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Ç óýã÷ñïíç èåþñçóç ôçò èåñáðåõôéêÞò áíôéìåôþðéóçò ôïõ óçðôéêïý óõí-
äñüìïõ ðåñéëáìâÜíåé ôç óõíôçñçôéêÞ êáé ôçí áéôéïëïãéêÞ áíôéìåôþðéóç
ôïõ áóèåíïýò. ¸ôóé, ï áóèåíÞò õðïóôçñßæåôáé ìå ôçí åíäïöëÝâéá ÷ïñÞ-
ãçóç õãñþí, éíïôñüðùí êáé åíäå÷üìåíï ôå÷íçôü áåñéóìü, åíþ ç áéôéïëï-
ãéêÞ áíôéìåôþðéóÞ ôïõ ðåñéëáìâÜíåé ôçí åêñßæùóç ôçò óçðôéêÞò åóôßáò
êáé ôç ÷ïñÞãçóç áíôéâéïôéêþí åõñÝïò öÜóìáôïò, üðùò êáñâáðåíåìþí Þ
óõíäõáóìïý êåöáëïóðïñéíþí ã´ ãåíåÜò êáé áìéíïãëõêïóéäþí. Ç åðéëï-
ãÞ áíôéâéïôéêïý èá ðñÝðåé íá ãßíåôáé ðñïóåêôéêÜ ëüãù ôïõ åíäå÷üìåíïõ
êéíäýíïõ åðßôáóçò ôçò óçðôéêÞò äéåñãáóßáò áðü ôéò åíäïôïîßíåò ðïõ
áðåëåõèåñþíïíôáé êáôÜ ôç ëýóç ôïõ âáêôçñéáêïý êõôôÜñïõ. â-ëáêôáìé-
êÜ ðáñÜãùãá, ðïõ äñïõí ìÝóù áíáóôïëÞò ôçò PBP-3 ôïõ êõôôáñéêïý
ôïé÷þìáôïò ôùí âáêôçñßùí, üðùò ç êåöïõñïîßìç, ç êåöïôáîßìç êáé ç
êåöôáæéíôßìç, ðñïêáëïýí ìåãáëýôåñç áðåëåõèÝñùóç åíäïôïîéíþí óõã-
êñéôéêÜ ìå ôéò êáñâáðåíÝìåò êáé ôéò êéíïëüíåò. Óôá ðëáßóéá ôçò áéôéïëï-
ãéêÞò áíôéìåôþðéóçò ôçò óçðôéêÞò äéåñãáóßáò ðåñéëáìâÜíïíôáé êáé ïé
ðñïóðÜèåéåò áíïóïðáñÝìâáóçò óôá äéÜöïñá óôÜäéá ðáñáãùãÞò êáé á-
ðÝêêñéóçò ôùí ìåóïëáâçôþí ôçò öëåãìïíÞò. Óå áõôÝò åíôÜóóïíôáé ôá
ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá êáé ïé äéáëõôïß õðïäï÷åßò ôïõ TNFá, ïé áíá-
óôïëåßò ôçò óõíèåôÜóçò ôïõ ìïíïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ êáé ç ÷ïñÞãçóç
ðïëõáêüñåóôùí ëéðáñþí ïîÝùí. Áðü ôï óýíïëï ôùí ðñïóðáèåéþí áíï-
óïðáñÝìâáóçò, ðéï åðéôõ÷çìÝíç öáßíåôáé íá åßíáé ç åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãç-
óç ôçò áíáóõíäõáóìÝíçò ðñùôåÀíçò C. Ôï óêåðôéêü ÷ñÞóçò ôçò ðçãÜæåé
áðü ôçí áíáóôáëôéêÞ åðßäñáóÞ ôçò óôç âéïóýíèåóç ôùí ðñïöëåãìïíù-
äþí êõôôáñïêéíþí. ÐåñáéôÝñù ìåëÝôç ôùí ðáèïãåíåôéêþí ìç÷áíéóìþí
ôçò óÞøçò èá Þôáí äõíáôü åíäå÷ïìÝíùò  íá ïäçãÞóåé óå áðïôåëåóìáôé-
êüôåñïõò ôñüðïõò áíïóïðáñÝìâáóçò.

