s. 15.66% w Grupie S).
Ponadto, u chorych z nowotworem ¢&zej potwierdzano infekcje grzybicze
w materiale z drog oddechowych @kszy odsetek pacjentow w Grupie S+N
z wyhodowanymi w materiale z poptuczyn z drzewa avalczo-oskrzelowego
grzybami). W pimiennictwie podkréa sk, ze poprawa przg/cia krytycznie chorych
pacjentow z osir niewydolndgcia oddechow nasipita migdzy innymi dzeki
polepszeniu diagnostyki mikrobiologicznej, ¢ta] maliwos¢ szybkiego, celowanego
i przyczynowego leczenia tych spod pacjentdw z osir niedomog oddechow,

u ktérych diagnoza wskazuje na etiokpgifekcyjm [8].

W materiale uzyskanym w trakcie wiasnych hkadaie odnotowano
znamiennych statystycznie zric, dotycacych parametréw okétjacych stan
rownowagi kwasowo-zasadowej w obu poréwnywanychpgch chorych. Mimo
ze srednia warté¢ mleczanow w trakcie catego pobytu chorych w odédzidrzymywat
sig na poziomie 2.46 mmol/l, to jednak u 27.56% pagenpoziom mleczanow
przekroczyt 3.0 mmol/l. Bmiennictwo podaje,ze poziom kwasu mlekowego
do 2.0 mmol/l waze skt z 15% $miertelndcia szpitaly, jego wzrost od 2.1 do 3.9
mmol/l dajesmiertelnd¢ szpitalra rzedu 25%, a hiperlakcidemia 4.0 mmol/l i qoej
— 38% [56]. We wstrgsie septycznym podwgzony poziom kwasu mlekowego #eo
wynika¢ zaréwno ze spadku wielko rzutu serca (zaburzenie perfuzji obwodowej),
jak 1 z trudndci w dostawie i wykorzystaniu tlenu do tkanek. Xy wymienione
zjawiska, poprzez beztlenowy tor metabolicznywadz do powstawania mleczanow
i hiperlakcidemii mierzonej we krwiSciste monitorowanie zmian poziomu kwasu
mlekowego w czasie terapii wsisl septycznego jestzytecznym wskanikiem,
stuzacym ocenie odpowiedzi ustrojowej na zastosowareelge.

W kryteriach rozpoznania gikiej sepsy i wstrgzsu septycznego, oldlajacych
zaburzenia metabolizmu, opréczzgnia mleczanow we krwi, wymieniagsiowniez
niedobdr zasad BEbése excessy - 5.0 mEqg/l [19, 56]. Analiza wynikow baila
bedacych przedmiotem niniejszej rozprawy, wykazata, niedob6r zasad < -5 mEq/I
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dotyczyt blisko 50% chorych w obu poréwnywanych gaoh pacjentow. Noritomi
I wsp. w badaniu na populacji chorych zzkia sepg i wstrzasem septycznym wykazat,
ze wigkszy niedobor zasad poyziany byt ze znamiennym wzrostémiertelngci [51].
Pomiary trendow zmian w niedoborze lub nadmiarzeadag cennym wskanikiem,
utatwiajpcym ocer skutecznéci korekcji komponenty metabolicznej zabutze
rownowagi kwasowo-zasadowej, zwlaszcza w kwasicaldtzanowych, powiklanych

upasledzory korekch nerkows [69].

7.4. CZYNNOSC WATROBY

Dane uzyskane w trakcie niniejszego badania, stdjaee osts niedomog
watroby, definiowan na podstawie warfoi bilirubiny przekraczaicej 4.0 mg/dl,
nie wykazaly znamiennych zdic migdzy porownywanymi grupami chorych.
Dysfunkcja watroby dotyczyta 14.96% pacjentow w catej badangjuacji. Niektorzy
badacze podaj ze dysfunkcja wtroby zdarza si w przebiegu sepsy rownie ¢sto
jak niewydolnd¢ ptuc i nerek [59]. Zwikszone w sepsie zapotrzebowanigtraby
na tlen jest tylko agciowo pokrywane przez zghkszenie przeptywu krwi w obszarze
watrobowo-trzewnym, jako wynik ogolnego akiszenia minutowej pojemso serca.
Do zaburzé czynndci watroby dochodzi, gdy wirobowy przeptyw krwi nie pokrywa
wzmazonego regionalnego zapotrzebowania tlenowego. Kresp. w swojej analizie,
dotyczcej krytycznie chorych pacjentéw z nowotworem, pesli, ze niewydolngé
watroby stanowi istotny czynnik prognostyczrgmiertelngci [32], a Snowden
I wsp. podajeze prawidiowa czynni@& watroby, zanim dojdzie do sepsy, korzystnie
wptywa na rokowanie [59].

W materiale uzyskanym w trakcie wkasnych bhgdpacjenci ze wspotistnigja
choroly nowotworowy mieli istotnie nkszy poziom zaréwno biatka catkowitego,
jak i albumin, w poréwnaniu z chorymi bez nowotworimniejszony poziom albumin
i biatka catkowitego ttumaczymazna zwikszonym katabolizmem, jaki towarzyszy
sepsie (w warunkach zaburzonego wykorzystywaniakagiy zapotrzebowanie
energetyczne jest pokrywane przez rozpad biatekjlaaywieniem (chorzy w Grupie
S+N odznaczali siréwniez znamiennie risza mag ciata w poréwnaniu z GrapS)

oraz uszkodzeniem atroby (niedostateczna biosynteza biatek). Do hipaadinemii
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przyczynia si réwniez sama choroba nowotworowa. Niski poziom albumin,
w odniesieniu do ich roli dostarczania aminokwastonsyntezy biatek, wptywamaze
na obnkenie poziomu biatka catkowitego w niniejszej analiz

Ostre choroby zagrajace zyciu, a sepsa w szczegokeq charakteryzuje stan
diabetogenny, z nietoleranaylukozy poszerzaga spektrum zaburzemetabolicznych.
Jest to rezultat podvggzenia poziomu hormondéw antyregulacyjnych. Jedmak
w przebiegu sepsy wysokiemugatniu glukozy czsto towarzyszy wysoki poziom
insuliny z indukcy czynngciowej oporndci na insulirg, wskutek depresji kluczowych
mitochondrialnych enzyméw glikolitycznych lub ztedziatania na same receptory
insulinowe [59]. Mediandredniej wartdéci glukozy w okresie catlego pobytu chorych
w oddziale, w niniejszej analizie, dla catej badguepulacji wynosita 121.99 mg/dl.
Wyniki przeprowadzonych testow nie wykazaly istainyanic, dotycacych poziomu
glukozy medzy porownywanymi grupami. W ghiennictwie podkréa sk potrzel
scistej kontroli glikemii co 1-2 godziny w posgtkowym etapie wiczania
insulinoterapii daylnej, a nasfpnie co 4 godziny [56], w celu unilkgia pogarszagej
przezycie chorych hipoglikemii [9]. Ochronny mechanizraiaania insuliny w sepsie
nie jest dokfadnie znany. Wiadomee hiperglikemia updedza funkcje neutrofili,
zatem kontrola poziomu glukozy rmw doprowadzi do poprawy ich dziatania
fagocytarnego. Ponadto, insulina zapobiegadakpoptozie komorek, poprzez szlak

tlenku azotu.

7.5. HEMOSTAZA | AKTYWOWANE BIALKO C

Zasadniczym zaburzeniem r@gapcym proces zapalenia w sepsie
jest wykrzepianie wewgirznaczyniowe, ktoremu towarzyszy obemie liczby ptytek
krwi, wydluzenie czaséw krzepggia i spadek poziomu fibrynogenu w osoczu.
W konsekwencji rozwigt sic mog powiktania krwotoczne i zakrzepowe
oraz uszkodzenie wielonadowe. Analiza wielkéci okreslajacych hemostaz
W niniejszej pracy nie wykazata istotnychzmnic, dotycacych zaréwno liczby ptytek
krwi, jak i parametrow zewatrzpochodnego i wewatrzpochodnego uktadu krzegnia

migedzy poréwnywanymi grupami chorych. Niemniej, w deascalego pobytu
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w oddziale, w obu grupach pacjentbw odnotowano puadrenie wartéci
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR), czasu
kaolinowo — kefalinowego (APTT) oraz obignie wskanika Quicka. Mimoze srednia
wartas¢ ptytek krwi w catej analizowanej populacji wyn@si213.92 tys/ul w czasie
catego pobytu chorych w oddziale, to jednak 47.248horych rozwikto
trombocytopend (definiowary jako liczba ptytek krwi poriej 100 tys/upl). Natomiast
podwyzszenie poziomu INR powgj wartagci 1.5 odnotowano u blisko 68% chorych.
Indukowana sepsrozlegta zakrzepica drobnych naazpasila i tak ju wadliwg
poda i zuzytkowanie tlenu w komérkach. Dochodzi do niej w imagizmie obnienia
poziomu naturalnych inhibitorow krzegoia (mikdzy innymi endogennego
aktywowanego biatka C) oraz aktywacji zesmpochodnych uktadéw krzepmia.
W obliczu tej wiedzy o patomechanizmie zabudrkezepnicia w stanach septycznych,
pewnym przetomem okazato¢swprowadzenie do terapii rekombinowanej formy
ludzkiego aktywowanego biatka C (rhAPC, drotrekagaifa aktywowana) [11, 19, 42,
54]. Bernard i wsp. wykazate dziki zastosowaniu rhAPC u pacjentow z rozwigm
stanem septycznym, relatywne ryzyko zgonu ¥gei28 dni zmniejszyto sio 19.4%,
a catkowite ryzyko o 6.1% [11]. Preparat ten moglzaréwno procesy uogolnionej
reakcji zapalnej, jak i zaburzenia w ukiladzie krmegia. Drotrekogina alfa
aktywowana hamuje wytwarzanie trombiny poprzez ipakcj czynnikow Va i Vllla.
Prowadzi to do wyciszenia procesu zapalnego nazérothibicji aktywaciji ptytek krwi,
rekrutacji neutrofili i degranulacji komoérek tucaty Rekombinowana forma ludzkiego
aktywowanego biatka C stymuluje tak ukfad fibrynolityczny i chronirédbtonek
naczyi przed apoptagz Dane uzyskane w trakcie niniejszego badania watkaz
ze terapt¢ biatkiem C-aktywnym nieco e¢Zciej rozpoczynano w grupie pacjentow
ze wspotistnigjca choroly nowotworow (12.82% vs 5.68%). Wynik jednak nie byt
istotny statystycznie. Rafiice w czstdsci zastosowania rhAPC tlumaczymazna
obecnécia  dodatkowych  czynnikdw, zwkszapcych  ryzyko  powikia
zakrzepowo — zatorowych w Grupie S+N. W tej grupecjentdw, na zaburzenia
koagulologiczne powizane z seps nakladay sic dodatkowo zaburzenia krzepaia,
wynikajace z samej choroby nowotworowej (zwlaszcza w raliia) grubego, ptuc
I biataczce nielimfoblastycznej) oraz z zastososggnleczenia (zabiegi chirurgiczne,

chemioterapia, radioterapia) [21].
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7.6. KORTYKOSTEROIDY

W literaturze podkrda sk, ze chorym w stanie septycznym towarzyszy
wzgledna niewydolné kory nadnerczy [41]. I, w leczeniu wstrisu septycznego
zaproponowano terapizastpcza niskimi dawkami kortykosteroidow (hydrokortyzon
w dawkach 200-300 mg/debprzez minimum 5 dni). Badania dostarazaanych,
ze takie posfpowanie skraca czas trwania wgBu septycznego, zmniejsza ogpln
odpowied zapalm oraz redukujesmiertelngé¢ [2]. Fizjologiczne dawki steroidow
zwigckszap bowiem ekspresgji uwrazliwiaja receptory adrenergiczne na dziatanie
katecholamin oraz zmniejsaajekspresj prozapalnych gendéw przez hamowanie
aktywnaici czynnika adrowego NkB. W materiale uzyskanym w trakcie wtasnych
bada&n w grupie chorych z nowotworem nieco rzadziejaczhno leczenie
glikokortykosteroidami  (48.72% vs 55.68%). Wynik dj@mk nie byt istotny
statystycznie.

7.7. NEUTROPENIA | RODZAJ NOWOTWORU

Tradycyjne podg&gie zaktadato, ze chorzy =z nowotworami uktadu
KrwiotwoOrczego maj gorsz prognoz dotyczca przezycia w porownaniu z chorymi
Z nowotworami litymi, gtdwnie z powodu bardziej nasej i przediikonej neutropenii
[12]. Guiguet i wsp. w swoim badaniu z 1998 rokud npopulacy pacjentow
z nowotworem wskazywat na znamienniezagy wskanik smiertelngci, wynosacy
nawet 70-80%, wdd pacjentéw ze wspotistnigh neutropeny [25]. Jeszcze w 2002
roku Darmon i wsp. donosili o ¢gtych odmowach przyjmowania krytycznie chorych
pacjentow z nowotworem do oddziatu intensywnejpigra&z powodu wspotistnienia
neutropenii [17]. Mimo ze jw wtedy podwaano wiarygodn& klasycznych
predykatorow smiertelngci wsrdéd pacjentdw z nowotworami (jak neutropenia),
to jednak budowana przez lata polityka przyjmowapecjentow do OIT, diugo
pozostawata nie zmieniona. Azoulay i wsp. podlar@awetze neutropenia jest zwykle
odwracalna w czasie pierwszych 9 dni leczenia wz@diel intensywnej terapii (badanie
nad populag krytycznie chorych pacjentow ze szpiczakiem mnggim. Jedm
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z przyczyn odwracalrigi neutropenii u pacjentdw z nowotworem (np. wyidwianej
chemioterapi) sa szeroko praktykowane standardy ppstvania, zaktadage
rutynowa hospitalizagi pacjentdbw z neutropeni(z wyjatkiem chorych z niskim
ryzykiem rozwingcia powiktaa [57]) w celu poday empirycznych szerokospektralnych
antybiotykow parenteralnie, zécistym monitorowaniem powikfa i odpowiedzi
na terap. Praktyka ta wedlug Klasterky'ego i wsp. zaowockawdramatycznym
spadkiemsmiertelngci wsrod pacjentow z neutropeni30]. Warto rownie dod&,
ze aktualne dane z literatury nie zalaaajtynowej terapii G-CSFgfanulocyte colony-
stimulating factoy u krytycznie chorych pacjentow ze¢gka seps i wstrzasem
septycznym [46].

Analiza wynikbw bada, bedacych przedmiotem niniejszej rozprawy,
nie wykazata znamiennych dic, dotycacych poziomu krwinek biatych ralzy
poréwnywanymi grupami chorych w czasie catego akrgobytu w oddziale.
W badaniu Larcé i wsp. nad pacjentami z nowotworem i wgfgm septycznym
podaje, ze neutropenia (definiowana jako liczba biatych kek < 1000/mm3)
dotyczyta @& 53.4% chorych [35]. Niemniej, analiza ta obejmawvat 90.9% chorych
z nowotworami uktadu krwiotwdrczego. Natomiast AlByui wsp. w badaniach
nad populag pacjentdw z nowotworami litymi wykazake neutropenia dotyczyta
jedynie 11.6% chorych [6]. Da Silva i wsp. podieez kolei,ze dla prognozowania
przezycia pacjentow waniejszy od wsipnej liczby granulocytow jest czas trwania
granulocytopenii [18]. O ile starszespiiennictwo dostarczato sprzecznych informacii,
o tyle aktualne dane z literatury potwierdzajapocatkowane blisko dekadtemu
trendy w zmianie pod&jia do wartéci prognostycznej klasycznych predykatorow
smiertelnagci. Zarbwno neutropenia, jak i autologiczny przesgc szpiku kostnego,
maja dzi§ mniejsz implikacjg prognostycza dla krytycznie chorych pacjentéw
Z nowotworem [8, 32].