Recent advances in the treatment
of sepsis syndrome

Abstract at the end of the article

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç óÞøç ïñßæåôáé óÞìåñá ùò êÜèå óýíäñïìï óõóôç-

ìáôéêÞò öëåãìïíþäïõò áíôßäñáóçò (Systemic

Inflammatory Response Syndrome, SIRS) ëïéìþäïõò

áéôéïëïãßáò,1 ïñéóìüò ðïõ áíáäåéêíýåé ôç óÞøç ùò ìéá

äõíáìéêÞ ïíôüôçôá, ìå ðáèïöõóéïëïãéêÝò åêäçëþóåéò

ðïõ áöïñïýí óôï óýíïëï ôïõ áíèñþðéíïõ ïñãáíéóìïý.

Êåíôñéêü ñüëï óôçí ðáèïãÝíåéÜ ôçò äéáäñáìáôßæåé ç

õðåñ-áíôßäñáóç ôïõ áíïóéáêïý ìç÷áíéóìïý ôïõ îåíéóôÞ,

ðïõ ôåëéêÜ óôñÝöåôáé åíáíôßïí ôïõ éäßïõ ôïõ ðÜó÷ïíôïò

ïñãáíéóìïý ïäçãþíôáò óôï óýíäñïìï ôçò ðïëëáðëÞò

ïñãáíéêÞò äõóëåéôïõñãßáò. Óôçí ðáñïýóá áíáóêüðçóç,

ìåôÜ áðü ìéá âñá÷åßá áíáöïñÜ óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò

óÞøçò, ðáñáôßèåíôáé ôá íåüôåñá äåäïìÝíá áöåíüò ôçò

ïñèÞò ÷ñÞóçò ôùí áíôéìéêñïâéáêþí êáé áöåôÝñïõ ôùí

äõíáôïôÞôùí áíïóïðáñÝìâáóçò óôïí êáôáññÜêôç ôçò

âéïóýíèåóçò ôùí ìåóïëáâçôþí ôçò öëåãìïíÞò.

Ùò êõñéüôåñá âáêôçñéáêÜ áßôéá ôïõ óçðôéêïý óõíäñü-

ìïõ ìåôáîý ôùí Gram-áñíçôéêþí âáêôçñßùí áíáãíùñß-

æïíôáé ôá åíôåñïâáêôçñéáêÜ êáé, ðéï óõãêåêñéìÝíá, ôá

óôåëÝ÷ç Escherichia coli (13%) êáé Klebsiella pneumoniae

(8%) êáé áêïëïõèïýí ôá óôåëÝ÷ç Pseudomonas

aeruginosa (8%) êáé Acinetobacter spp (6%). Åîßóïõ

óõ÷íÜ áíáöÝñïíôáé ðëÝïí ùò áßôéá óÞøçò ïé Gram-

èåôéêïß êüêêïé êáé éäéáßôåñá ôá óôåëÝ÷ç Staphylococcus

aureus êáé ôá áñíçôéêÜ êáôÜ êïáãêïõëÜóç óôåëÝ÷ç

Staphylococcus spp, åíþ ìéêñü ìüíï ðïóïóôü áðïäßäå-

ôáé óå óôåëÝ÷ç Enterococcus spp.2

Ôï áíïóéáêü óýóôçìá ôïõ îåíéóôÞ äéåãåßñåôáé áðü ôéò

åíäïôïîßíåò ôùí Gram-áñíçôéêþí âáêôçñßùí êáé áðü ôï

ËÝîåéò åõñåôçñßïõ
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ðåðôéäïãëõêÜíéï êáé ôï ôåú÷ïúêü ïîý ôïõ êõôôáñéêïý