W badaniu, bdacym przedmiotem niniejszej dysertacji, na uwagastuguje
istotnie  niszy procent neutrocytow  pateczkowatych sréd — pacjentow
ze wspotistnigicym nowotworem w poréwnaniu z pozostg@opulacy. Zmniejszony
procent patek w rozmazie w Grupie S+N zmowynika zarO6wno z supresji szpiku
wywotanej nowotworem, jak i z toksycznego uszkodaeszpiku przez leczenie
cytostatykami, a tale ze wspotlistnienia zaken grzybiczych. Ostatnia przyczyna

pozostaje w zgodzie z wynikami uzyskanymi w niragia badaniu, gdy pacjenci
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ze wspotistnigjicym nowotworem mieli cgciej  diagnozowane, potwierdzone
mikrobiologicznie zakzenia grzybicze w materiale z krwi, moczu i BAL-u.

Przez lata jednym z czynnikdw, ktory wpltywat na yige onkologow,
hematologéw i specjalistow intensywnej terapii @ypmowaniu krytycznie chorych
pacjentow z nowotworem do oddziatu intensywnej gigrabyta charakterystyka
nowotworu. To klasyczne podeje traci dz¢ na znaczeniu. Jeszcze w 1991 roku
Sculier i Markiewicz donosilize pacjenci z nowotworami litymi mieli lepsprognoz
dotyczca przezycia w poréwnaniu z pacjentami z nowotworami henegicznymi
[63]. Jw w 1993 roku Schapira i wsp. nie znalazt znageh r&nic, wynikapcych
z charakterystyki samego nowotworu, w odniesierouwgskanikow przexycia [58].
Schapira podkigat, ze czynnikiem decydagym o przeyciu krytycznie chorych
pacjentow z nowotworem jest ostra niewydadthoarzdow, a nie sam rodzaj
nowotworu. Podobne zdanie prezentowat Massion i. wsgwojej publikacji z 2002
roku, w ktorej wykazatze diagnoza nowotworu uktadu krwiotwdrczego nie piagije
przebiegu leczenia w warunkach intensywnej terabé, wptywa jedynie na przgcie
diugoterminowe [43]. Przez lata badania, ocep@jwptyw czynnikdw powizanych
z sam charakterystyk nowotworu, dostarczaly sprzecznych danychzririe medzy
analizami wynik&a mogty zaréwno ze specyfiki oddziatu intensywnegpei, w ktorym
prowadzone byto badanie, jak i z ustalonych krgteriprzyjmowania pacjentow
z nowotworem do OIT. Aktualne dane z literatury k@dlaja, ze charakterystyka
lezacego u podstaw nowotworu rzadko wptywa na krotkoteowe przeycie [8, 45].
Niemniej, trzy grupy chorych z nowotworem mapiezmieniony, niski wskanik
przezycia. S to pacjenci z allogenicznym przeszczepem szpikstiego z aizka
choroly przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHDGtaft Versus Host Disease)
nieodpowiadajcym na terag immunosupresypy chorzy 2z niewydolngia
wielonaradowa spowodowasn op&nieniem przygcia do oddziatu intensywnej terapii
oraz pacjenci z nowotworami litymi, u ktorych zaisty szczegodlne okoliczgoi
choroby (m.in. zapalenie nadzyhtonnych pochodzenia nowotworowego zezi@m
naczy plucnych i ost# niewydolngcia oddechow oraz zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych pochodzenia nowotworowego g@aczka) [8]. Mimo
niekorzystnych prognoz co do p#xeia wyzej wspomnianych grup chorych, decyzja
0 ich przygciu do oddziatlu intensywnej terapii powinna¢lpyodejmowana w sposob

indywidualny.
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Do analizy danych, daacych przedmiotem niniejszej rozprawy, ze veelgi
na ma4 liczebnad¢ pacjentéw hematologicznych (4 osoby), nieaczbno poréwnania
przebiegu sepsy wruzy chorymi z nowotworami litymi a nowotworami uéta
krwiotworczego. Niemniej, celem pracy byto poréwigaprzebiegu sepsy w warunkach
niewyspecjalizowanych onkologicznie/ hematologiezoddziatéw intensywnej terapii.
W pismiennictwie podkréa sk, ze pacjenci z nowotworami magyvielokrotnie wiksze
ryzyko rozwinkcia cikzkiej sepsy w porownaniu z pacjentami bez wspokgine)
choroby nowotworowej. \Af6d nowotworow uktadu krwiotwdérczego, pamanych
Z najwyzszym wskanikiem zapadalniwi na cezka sepg wymienia s¢ biataczk
szpikowa (nawet do przeszio 65 — krotnie #ye ryzyko w poréwnaniu z chorymi
bez nowotworu) [72]. Natomiastéwod pacjentow z nowotworami litymi najgkisze
ryzyko ckzkiej sepsy dotyczy nowotworow wywoglzych sé z oskrzeli i ptuc
(13.8 — krotnie wysze ryzyko w odniesieniu do grupy bez nowotworu®][7
W materiale uzyskanym w niniejszym badaniu nowotwéte dotyczyty 89.74%
chorych z Grupy S+N, a nowotwory ukfadu krwiotwd@gn — 10.26% pacjentow.
Najczstszym pierwotnym miejscem wgja nowotworu w analizowanej przez autork
populacji byty (wymienione wedtug e¢gtasci wystpowania): nowotwory wywodge
si¢ z ukladu pokarmowego (66.67%), rgmstie z ukladu oddechowego (15.39%)
oraz uktadu krwiotwoérczego (10.26%). Sms¢ wyskpowania poszczegolnych typow
nowotwordw r@ni sig znacaco miedzy badaniami, co m® stwarzé wiele trudndci
w interpretacji prezentowanych w spiiennictwie wynikow. W badaniu Azouley
i wsp. na populacji pacjentdow z nowotworami lityrak 27% pacjentow miato
nowotwory ptuc, 21.5% - nowotwory piersi, a jedynl&.5% stanowili pacjenci
Z nowotworami wywodgcymi sk z uktadu pokarmowego [6], co pozostaje w opozycji
do wynikéw uzyskanych w niniejszym badaniu. Z koftaudinger i wsp. $wod
wszystkich pacjentébw ze wspotistnieym nowotworem, przyiych do oddziatu
intensywnej terapii, odnotowat jedynie 42% nowotdwr litych (z przewag
nowotworoéw wywodzcych se¢ z ukladu pokarmowego), 31% pacjentéw z biataczk
i 18% chorych z nowotworem wywoglzym sk z ukladu chionnego [62].
W analizowanej w niniejszej dysertacji populacji84.62% chorych zdiagnozowano
nowotwory pierwotne (vs 15.38% pacjentow z przeami). S to wartagci zblizone
do danych przedstawionych w badaniu Williamsa i W&3.4% nowotworow litych
i 12.3% nowotworow przerzutowych) [72], ale pozpgta w opozycji do wynikow
analizy Azouley i wsp., u ktérego nowotwory przdmme dotyczyly 42.5% ogotu
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chorych z nowotworami litymi [6]. Natomiast zabiegnirurgiczne, w analizowane;j
przez autork rozprawy populacji, przeprowadzono u 79.49% pdojere Grupy S+N.
Azouley i wsp. w swoim badaniu na pacjentach z newoami litymi odnotowat nisz
liczbe¢ interwencji chirurgicznych (52.5%) [6]. W 4phiennictwie podkréa
sic stosunkowe dolr prognoz wsrdod pacjentdbw z nowotworem, poddawanych
leczeniu chirurgicznemu [62]. Me to wynik& z faktu, ze kwalifikacja
do przeprowadzenia zabiegu operacyjnego zwykle wgmad pacjenta bycia
w stosunkowo dobrym, stabilnym stanie ogolnym @eybpc zabiegi ze wskaha
zyciowych). Niemniej, pacjenci, ktérzy przeszli yuzabieg chirurgiczny z powodu
nowotworu, pozostajpo operacji w grupie podwgzonego ryzyka rozwoju infekcji

I w konsekwencji powikia septycznych. Pooperacyjna infekcja zadoy¢ powiazana

z zaburzeniami réwnowagi w produkcji prozapalnyclprzeciwzapalnych cytokin
(CARS —The Compensatory Antyinflammatory Response Sydromeze odgrywéa
wazha role w patofizjologii sepsy i niewydolsci naradéw po duym urazie
chirurgicznym [29, 47]. Mokart i wsp., w swoim bada na populacji pacjentéw
poddanych zabiegom chirurgicznym z powodu nowotwrykazat,ze istniejescista
zaleenos¢ migdzy pooperacyjnym wzrostem poziomu interleukiny  6l-6)

a rozwinkciem sepsy oraz wmilzy wzrostem poziomu antagonisty receptora
interleukiny 1 (ll-1 ra) a wstesem septycznym. Co wdej, Mokart podajeze poziom
cytokin prozapalnych w surowicy krwi pozostat raemszony tak przez sam zabieg
operacyjny, jak i przez pojawienie septycznych kbkagji [47]. Pooperacyjna
immunosupresja me by tak’e powhzana z bezpwednim wpltywem srodkow
anestetycznych na odpowied immunologicza, ze zmianami hormonalnymi
w odpowiedzi na stres czy z rozlegta zabiegu i transfuzjami. Warto rowaieoda,

ze w badaniu autorki nie wykazano istotnyclzni@, dotycacych czstasci przyje¢

chirurgicznych i niechirurgicznych, miedzy pacjentav Grupie S+N i S.

7.8. OSTRA NIEDOMOGA NARZADOW

Dane uzyskane w trakcie badaniaddrego przedmiotem niniejszej rozprawy,
nie wykazaly znamiennych zdic, dotycacych rozktadu parametréw, okfajacych
ostr niedomog narzadow midzy porownywanymi grupami chorych, w czasie catego
pobytu pacjentow w oddziale. Zarobwno w Grupie Sja¥,i w Grupie S, zaburzenia
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najcz:sciej dotyczyty uktadu oddechowego — blisko 96% efebrw catej analizowanej
populacji wymagato zastosowania wentylacji mechamé¢ i porownywalny procent
pacjentow miat wskanik oksygenacji (PagFiO,) ponizej 300 mmHg.

W dalszej kolejnéci zaburzenia dotyczyly uktadu moczowego - bliskdbpacjentdw
w catej populacji wymagato wezenia cigtej terapii nerkozasgpczej, a u 89% chorych
diureza byta misza nik 0.5 ml/kg/h. Na uwagzastuguje faktze wraz z widczeniem
leczenia nerkozagbiczego, istotnie wzrastalo ryzyko zgonu — dla GrupyN
4.9 — krotnie, a dla Grupy S 13.6 — krotnie. Sgppesenie to pozostaje w zgodzie
z aktualnymi danymi prezentowanymi wsmiennictwie [8, 17, 35]. Blisko 29%
chorych w catej analizowanej populacji miatlo pozidireatyniny przekraczagy
2.0 mg/dl. Pogorszenie perfuzji nerek w przebiegepsy wynika pierwotnie
Z rozszerzenia uktadowegoziska naczyniowego i spowodowanego przez to stanu
wzglednej hipowolemii. Na taki stan naktad& svptyw endoteliny i tromboksanu A2,
jak 1 doptyw substancji komoérkowych, co wiedzie gogorszenia funkcji nerek,
az do ich ostrej niewydolri@i [59]. Mimo ze rozktadsrednich wartéci kreatyniny
w obu poréwnywanych grupach chorych pozostawat anigach normy, to jednak
pacjenci z Grupy S+N mieli niecozszy poziom kreatyniny w porownaniu z Gau$
podczas calego pobytu w oddziale.zRi6¢ ttumaczy maze wyniszczajcy wptyw
choroby nowotworowej.

Kolejne, trzecie pod wzgllem czstoici wyskpowania, objawy ostrej niedomogi
narzadoéw dotyczyly parametrow olkdiajacych hemostaz (47.24% chorych rozwigo
trombocytopeny, definiowan jako liczba ptytek krwi pordiej 100 tys/ul).

Analiza modelu regresji logistycznej w badanej przautork populacji
wykazata,ze kady dodatkowy narg, obgty niedomog, istotnie zwgkszat ryzyko
zgonu. § to spostrzeenia zgodne z prezentowanymi wsrpiennictwie. Wegkszaé
bowiem publikacji podkrda znaczenie liczby nagdow w dysfunkcji dla przey/cia
chorych w oddziale intensywnej terapii [6, 12, 18, 25, 35, 43. 48, 49, 66, 67] . Kress
i wsp. w swoim badaniu na populacji krytycznie globr pacjentéw z nowotworem
wykazat, ze jesli zaden nargd nie byt obgty niedomog, smiertelngé pacjentéw
wynosita 15%, dla jednego nadow w niedomodze liczba zgondéw wzrosta do 39%,
a dla wielu nargdéw w dysfunkcji — do 67% [32]. Analiza wynikow kel bedacych
przedmiotem niniejszej dysertacji, wykazatee z kadym dodatkowym nagdem
w dysfunkcji, ryzyko zgonu wzrastato 2.65 - krotdli@ pacjentow ze wspoétistnigym
nowotworem oraz 1.59 - krotnie dla chorych bez nwweou. Wedlug Da Silva
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i wsp. ryzyko to wzrastato nawet 7.4-krotnie dlacjpatéw onko-hematologicznych
[18]. Co wkcej, Da Silva wskazuje liczbnaradéw w dysfunkcji jako gtowm
przyczyre p&nych zgondéw wWrod krytycznie chorych pacjentow septycznych.
W literaturze podkrda sk ponadto,ze dla przewidywanigmiertelngci pacjentéw
Z sepg wicksze znaczenie magmiany, jakie dokonajsie w liczbie naradéw obgtych
niedomog, niz ich jednorazowy pomiar w chwili pragia do oddziatu intensywnej
terapii [4, 35, 43]. Blot i wsp. wskazuje tak ze spdérod naradow w dysfunkcji
najwicksze znaczenie dla przewidywarsimiertelngci ma niewydolné¢ oddechowa
| sercowo-naczyniowa [12].

Biorac pod uwag znamienny wptyw ostrej niedomogi naddw na przegycie
septycznie chorych pacjentow w OIT, odnotowany wa@ w analizowanym
przez autork materiale, jak i szeroko opisywany w literaturgmdkreli¢ nalery
potrzelg wczesnego rozpoznawania | wdavego leczenia wyej wymienionych
pacjentow jeszcze przed rozwiciem ostrej dysfunkcji wielonagdowej
I nie op&niania przyjmowania chorych qiizagraonych do oddzialdbw intensywnej
terapii [8, 17]. Brak istotnych pdmic, dotycacych kluczowych parametrow
okreslajacych osty niedomog narzaddw medzy grupami, bdacymi przedmiotem
niniejszej analizy poréwnawczej, mw® tlumaczy brak znamiennych pdic,

dotyczcychsmiertelngci w oddziale w badanej populacji.

7.9. MIKROBIOLOGIA, ANTYBIOTYKOTERAPIA,
ZRODLO SEPSY

Bardziej agresywne podeje do terapii, rozw6j nowych metod chirurgicznego
leczenia nowotworéw oraz trybow leczenia intensywehemioterapi z uzyciem
nowych, bardziej celowanych lekow terapeutycznyphzyczyniaj sic nie tylko
do wzrostu wskanika wyleczalnéci nowotworéw oraz wydienia czasu remisji,
ale take do czstszego pojawiania gipowiktan, migdzy innymi powazanej z lekami
toksyczndci naradow oraz zwgkszonej podatriei na infekcje [39].

Analiza wynikéw bada mikrobiologicznych, bdacych przedmiotem niniejszej
dysertacji, nie wykazata istotnych zréc, dotycacych kluczowych wskaikow
mikrobiologicznych mgdzy poréwnywanymi grupami chorych. W catej badanej
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populacji dodatnie posiewy krwi uzyskano u 61.428rgch. Na uwag zastuguje fakt,
ze w obu poréwnywanych grupach chorychrédd pacjentéw z dodatnimi posiewami
krwi, przewaaty bakterieGram — dodatnieAktualne pémiennictwo potwierdza trend
zaobserwowany w niniejszej analizie [23]. Danai Spwréwnie wykazal przewag
bakterii G (+), zarbwno w grupie pacjentow z sepsnowotworem, jak i bez
nowotworu [16]. Co wicej, Danai zwrOcit uwag na istotne zmiany w €stcscCi
obserwowanych zaken bakteriami G (+) i G (-), ktore dokonatyesimiedzy 1979 a
2001 rokiem. O ile w czasie pierwszych 5 lat badabakterie G (+) byly przyczyn
jedynie okoto 26% przypadkdw sepsy, o tyle w czasiatnich 5 lat analizy, bakterie G
(+) diagnozowano ju w blisko 53% rozpoznanej sepsy. Odwrotny, mahejtrend
dotyczyt natomiast udziatu bakterii G (-) w eticliogepsy — z 65% w pierwszych 5
latach badania, do 43% w czasie ostatnich 5 ldizyna6].