ôïé÷þìáôïò ôùí Gram-èåôéêþí êüêêùí.3 Ïé LPS ðñïó-

äÝíïíôáé óôçí ðñùôåÀíç äÝóìåõóçò ôùí åíäïôïîéíþí

ôïõ ïñïý (LBP, LPS Binding Protein), ìÝóù ôçò ïðïßáò

óõíäÝoíôáé óôïí õðïäï÷Ýá CD14 ôçò êõôôáñéêÞò ìåì-

âñÜíçò ôùí êõôôÜñùí ôïõ óõóôÞìáôïò ìïíïðõñÞíùí-

ìáêñïöÜãùí.4 H óýíäåóç áõôÞ áðïëÞãåé óôç äéÝãåñóç

ôïõ äéáìåìâñáíéêïý õðïäï÷Ýá TLR45 êáé óå ìéá óåéñÜ

åíäïêõôôÜñéùí ãåãïíüôùí, ìå áðþôåñï óêïðü ôçí åðá-

ãùãÞ ôçò ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò ôùí ðñï-öëåãìïíùäþí

êõôôáñïêéíþí.6 ÔåëéêÜ, ôéò ðñþôåò þñåò áðü ôçí Ýíáñîç

ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ ðáñáôçñåßôáé õøçëÞ ðáñáãù-

ãÞ ôùí ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí êáé, ðéï óõãêå-

êñéìÝíá, ôïõ ðáñÜãïíôá íÝêñùóçò ôùí üãêùí-á (TNFá)

êáé ôùí éíôåñëåõêéíþí-1â, -6, -8 (IL-1â, IL-6, IL-8), ðïõ

óôáäéáêÜ åëáôôþíïíôáé ðñïò ôçí ôñßôç çìÝñá,7 ïðüôå

êáé ðáñáôçñåßôáé óçìáíôéêÞ ðáñáãùãÞ áíôéöëåãìïíù-

äþí ðáñáãüíôùí, ìå êõñéüôåñïõò ôçí éíôåñëåõêßíç-10

(IL-10) êáé ôïí áíôáãùíéóôÞ ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò ÉL-1a

(ÉL-1ra).8

Ïé ðñïöëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò äñïõí ÷çìåéïôá-

êôéêÜ åðß ôùí ïõäåôåñïößëùí, åíþ äéåãåßñïõí ôçí ðá-

ñáãùãÞ ôïõ ìïíïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ (ÍÏ) áðü ôá åíäï-

èçëéáêÜ êýôôáñá, ïðüôå åðÜãåôáé Ýíôïíç ðåñéöåñéêÞ áã-

ãåéïäéáóôïëÞ.9 ÐáñÜëëçëá, ðñïÜãïõí ôç âéïóýíèåóç

ðñïóôáãëáíäéíþí êáé ëåõêïôñéåíßùí áðü ôá ïõäåôåñüöé-

ëá, ðïõ åëêýïõí óôï óçìåßï ôçò öëåãìïíÞò,10 áëëÜ êáé

ôç ìç åíæõìéêÞ õðåñïîåßäùóç ôùí ðïëõáêüñåóôùí ëéðá-

ñþí ïîÝùí ôùí êõôôáñéêþí ìåìâñáíþí.11 ÅðéðëÝïí, ïé

ðñïöëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò äñïõí åðß ôùí åíäïèç-

ëéáêþí êõôôÜñùí, ìå áðïôÝëåóìá ôçí áëëáãÞ óôç ìïñ-

öïëïãßá ôïõò êáé ôçí áðåëåõèÝñùóç ôïõ éóôéêïý ðáñÜ-

ãïíôá, ðïõ êéíçôïðïéåß ôçí åîùãåíÞ ïäü ðÞîçò ôïõ áßìá-

ôïò. Ç äéáäéêáóßá äéåõêïëýíåôáé áðü ôçí ðáñïõóßá ìåéù-

ìÝíùí óõãêåíôñþóåùí ôçò ðñùôåÀíçò C, ðïõ åßíáé áíá-

óôïëÝáò ôçò ðÞîçò,12 ïðüôå êéíçôïðïéåßôáé ï ìç÷áíéóìüò

ôçò äéÜ÷õôçò åíäáããåéáêÞò ðÞîçò (ÄÅÐ). Ç óçìáóßá ôçò

ðñùôåÀíçò C öáßíåôáé íá åßíáé áêüìá ìåãáëýôåñç, åðåéäÞ

ôï ìüñéü ôçò áðïôåëåß óçìáíôéêü ðáñÜãïíôá ìå áíôéöëåã-

ìïíþäç äñÜóç, ðïõ áíáóôÝëëåé ôçí ðáñáãùãÞ ôùí ðñï-

öëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí êáé éäéáßôåñá ôïõ TNFá.13