Warto réwnie zwrdcik uwag, ze w badaniu autorki rozprawy, pomimo braku
istotnaci, u pacjentow ze wspotistnigym nowotworem cgciej diagnozowano seps
mieszan we Krwi, co pozostaje w zgodzie z danymi zngennictwa [16]. Ponadto,
pacjenci z Grupy S+N mieli wgze srednie stzenie prokalcytoniny (PCT)
w poréwnaniu z chorymi z Grupy S. Wynik jednak rigt istotny statystycznie.
Publikacje dostarczajpodobnych danych, wskazaj na brak znamiennych ndic
dotyczcych poziomu PCT poraidzy pacjentami z sepsw stanie immunosupres;ji
oraz immunokompetentnych [20]. Czédoprokalcytoniny jako markera uogolnionych
zaka&en bakteryjnych oceniasiod 85% do 100%, a swoistood 72% do 79% [38,73].

Wyniki niniejszej analizy wykazatye u pacjentow ze wspotistrae chorola
nowotworow czesciej hodowano grzyby, zaréwno we krwi, moczu, jgdoptuczynach
z drzewa tchawiczo-oskrzelowego, w porownaniu zjgraami bez nowotworu.
Podoba zaleenos¢ dostrzegt rowniz w swoim badaniu Danai i wsp. [16]. Jako
czynniki ryzyka wysipienia grzybicy wrdéd pacjentbw z nowotworem wymienia
si¢ miedzy innymi pobyt w OIT, wczaiejsz terapg glikokortykosteroidami oraz czas
trwania neutropenii [54, 70]. Badania na populaecjentow z neutropeniwykazaty,
ze nawet uprzednia infekcja grzybicza u chorych zwataorami ukiadu
krwiotwoOrczego jest powkana z gorsg prognoa. Zaleznos¢ ta nie dotyczyta jednak
pacjentow z nowotworami litymi [30]. Dane z litemag wskazuy ponadto,
ze wystpienie grzybicy u chorych z nowotworem meozwiksza smiertelndgé nawet
0 26% [54]. Aktualne publikacje precyauednak,ze o ile zakaenie grzybicze wréd
pacjentow z nowotworem ukladu krwiotworczego jeskzyrmikiem istotnie
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zwickszapcym ryzyko zgonu w szpitalu, o tyle nie wpltywa ormmamiennie
na smiertelng¢ w oddziale intensywnej terapii [43]. Znajduje tatwierdzenie
w badaniu autorki rozprawy. Smierteingé szpitalna w grupie chorych
ze wspotistnigicym nowotworem byta wksza w porownaniu z chorymi
bez nowotworu, a infekcje grzybiczezdace konsekwengjimmunosupresji pacjentéw
z nowotworem (wynikajce] mdz z samej choroby podstawowej,ach tez
ze stosowanej terapii) mogty stanoveden z czynnikdw wptywagych na zwgkszory
smiertelng¢ w szpitalu w tej grupie chorych.

Zgodnie z wytycznymiSurvivng Sepsis Campaigiednym z kluczowych
elementébw pogpowania leczniczego w sepsie, zaraz po ¢stm leczeniu
przeciwwstrasowym, jest wdrgenie szerokospektralnej antybiotykoterapii vagei
godziny od rozpoznaniagzkiej sepsy lub wstesu septycznego, §k chory przebywat
w OIT, i 3 godzin, gdy leczenie rozpete zostatlo poza OIT (charakter silnych
rekomendacji, 1B, zgodnie z wytycznymi SSC z 206@u) [28, 37, 56]. Co wrcej,
w pismiennictwie podkréa sk, ze z kada kolejra godzira op&nienia whczenia
wiasciwej antybiotykoterapii, odnotowuje ¢si znamienny wzrost wskaika
smiertelngci [34]. W literaturze podk&a sk, ze we wszystkich badaniach
dotyczicych przebiegu sepsy, w ktérych odnotowano wzroskamika przeycia
pacjentow, wykazano rowmieznamienne skrécenie czasu do momentycxénia
antybiotykoterapii i zwikszenie cgstasci wiasciwie dobranych antybiotykdw
empirycznych [9, 37]. Wydaje gize kluczow role w wyzej wspomnianym pospie
odgryw& mogta zakrojona na szerplskat kampania edukacyjna, stale prowadzona
przez autorow inicjatywySurvivng SepsisO ile aktualna literatura dostarcza wiele
kontrowersyjnych  donieste zwigzanych z ocen pozostatych pakietow
terapeutycznych proponowanych przez SSC (0 czynomB@aNo ju wczeniej), o tyle
szybkie wdrgenie antybiotykdbw o szerokim spektrum dziatania wysekich,
zindywidualizowanych dawkach, pozostaje jedynymmaetem pakietow SSC, ktéry
w randomizowanych badaniach kontrolnych znamiemniekszat przeycie krytycznie
chorych pacjentéw septycznych [9]. Prowadzona veyrasarodku antybiotykoterapia
w systemie deeskalacyjnym, wydaje snie¢ swoje usprawiedliwienie w dynamice,
z jaka przebiega stany septyczne. Po rozpeciu terapii lekiem o szeroki spektrum
dziatania, wdczanym na podstawie zdokw penetracji do tkanek docelowych
oraz z uwzgidnieniem wczéniejszej antybiotykoterapii, nagiuje deeskalacja terapii
I zawezenie spektrum dziatania w oparciu o weryfikaajikrobiologiczr.
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Wyniki testéw statystycznych, przeprowadzone w ejsaym badaniu,
obejmupcych poréwnanie zastosowanego leczenia przeciwhgkégo,
przeciwgrzybiczego i przeciwwirusowego, wykazatg, pacjenci ze wspotistnigym
nowotworem znamiennie ¢xiej wymagali zastosowania antybiotykdw polienowych
w poréwnaniu z grup bez nowotworu. Podohntendengi obserwowano rownie
dla czstasci zastosowania lekéw azolowych i echinokandyn.eztads¢ te ttumaczy
fakt czstszego hodowania grzybow w materiale z BAL-u, niockrwi w populaciji
chorych z nowotworem.

Standardowo wykonywane badania mikrobiologiczne aruwkach oddziatu
intensywnej terapii, w ktérym przeprowadzono nisikgj badanie (wykonywane wedtug
aktualnych standardoéw diagnostyki mikrobiologiczri8jl]), obejmowaly wymazy
z przedsionka nosa, odbytu, skory, BAL, krew, moomz tré¢ z drendw,
wraz z identyfikacgi szczepow i okrdeniem lekowraliwosci. Zgodnie
Z pismiennictwem, anatomiczne ustalenie lokalizacji egai zakaenia w sepsie,
nasgpi¢ powinno w cagu 6 godzin od pierwszego kontaktu z chorym [19, B6 cale]
analizowanej populacji najegtszym, potwierdzonym mikrobiologicznie ogniskiem
zakaenia byty drogi oddechowe (70.87% dodatnich posiewdmateriale z poptuczyn
z drzewa tchawiczo-oskrzelowego w catej analizowapepulacji), a nagpnie
w kolejnasci krew i materiat z jamy brzusznej. Podobne wyragublikowat w swojej
pracy Levy i wsp., analizag pacjentdw z rozpoznarctiezka sepg (lata 2005-2008)
[37], oraz Massion i wsp. w badaniu na populacjytyrznie chorych pacjentéw
z nowotworami uktadu krwiotworczego w warunkach zidél intensywnej terapii [43].
W badaniu Levy'ego zapalenie piluc stanowito negtgz przyczyre zakaenia,
a nastpnie w kolejngci infekcja drég moczowych i ognisko wewtrebrzuszne.
Podobnie Massion jako najstsze zrédto infekcji wskazuje drogi oddechowe,
a nastpnie infekcje krwiopochodne i dootrzewnowe. Wsnpiennictwie podkréa
si¢ zmiany, jakie dokonaly siw ciagu ostatnich 30 lat, w €gtosci wyskpowania
ognisk zakaenia u pacjentow septycznych. Jeszcze w latach¢dzesitych
i siedemdziegtych ubiegtego wieku za najgztsze miejsca infekcji u pacjentow
Z seps uwazane byly jama brzuszna i drogi moczowe. W opozygpi wyzej
przedstawionych danych pozostaj wspoiczesne analizy, ktore wykazuj
ze najczstszym miejscem infekcjiasdzis drogi oddechowe [18, 22]. Potwierdzaj