Ç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôïõ óçðôéêïý óõíäñü-

ìïõ Ý÷åé ôñåéò óôü÷ïõò: ôçí õðïóôÞñéîç ôïõ ïñãáíéóìïý

êáé óõãêåêñéìÝíá ôçò áíáðíåõóôéêÞò êáé ôçò êáñäéáã-

ãåéáêÞò ëåéôïõñãßáò ôïõ, ôçí åîÜëåéøç ôçò óçðôéêÞò

åóôßáò êáé ôçí åíäå÷üìåíç áíïóïôñïðïðïéçôéêÞ ðáñÝì-

âáóç óôïí êáôáññÜêôç ôùí áíôéäñÜóåùí ðïõ ðõñïäï-

ôïýí Þ êáé êáôáëÞãïõí óôçí åêäÞëùóç ôïõ óçðôéêïý

óõíäñüìïõ.14

2. ÕÐÏÓÔÇÑÉÊÔÉÊÇ ÁÃÙÃÇ

Ç õðïóôÞñéîç ôçò áíáðíåõóôéêÞò êáé ôçò êáñäéáã-

ãåéáêÞò ëåéôïõñãßáò ôïõ áóèåíïýò ðåñéëáìâÜíåé ôï ôñß-

ðôõ÷ï VIP áðü ôá áñ÷éêÜ ôùí “Ventilate, Infuse, Pump”,

äçëáäÞ óôïí áóèåíÞ áðáéôåßôáé ç êáôÜëëçëç ïîõãïíï-

èåñáðåßá, áëëÜ êáé ç ÷ïñÞãçóç ôùí áðáñáßôçôùí õ-

ãñþí êáé ôùí éíïôñüðùí öáñìÜêùí ãéá ôç äéáêßíçóÞ

ôïõò.15 Ç ïîõãüíùóç ãßíåôáé ìåôÜ ôç äéáóùëÞíùóç êáé

ôçí åéóáãùãÞ ôïõ áóèåíïýò óôïí áíáðíåõóôÞñá.

×ñåéÜæåôáé éäéáßôåñç ðñïóï÷Þ óôç ÷ïñÞãçóç öïõñïóå-

ìßäçò åðß ðíåõìïíéêïý ïéäÞìáôïò, åíþ áðü ìåñéêïýò

ðñïôåßíåôáé óôÝñçóç óôç ÷ïñÞãçóç Na+ êáé õãñþí.16 Ç

åöáñìïãÞ èåôéêÞò ôåëïåéóðíåõóôéêÞò ðßåóçò (PEEP) äåí

ðñÝðåé íá õðåñâáßíåé ôá 5 cmH
2
O, ëüãù ôïõ êéíäýíïõ

âáñïôñáýìáôïò êáé ôçò áýîçóçò ôùí åíäïðíåõìïíéêþí

áíôéóôÜóåùí. Ï ÷ïñçãïýìåíïò üãêïò áåñéóìïý èá ðñÝ-

ðåé íá åßíáé ôÝôïéïò, þóôå íá äéáôçñåßôáé ç ìåñéêÞ ôÜóç

ôïõ ïîõãüíïõ óôï áñôçñéáêü áßìá (pO
2
) óå ôéìÝò ôïõëÜ-

÷éóôïí 60 mmHg, ìå óêïðü íá åîáóöáëéóôåß êïñåóìüò

ôçò áéìïóöáéñßíçò ôïõëÜ÷éóôïí êáôÜ 90%.15 Ðáëéüôåñá,

ðéóôåõüôáí üôé ï üãêïò áåñéóìïý ðñÝðåé íá åßíáé ó÷åôé-

êÜ õøçëüò, óå äüóç 12 mL/kg. ÓÞìåñá ãíùñßæïõìå üôé

ïé ðåñéï÷Ýò ðïõ áðåéêïíßæïíôáé áêôéíïëïãéêÜ ùò äéÜ-

óðáñôåò äéçèÞóåéò óå áóèåíåßò ìå ARDS ÷áñáêôçñßæï-

íôáé áðü Ýíôïíç åôåñïãÝíåéá. Åíôüò ôùí äéçèÞóåùí

óõíõðÜñ÷ïõí áôåëåêôáóéêÝò ðåñéï÷Ýò ìå Ýíôïíç öëåã-

ìïíþäç äéÞèçóç, áëëÜ êáé ðåñéï÷Ýò ìå öõóéïëïãéêü

áåñéóìü. ÊáôÜ óõíÝðåéá, ç ÷ïñÞãçóç ìåãÜëïõ áíá-

ðíåõóôéêïý üãêïõ áöåíüò èá âåëôéþóåé ôéò áôåëåêôáóé-

êÝò êáé ôéò Ýíôïíá öëåãìáßíïõóåò ðåñéï÷Ýò êáé áöåôÝ-

ñïõ èá ðñïêáëÝóåé õðåñäéÜôáóç ôùí ðåñéï÷þí ìå ôï

öõóéïëïãéêü áåñéóìü.16 ÓÞìåñá åßíáé ãíùóôü üôé Ýíáò

ó÷åôéêÜ ÷áìçëüôåñïò üãêïò áåñéóìïý, ðåñßðïõ 6 mL/

kg, Ý÷åé ôçí ßäéá êëéíéêÞ áðïôåëåóìáôéêüôçôá, åíþ ìåéþ-

íåé ôéò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò ôùí ìåãÜëùí üãêùí.17,18

Ç ðïóüôçôá ôùí õãñþí ðïõ èá ÷ïñçãçèåß åßíáé óõ-

íÜñôçóç ôçò óôåíÞò áéìïäõíáìéêÞò ðáñáêïëïýèçóçò ôïõ

áóèåíïýò. Ðñïôéìþíôáé ôá êïëëïåéäÞ äéáëýìáôá óõã-

êñéôéêÜ ìå ôá êñõóôáëëïåéäÞ, ëüãù ìåãáëýôåñçò ðáñá-

ìïíÞò ôïõò óôïí åíäáããåéáêü ÷þñï.15 Ãéá ôçí åîáóöÜ-

ëéóç ôçò ëåéôïõñãßáò áíôëßáò ãéá ôá ÷ïñçãïýìåíá õãñÜ

ðñïôéìÜôáé ç ÷ñçóéìïðïßçóç ôçò íôïðáìßíçò, ðïõ óå ìé-

êñÝò äüóåéò äñá ìÝóù ôùí â-õðïäï÷Ýùí ôçò, ïðüôå ðñï-

åîÜñ÷åé ç èåôéêÞ éíüôñïðïò êáé ç äéïõñçôéêÞ ôçò äñÜóç.

Óå ìåãáëýôåñåò äüóåéò äñá áããåéïóõóðáóôéêÜ ìÝóù ôùí

á-õðïäï÷Ýùí ôçò. Åðß áðïôõ÷ßáò ôçò ÷ïñÞãçóçò ôçò

íôïðáìßíçò óõíéóôÜôáé ç ÷ïñÞãçóç äïâïõôáìßíçò êáé

íïñåðéíåöñßíçò ìå óôåíÞ áéìïäõíáìéêÞ ðáñáêïëïýèç-

óç ôïõ áóèåíïýò.14
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3. ÁÑ×ÅÓ ÁÍÔÉÌÉÊÑÏÂÉÁÊÇÓ ×ÇÌÅÉÏÈÅÑÁÐÅÉÁÓ