to wyniki analiz niniejszej dysertacji.
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Na podstawie wynikow badamikrobiologicznych oraz obrazu klinicznego
pacjenta i bada laboratoryjno-obrazowych, przeprowadzonych w naszgrodku,
u 94.49% chorych ustalano etiolegisepsy. Zblione wyniki prezentowane
Ssa w pismiennictwie. Larch i wsp. w swoim badaniu na populacji pacjentow
Z nowotworem | wstrgsem septycznym, sepsiewiadomego pochodzenia odnotowat
u 14.7% pacjentow [35]. Najegtszym miejscem wsgia zakaenia w calej
analizowanej przez autarkozprawy populacji byta jama brzuszna (53.33%$iqpenie
w kolejnasci drogi oddechowe (20.00%) i rana pooperacyjna3@%). Nie wykazano
znamiennych rinic dotycacych etiologii sepsy w obu poréwnywanych grupach
chorych. Na podstawie materialu uzyskanego w teakelasnych bada wysuraé
maozna wniosekze zrodto infekcji, powodujce seps, determinowane jest przez rodzaj
nowotworu lub jego terapi- dla pacjentdw z Grupy S+N oraz przez rozpoznanie
choroby podstawowej i jej leczenie - dla pacjen@rupy S. Podobne spostieaie
opublikowat Danai i wsp. [16]. Ze wzglu na specyfik naszego szpitala, ognisko

wewnmtrzbrzuszne byto najestszym miejscem wygia sepsy w niniejszej analizie.

7.10. ANALIZA PRZEZYCIA

Pomimo posipoéw w intensywnej terapii i ggtej modyfikacji wytycznych,
dotycacych leczenia sepsySdrviving Sepsis Campaignsmiertelndé chorych
Z posocznig pozostaje nadal wysoka. Na przestrzeni ostatniekadl obserwuje
si¢ jednak stopniow popraw przerycia pacjentow z seps[26]. O ile doniesienia
z 2001 roku wskazywaty na 30% — 5@¥iertelng¢ wsrod pacjentdow z eizka seps
[11], o tyle aktualne dane z 2011 roku szacug waha si ona megdzy 20% a 30%
[39]. Smiertelné¢ w oddziale dla catej analizowanej populacji w prmavadzonym
przez autork badaniu wynosita 25.2%, co pozostaje w zgodzierzychi z literatury.
Szacuje %, ze ckzka sepsa jest powdana z 8.5% wszystkich zgonowsnéd
pacjentdw z nowotworem [72]. Angus i wsp., podjidadanie wielu badaczy, donosi,
ze wspotistnienie choroby nowotworowej u pacjentéwviczka seps, zwicksza ryzyko
zgonu o prawie 30% [72]. Jednak analizy przeprowadzone w ostatnich latach
odnotowuj, ze cha liczba pacjentdbw z nowo rozpoznanym nowotworem asta

kazdego roku [15], to jednak wewmzszpitalny wskanik smiertelngci krytycznie
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chorych pacjentow z nowotworem ulegt alsmiu i jest nawet porownywalny
do krytycznie chorych z innymi chorobami wspotisiacymi [8, 24, 35, 39, 68].
Podobne wnioski przynosi przeprowadzona przez keitanaliza, ktora nie wykazata
istotnych ra@nic, dotycacych przeycia chorych w oddziale malzy porownywanymi
grupami chorych. Etiologia zmniejszegj st smiertelngci wsrdéd krytycznie chorych
pacjentow, zaréwno z sepsjak i z seps i wspotistniejca chorola nowotworowa,
jest wieloczynnikowa. Nie bez znaczenia gostpy dokonujce s¢ w intensywnej
terapii, ktore wynikaj z lepszego zrozumienia mechanizméw patofizjolagych,
lezacych u podstaw dysfunkcji nax@dw. Dotyczy to zaréwno lekarzy intensywnej
terapii, jak i lekarzy pracagych na innych oddziatach. Prowagdlzdo maze do bardziej
efektywnej wspotpracy, znacznie skraga drog pacjenta z zagtajaca niedomog
naradow do oddziatu intensywnej terapii (OIT). Wénejsze z kolei przyjmowanie
pacjentow do OIT pozwala nie tylko undopd&nienia optymalizacji terapii, ale tad
czgsto prowadzi do zastosowania mniej inwazyjnych mhetiiagnostyki i leczenia
(np. nieinwazyjna wentylacja mechaniczna). Aktuattene z literatury podkékja
potrzele modyfikacji kryteribw przyjmowania pacjentow do I rekomendujc
wczesne przygcia chorych z zageajaca dysfunkcy naradéw, take wsrdéd pacjentdw
ze wspotistnigjca chorola nowotworowa [8]. Polityka przyjmowania pacjentow
do OIT w naszym szpitalu pagh za aktualnymi trendam8wiadczy maze o tym
mediana wartéci punktowej skali Apache 1l chorych w chwili przgja do oddziatu
(21 punktéw) w przeprowadzonym badaniu, ktéra w@egtawet zmniejszeniu
w poréwnaniu z badaniami przeprowadzonymi w naszgoddziale w latach
wczesniejszych (2007-2008 rokrednia warté¢ punktowa w skali Apache Il chorych
przyjmowanych do naszego oddzialu wynosita 22.1 kpam) [65]. Barochia
i wsp. podkréla znaczne rinice dotycace punktacji w skali Apache Il rdzy
badaniami, analizagymi pacjentow septycznych (ecizy 20 a 42 punkty) [9].
Stosunkowo niska wardé punktowej skali Apache Il w populacji opisywaneggz
autorke niniejszej rozprawy, wynika ze specyfiki naszegluziatu, do ktérego chorzy
przyjmowani § gtdwnie z innych oddziatdow szpitalaadz z oddziatdbw intensywnej
terapii innych szpitali. Chorzy wymagay przykcia do OIT ma wzglkdnie szybko
wdrazane podstawowe, a map najwiksze znaczenie, pakiety resuscytacyjne
juz w warunkach sali operacyjnej lub na innych oddwh} gdzie rozpoznano
pogorszenie stanu ogolnego. Wptywa to risai punktacg w skali Apache Il w chwili
przyjecia do oddziatu intensywnej terapii. Aktualne wytge postpowania w cizkiej
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sepsie | wstrgsie septycznym Surviving Sepsis Campaign Guideline2008)
za najistotniejszy element leczenia przeciwwgsioavego chorych z ¢tka seps
lub spowodowas przez seps hipoperfuzy tkanek, uznaj wczesm — w czasie
pierwszych 6 godzin leczenia — stabilizasianu chorego, ktorej nie najeop&niat
w oczekiwaniu na przeniesienie pacjenta do oddziatensywnej terapii [19, 65].
W ostatnim czasie — 0 czym wspominana czeniej - pojawito s¢ w literaturze
wiele krytycznych gtoséw, dotygeych zaproponowanych przeRurviving Sepsis
Campaignwytycznych, zarzuca¢ im miedzy innymi brak wystarczagych dowodow
w postaci medycyny opartej na faktach, a bazowgiiienie na opinii ekspertow [39].
Autorzy tych doniesie 53 jednak zgodnize dwa czynniki w leczeniu chorych z sgps
maja znaczenie kluczowe — wczesha resuscytacja hemodgpnaa oraz wczesha
implementacja wisciwe] antybiotykoterapii [39]. Szybka resuscytat@apeutyczna
jest o tyle istotnaze wiekszas¢ wczesnych zgondw chorych septycznych ¢mge
z powodu niestabilnf@i hemodynamicznej lub opdionego przycia do oddziatu
intensywnej terapii, a zgony pde zalea przede wszystkim od liczby naddw
w dysfunkcji (lzdacych konsekwengj op&nienia implementacji leczenia) [18].
Wczesne wdraanie pakietéw resuscytacyjnych i nie apianie przyjmowania do OIT
rekomendowane jest w rownym stopniu dla krytyczniborych pacjentéw
ze wspotistniejca choroly nowotworow, co dla pacjentéw bez nowotworu [39].&8&
autorow sugeruje nawete wobec trudnaci w ocenie rokowania krytycznie chorych
pacjentdw z nowotworem jedynie na podstawie stagdlnego w chwili przycia
do oddzialu intensywnej terapii, naje wprowadz¢ tzw. ,golden hours or days”
Podczas tego czasu (autorzy sugeokres 3 dni) pacjenci powinni otrzymydaetne
pakiety terapeutyczne. Po tym czasiezhwee jest podgcie decyzji o nieeskalowaniu
terapii. Autorzy podkréaja, ze takie kryteria przyjmowania krytycznie chorych
pacjentow z nowotworem do OIT magharakter medycyny opartej na faktach [39].
Wydaje s¢ zatem,ze sledzenie zmian w punktowych skalach ckagcych cizkosé
stanu ogolnego, jakie dokomugic w czasie pierwszych kilku dni terapii w oddziale
intensywnej terapii, jest bardziej wiarygodne dlazgwidywania smiertelngci
niz pojedyncze wartei tych skal w chwili przycia do OIT [35, 62]. Podobnych
wnioskéw dostarcza badanie autorki. Wprawdzie skglache Il dobrze korelowata
Z ryzykiem wysjpienia zgonu (z kalym kolejnym punktem w skali Apache Il ryzyko
zgonu w catej populacji wzrastato 1.2-krotnie), jeminak smiertelndg¢é rzeczywista
miata tendengj do bycia nisz niz oczekiwana na podstawie procentowego
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prawdopodobigstwa wysipienia zgonu, oszacowanego zgodnie z punktacjskal
Apache 1l w chwili przygcia do OIT. Na niewystarczgja wartgs¢ predykcyjm
jednokrotnego pomiaru w skalach oceqmigch ckzkos¢ stanu ogodlnego nie
wskazywa réwniez dysonans midzy tendengj do wyzszej wartéci punktowej skali
Apache Il wrdéd chorych ze wspdtistniglym nowotworem (w poréwnaniu
do pacjentéw bez nowotworu) a ztding rzeczywistécia smiertelngcia w oddziale
w obu poréwnywanych grupach chorych.