Ç åîÜëåéøç ôïõ óçðôéêïý ðáñÜãïíôá ðåñéëáìâÜíåé

ôçí áíáãíþñéóÞ ôïõ êáé ôçí áíôßóôïé÷ç öáñìáêåõôéêÞ Þ

êáé åðåìâáôéêÞ áíôéìåôþðéóç. Áí ôï óçðôéêü áßôéï äåí

Ý÷åé áíáãíùñéóôåß, ç ÷ïñÞãçóç ôçò áíôéìéêñïâéáêÞò

÷çìåéïèåñáðåßáò åßíáé åìðåéñéêÞ. Åðß áðïìüíùóçò ôïõ

õðåýèõíïõ ðáèïãüíïõ ìéêñïïñãáíéóìïý, ç èåñáðåßá

ìðïñåß íá ãßíåé âÜóåé ôïõ áíôéâéïãñÜììáôïò. Åðß áíåý-

ñåóçò áðïóôçìáôéêÞò óõëëïãÞò, áõôÞ èá ðñÝðåé Üìåóá

íá ðáñï÷åôåõèåß, åßôå ÷åéñïõñãéêÜ åßôå ìå êáôåõèõíüìå-

íç ðáñáêÝíôçóç. Óå ðåñéôïíßôéäá Þ öëåãìïíÞ ìáëáêþí

ìïñßùí, ðïõ ðõñïäïôïýí ôç óçðôéêÞ äéåñãáóßá, áðáéôåß-

ôáé Üìåóç ÷åéñïõñãéêÞ ðáñÝìâáóç.19

Ôï áíôéìéêñïâéáêü ðïõ èá ÷ïñçãçèåß ðñÝðåé íá ÷á-

ñáêôçñßæåôáé áðü ôá÷åßá âáêôçñéïêôüíï äñÜóç.20 ÔÝôïéá

áíôéìéêñïâéáêÜ åßíáé ïé â-ëáêôÜìåò, ïé áìéíïãëõêïóßäåò

êáé ïé êéíïëüíåò. Ïé óçìáíôéêüôåñåò ðáñÜìåôñïé ðïõ

åðçñåÜæïõí ôç âáêôçñéïêôüíï äñÜóç åíüò áíôéìéêñï-

âéáêïý åßíáé ç åðéöÜíåéá êÜôù áðü ôçí êáìðýëç (Area

Under Curve, AUC) êáé ç åëÜ÷éóôç áíáóôáëôéêÞ ðõêíü-

ôçôá (ÅÁÐ) ôïõ áíôéìéêñïâéáêïý ãéá ôïí ðáèïãüíï ìé-

êñïïñãáíéóìü.21* Ãéá íá äñÜóåé áðïôåëåóìáôéêÜ Ýíá â-

ëáêôáìéêü ðáñÜãùãï, ðñÝðåé, ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóÞ ôïõ, íá

åðéôõã÷Üíïíôáé ãéá ìåãÜëï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá óõãêå-

íôñþóåéò ìåãáëýôåñåò ôçò ÅÁÐ óôï óçìåßï ôçò ëïßìù-

îçò.22 Áíôßèåôá, ãéá ôéò áìéíïãëõêïóßäåò êáé ãéá ôéò êé-

íïëüíåò èá ðñÝðåé íá åßíáé ìåãÜëïò ï ëüãïò AUC/

ÅÁÐ, ìå åðéèõìçôÝò ôéìÝò ðïõ ðñïóåããßæïõí ôï 125.23

Ç åðéëïãÞ ôïõ êáôáëëçëüôåñïõ áíôéìéêñïâéáêïý åß-

íáé áðïôÝëåóìá ðïëëáðëþí óõãêñéôéêþí äéðëþí-ôõöëþí

ìåëåôþí åìðåéñéêÞò áãùãÞò, óôéò ïðïßåò êåíôñéêü ñüëï

ðáßæåé ç áðüöáóç åðéëïãÞò ìåôáîý ìïíïèåñáðåßáò Þ

åíüò óõíäõáóìïý â-ëáêôáìþí ìå áìéíïãëõêïóßäåò. Ç

ìïíïèåñáðåßá ðëåïíåêôåß ëüãù ôçò ìåßùóçò ôùí åíäå-

÷üìåíùí áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí ôçò äéðëÞò Þ êáé ôñé-

ðëÞò áãùãÞò. Ðñïôåßíåôáé ç ÷ïñÞãçóç ôïõ óõíäõáóìïý

ìéáò êåöáëïóðïñßíçò ã´ ãåíåÜò, ð.÷. ôçò êåöïôáîßìçò Þ

ôçò êåöôñéáîüíçò, ìå ìéá áìéíïãëõêïóßäç, ð.÷. ôçí áìé-

êáóßíç Þ ôç íåôéëìéêßíç. Ãéá ôéò áìéíïãëõêïóßäåò ðñïôé-

ìÜôáé ç åöÜðáî çìåñÞóéá ÷ïñÞãçóÞ ôïõò. Ùò ìïíïèå-

ñáðåßá èá ìðïñïýóå íá ÷ïñçãçèåß ìéá êáñâáðåíÝìç Þ

ìéá êåöáëïóðïñßíç ä´ ãåíåÜò, ð.÷. ç êåöåðßìç. Áíôßèåôá,

ôá áðïôåëÝóìáôá êëéíéêþí ìåëåôþí äåí óõìöùíïýí ãéá

ôç ÷ïñÞãçóç ôùí êéíïëïíþí Þ ôùí ðåíéêéëéíþí åõñÝïò

öÜóìáôïò ìå ôïõò áíáóôïëåßò ôùí â-ëáêôáìáóþí ùò

ìïíïèåñáðåßá. Åðß åðéìïíÞò ôçò êëéíéêÞò åéêüíáò >48

þñåò, óõíéóôÜôáé ç ðñïóèÞêç ôçò âáíêïìõêßíçò óôï

èåñáðåõôéêü ó÷Þìá.24 Óå íïóïêïìåéáêÞ óÞøç, üðïõ á-

ðïìïíþíåôáé áíèåêôéêüò Gram-èåôéêüò êüêêïò Þ üðïõ

ôá êëéíéêÜ óôïé÷åßá êáôåõèýíïõí õðÝñ ôçò åíï÷ïðïßç-

óçò åíüò Gram-èåôéêïý êüêêïõ, óõíéóôÜôáé ç åìðåéñéêÞ

÷ïñÞãçóç êÜðïéïõ ãëõêïðåðôéäßïõ. ÓõíçèÝóôåñá ÷ïñç-

ãåßôáé ç âáíêïìõêßíç, ôçò ïðïßáò ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá

äåí äéáöÝñåé áðü áõôÞ ôçò ôåúêïðëáíßíçò. Åíôïýôïéò, ç

÷ïñÞãçóç ôçò ôåúêïðëáíßíçò ðëåïíåêôåß ëüãù ôïõ ìé-

êñüôåñïõ ðïóïóôïý áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí óõãêñéôé-

êÜ ìå ôç âáíêïìõêßíç, áëëÜ êáé óå ëïéìþîåéò áðü óôå-

ëÝ÷ç Enterococcus spp ìå öáéíüôõðï VanB áíôï÷Þò óôç

âáíêïìõêßíç.25

3.1. Ìðïñåß ç ÷ïñÞãçóç ôùí áíôéìéêñïâéáêþí
íá åðéäåéíþóåé ôç óçðôéêÞ äéåñãáóßá;