Mimo ze w ostatnich latach nagita poprawa krétkoterminowego pezeia
krytycznie chorych pacjentdw z nowotworem przyjmayeh do oddziatu intensywne;j
terapii [39], to jednak wei mato jest donieste oceniajcych przeycie
diugoterminowe, obejmage medzy innymi jakd¢ zycia tych pacjentdw po wypisaniu
z OIT oraz dtugé przerycia wolnego od choroby. W analizowanej przez dwtor
populacji smiertelng¢ szpitalna po wypisaniu z oddziatlu intensywnej pérdyta
istotnie wy:sza wrod pacjentdw ze wspétistniga chorola nowotworows. Zatem
sepsger senie byta czynnikiem rinicujacym przeycie obu grup pacjentow (zbbna
smiertelng¢ w oddziale), na co wskazufoéwniez badania Darmon i wsp. [17]. Wptyw
wspotistnienia choroby nowotworowej na ptyeie w analizowanej populacji ujawniat
si¢ dopiero na poziomigmiertelngci szpitalnej, ja poza oddzialem intensywnej
terapii, oddzielajc niejako smiertelnd¢ wynikajaca z terapii standw krytycznie

chorych odgmiertelndgci wynikajacej z choroby nowotworowe;j.
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8. WNIOSKI

1. Na podstawie przeprowadzonej analizy nie wykazangaimie ckzszego
przebiegu sepsy przy wspotistriegj chorobie nowotworowej.

2. Chorzy septyczni ze wspotistraej choroly nowotworowa mieli bardziej
nasilone zaburzenia hemodynamiczne i wymagali zs&ych dawek

noradrenaliny oraz podg wickszej ilasci koloidow.

3. Choroba nowotworowa usposabiata doestgzych zaksen grzybiczych

| czestszego gycia antybiotykow polienowych.

4. Nie wykazano znamiennychadic w smiertelngci miedzy badanymi grupami

chorych, w oddziale intensywnej terapii.

5. O smiertelngci w warunkach oddziatu intensywnej terapii deoydta liczba
niewydolnych narazddw, a nie rozpoznanie choroby nowotworovper se

6. Rdznice we wskanikach przeycia ujawnialy st na poziomiesmiertelngci

szpitalnej.

7. U chorych z rozpoznanciczka sepg i wspétistniejca choroky nowotworove

nie powinno si rezygnowa z wdraania petnych standardow leczenia.
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9. STRESZCZENIE

Czy wspdtistniepca choroba nowotworowa zmienia @izkosé przebiegu sepsy

w warunkach oddziatu intensywnej terapii? — analizgporownawcza.

Wprowadzenie

Sepsa jest zespotem uogolnionej reakcji zapalrggroemu (SIRS -Systemic
Inflammatory Response Syndrgne klinicznymi wyktadnikami zakeenia [16, 36].
Mechanizm posocznicy jest skomplikowany, wieloptagznowy, zachodgy
na poziomie komérkowym i tkankowym. Rozwija $ako wynik ztazonych interakcji
miedzy czsteczkami sygnatowymi drobnoustrojow, leukocytamizynnikami
humoralnymi orazrédbtonkiem naczy. Wraz z zaawansowaniem choroby dochodzi
rowniez do zmian na poziomie nadowym, w wyniku ktérych rozwija
si¢ ich niewydolng¢.

Sepsa stanowi powvmy problem epidemiologiczno-terapeutyczny, zwitaazcz
w oddziatach intensywnej terapii (OIT). Wygptje u 1-2% wszystkich
hospitalizowanych pacjentow i u 25% pacjentow wyajgrych intensywnych
zabiegéw medycznych. W krajach Unii Europejskiejaigzka sepg umiera rocznie
146 000 pacjentow [64].

Angus i wsp. dostarcza danycke u jednego na sg@u pacjentdw z eizka
sepa, wspotistnieje choroba nowotworowa [1]. Coewgj, pacjenci z nowotworem
maja od 3- do 5- krotnie wasze ryzyko zachorowania nagika sepg w poréwnaniu
Z populacy bez nowotworu [72]. Istnieje wiele, dobrze znanyclpraktyce klinicznej,
czynnikow, ktore dcza chorolz nowotworows ze stanem septycznym. Oba procesy
sa czeste, mag dynamiczny przebieg kliniczny, angaa wiele naradéw i powkzane
sa z wysokim wskanikiem umieralnéci. Wzrastajca liczba chorych z nowotworem,
przyjmowanych do oddziatdow intensywnej terapii ampdu rozpoznania sepsy, stata
si¢ przyczyr zainteresowania badaczy tematem wptywu wspotigitego nowotworu

na przebieg sepsy.
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Cel

Celem pracy bylo poréwnanie wyznacznikéwez&osci przebiegu choroby
I wynikow leczenia cizkiej sepsy lub wstasu septycznego u chorych ze zmianami

nowotworowymi i u chorych bez takiego rozpoznania.

Materiat i metody

Badania zostaly przeprowadzone w Oddziale Anesitagj, Intensywnej Terapii
i Leczenia Bolu Szpitala Klinicznego im. Kwiccickiego Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu. Na przeprowadzenie analizy uzyskanodgzgdomisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkows§o w Poznaniu. Materiat
do bada stanowita retrospektywnie analizowana dokumentacgdyczna kolejnych
chorych, u ktérych od 1.01.2005 roku do 31.12.2@8lu rozpoznano se@sciezka
sepa lub wstras septyczny. Analizowana populacja obejmowata 126rych.
Pacjentow podzielono na dwie grupy badawcze, zgoripostawionym rozpoznaniem:
* Grupal (S + N) —chorzy z seps ciezka sepg lub wstrasem septycznym
wraz ze wspotistniaga chorola nowotworowa: n = 39 0sob (30.7%)
e Grupa Il (S) — chorzy z seps cigzka sepsa lub wstrasem septycznym
bez wspotistniejcej choroby nowotworowejn = 88 0sob (69.3%)
Analiza objto wybrane parametry kliniczne, laboratoryjne i rmolkologiczne

orazsmiertelngc¢.

Wyniki

Chorzy w grupie ze wspoétistniga chorola nowotworowy byli istotnie starsi
w poréwnaniu z pozostapopulacy (mediana wieku: Grupa S+N: 62.0 lata vs Grupa S:
49.0 lat; p <0.0001). Pacjenci w Grupie S + N odza# sk istotnie niszym
poziomem neurocytow pateczkowatych w rozmazie kowodowej w poréwnaniu
z Grum S (12.9% vs 19.0%; p=0.0188). Wyniki przeprowadobn testow
statystycznych wykazaly ponadtae pacjenci z nowotworem wymagali pagla
wyzszej sredniej dawki noradrenaliny (NA) oraz dkrej terapii adrenalin (A)
(mediana: NA 0.16 vs 0.12 pg/kg/min; p=0.0029 ofaz6.5 vs 29.0 h; p=0.0281).
Chorzy w Grupie S + N istotnie ¢xiej wymagali zastosowania antybiotykdw
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polienowych w poréwnaniu z grapbez nowotworu (28.21% vs 10.23%; p=0.0213).
Srednia warté¢ punktowa w skali APACHE Il w chwili przyria do oddziatu
dla pacjentow ze wspotistniga chorola nowotworowa wynosita 22.0 pkt (vs 17.5 pkt
dla pacjentow bez nowotworulmierteingé w oddziale dla catej analizowanej
populacji wynosita 25.2% (Grupa S+N: 25,6%, Grd95%:; p=0,8848 Smiertelnd¢
szpitalna po wypisaniu pacjentéw z OIT w trakcigatesamego pobytu w szpitalu byta
istotnie wysza wrod pacjentow ze wspotistniga chorola nowotworows (17.95%
vs 3.41%; p=0.0093).

Whioski

Otrzymane wyniki po analizie statystycznej pozwoliha wycagniecie

nastpujacych wnioskow:

1. Na podstawie przeprowadzonej analizy nie wykazangaimie ckzszego

przebiegu sepsy przy wspotistriegj chorobie nowotworowej.
2. Chorzy septyczni ze wspotistraes choroly nowotworows mieli bardziej
nasilone zaburzenia hemodynamiczne i wymagali zs&ych dawek

noradrenaliny oraz podg wigkszej ilasci koloidow.

3. Choroba nowotworowa predysponowata dagstgzych infekcji grzybiczych

| czestszego gycia antybiotykow polienowych.

4. Nie wykazano znamiennychzadic w smiertelngci migdzy badanymi grupami

chorych, w oddziale intensywnej terapii.

5. O émiertelngci w warunkach oddziatu intensywnej terapii deoydta liczba

niewydolnych narazdow, a nie rozpoznanie choroby nowotworovper se

6. R&znice we wskanikach przeycia ujawnialy st na poziomiesmiertelngci

szpitalne;j.
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7. U chorych z rozpoznanciczka sepg i wspétistniejca choroly nowotworove

nie powinno si rezygnowa z wdraania petnych standardow leczenia.

Stowa kluczowe: sepsa, choroba nowotworoviajiertelngé
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10. ABSTRACT

Does the coexistence of cancer change the coursesepsis in the intensive care

unit? — comparative analysis.

Background

Sepsis is defined as a systemic inflammatory msposyndrome (SIRS)
with the clinical signs of infection [16, 36]. Teechanism of sepsis is complicated,
multiplanar and occurs at a level of a cell anduis Sepsis develops as a result
of the complex interactions among the signal mdéscwf the microorganisms,
leucocytes, humoral factors and the endotheliuth@fvessels. The changes at the level
of the organs occur with the progression of theeabBe, leading to the organs’
dysfunction.

Sepsis is a serious epidemiological and therapeptioblem, especially
in the intensive care units (ICU). It appears i2%-of the all hospitalized patients
and in 25% requiring the intensive medical procedullhe severe sepsis is responsible
for 146 000 deaths per year in the countries oEim®pean Union [64].

Angus et all stays for the opinion that one for gatients with severe sepsis
has the coexisting cancer disease [1]. What is i patients with cancer have
3- to 5- times higher risk for developing severepss® with comparison
to the population without cancer [72]. There arenyawell known in the clinical
practice, factors shared by cancer and the sepiiditon. Both of the mentioned
are common, have the dynamic clinical course, vevohany organs and are connected
to the high mortality rate. The growing number bé tpatients with the coexisting
cancer disease, admitting to the intensive cares ing@icause of the diagnosis of sepsis,
arouses the interest of the investigators in thiejesti of the influence of cancer

on the course of sepsis.

Aim

The aim of this study was to compare the deterntgaf a severity of a course
and the results of the therapy for severe sepsieptic shock between the patients
with and without cancer.
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Material and methods

The study was conducted in the Department of Amsstlogy, Intensive
Therapy and Pain Treatment of the Clinical Hospibdl H. Swiecicki, Poznan
University of Medical Science. This analysis waspraped by the Bioethical
Commission of the University of Medical Science Kf Marcinkowski in Poznan.
The medical records of the consecutive patientgndised with sepsis, severe sepsis
and septic shock from January 1. 2005 to Decemiir 2D09 were reviewed
retrospectively. 127 patients were involved in #tady. The patients were divided
into two research groups, according to the diagnosi

e Group | (S + N) —the patients with sepsis, severe sepsis or semick

with the coexistence of cancen:= 39 people (30.7%)

* Group Il (S) - the patients with sepsis, severe sepsis or sepiks

without cancer:n = 88 people (69.3%)

The chosen clinical, laboratory and microbiologig@rameters and the mortality

were analyzed.

Results

The patients with the coexistence of cancer wegmifstantly older than
the remaining population (the median of the ageu@rS+N: 62.0 years vs Group S:
49.0 years; p <0.0001). Furthermore, S + N Groups weharacterized
by the significantly lower level of the band negtndes in the circular blood smear
in the comparison to S Group (12.9% vs 19.0%; pE&B). Moreover, the results
of the conducted statistic tests revealed thatpdugents with cancer required larger
infusion of mean noradrenaline (NA) doses and lortgerapy with adrenaline (A)
(median: NA 0.16 vs 0.12 pg/kg/min; p=0.0029 and4®5 vs 29.0 h; p=0.0281).
The therapy with the polyenic antibiotic was regdirsignificantly more frequent
in S+ N Group in comparison to the patients withcahcer (28.21% vs 10.23%;
p=0.0213). The mean APACHE Il score value at the @faadmission for the patients
with sepsis and cancer was 22.0 points (vs 17.Btpdor the patients without cancer).
The departmental mortality rate for the whole pagoh was 25.2% (S+N Group:
25,6%, S Group: 25%; p=0,8848). The hospital nitytaafter the discharge from
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the intensive care unit during the same hospitaly,stwas significantly higher
in the patients with cancer (17.95% vs 3.41%; p683).

Conclusions

The statistic analysis for the obtained resultddea the following conclusions:

1. The conducted analysis did not indicate evidentbhér risk of more severe

sepsis’s course in the cancer sepsis patients.

2. Nevertheless, the septic patients with the coaxigt®f cancer had more severe
haemodynamic disturbance and required larger iofusi mean noradrenaline

and colloid doses.

3. Cancer disease predispose to the fungal infectiand was connected

with the more frequent use of the polyenic antibgt

4. The study did not indicate the significant diffecerconcerning the departmental
mortality rate.

5. The mortality in the intensive care unit was deiasd by the number

of the organs in the dysfunction rather than @necer diagnosiper se.

6. The difference among the death rates revealed eatlavel of the hospital
mortality.

7. The patients with severe sepsis and the coexistinger disease should not be

abandoned to the full therapeutic standards.

Key word: sepsis, cancer, mortality
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