Ìå äåäïìÝíï üôé ç êáôáóôñïöÞ ôïõ âáêôçñéáêïý

êõôôÜñïõ óõíïäåýåôáé áðü áðåëåõèÝñùóç ôùí åíäïôï-

îéíþí ôïõ êõôôáñéêïý ôïõ ôïé÷þìáôïò, ôßèåôáé áðü áñêå-

ôïýò óõããñáöåßò ôï åñþôçìá áí êáé êáôÜ ðüóï ôá ÷ï-

ñçãïýìåíá áíôéìéêñïâéáêÜ ìðïñïýí íá åðéäåéíþóïõí

ôç óçðôéêÞ äéåñãáóßá. Ôá ðåñéóóüôåñá óôïé÷åßá ãéá ôçí

ôåêìçñßùóç áõôÞò ôçò õðüèåóçò ðñïÝñ÷ïíôáé áðü in

vitro äåäïìÝíá, áöïý ïé õðÜñ÷ïõóåò ìåëÝôåò óå áóèå-

íåßò åßíáé åîáéñåôéêÜ ðåñéïñéóìÝíåò. Áðü ôï óýíïëï ôùí

áíôéìéêñïâéáêþí ïõóéþí èåùñåßôáé üôé ôá äñþíôá åðß

ôïõ êõôôáñéêïý ôïé÷þìáôïò, êáé éäéáßôåñá ïé â-ëáêôÜìåò,

ðáñïõóéÜæïõí ôç ìåãáëýôåñç äõíáôüôçôá åðáãùãÞò

åíäïôïîéíáéìßáò.26 Ùò ãíùóôü, ïé â-ëáêôÜìåò áíáóôÝë-

ëïõí ôéò ðåíéêéëéíïäåóìåõôéêÝò ðñùôåÀíåò (PBPs), ðïõ

áðïôåëïýí Ýíæõìá áðáñáßôçôá ãéá ôç ãåöýñùóç ôùí

ìïíïìåñþí ôïõ áíáãåííþìåíïõ ðåðôéäïãëõêáíßïõ ìå

ôï Þäç ó÷çìáôéóèÝí êáé õðÜñ÷ïí ðåðôéäïãëõêÜíéï ôïõ

êõôôáñéêïý ôïé÷þìáôïò ôïõ âáêôçñéáêïý êõôôÜñïõ. Õ-

ðÜñ÷ïõí 3–7 åßäç PBPs áíÜ âáêôçñéáêü êýôôáñï, áëëÜ

ãéá íá åßíáé äñáóôéêü Ýíá â-ëáêôáìéêü ðáñÜãùãï åðß

åíüò ìåãÜëïõ âáêôçñéáêïý åíïöèáëìßóìáôïò èá ðñÝðåé

íá áíáóôåßëåé ôïõëÜ÷éóôïí ìßá áðü ôéò ÑÂÑ 1–3. Ç áíá-

óôïëÞ ôçò PBP-1 áðïëÞãåé óå ôá÷åßá èáíÜôùóç ôïõ

âáêôçñéáêïý êõôôÜñïõ êáé óå áðåëåõèÝñùóç ìéêñþí

ðïóïôÞôùí åíäïôïîßíçò, ôçò PBP-2 óå âñáäýôåñï êõô-

ôáñéêü èÜíáôï, ìå ó÷çìáôéóìü óöáéñïðëáóôþí êáé óõ-

íáêüëïõèç áðåëåõèÝñùóç áêüìá ìéêñüôåñçò ðïóüôçôáò

åíäïôïîéíþí, åíþ ôçò PBP-3 óå âñáäý êõôôáñéêü èÜíá-

ôï, ìå ìåôáôñïðÞ ôùí âáêôçñéáêþí êõôôÜñùí óå åðéìç-

* ÊáôÜ ôï ó÷åäéáóìü ìéáò êáìðýëçò ìåôáâïëÞò ôçò óõãêÝíôñùóçò åíüò

öáñìÜêïõ óôï áßìá óå ó÷Ýóç ìå ôï ÷ñüíï, ôï åìâáäüí ðïõ ïñßæåôáé

êÜôù áðü ôçí êáìðýëç êáé ôïí Üîïíá ôïõ ÷ñüíïõ ÷áñáêôçñßæåôáé ùò ç

åðéöÜíåéá êÜôù áðü ôçí êáìðýëç (Area Under Curve, AUC) êáé áðïôå-

ëåß ôï äåßêôç êáôáíïìÞò ôïõ öáñìÜêïõ óôïí ïñãáíéóìü.
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êõóìÝíïõò íçìáôïåéäåßò ó÷çìáôéóìïýò, áðü ôïõò ïðïßïõò

áðåëåõèåñþíåôáé ìåãÜëç ðïóüôçôá åíäïôïîéíþí.26

¸ôóé, ç êåöïõñïîßìç, ç êåöïôáîßìç, ç êåöôñéáîüíç

êáé ç êåöôáæéíôßìç áíáóôÝëëïõí in vitro ôçí PBP-3,

ïðüôå áðåëåõèåñþíïíôáé ìåãÜëåò óõãêåíôñþóåéò åíäï-

ôïîéíþí, ðïõ äéåãåßñïõí ôá ìïíïðýñçíá ãéá ôçí ðáñá-

ãùãÞ ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí,27–30 åíþ áíôßèå-

ôá äñïõí ç éìéðåíÝìç êáé ç ìåñïðåíÝìç ìÝóù ôçò PBP-

2.31,32 Ç óéðñïöëïîáóßíç ðñïêáëåß óçìáíôéêÜ ìéêñüôåñç

áðåëåõèÝñùóç LPS óõãêñéôéêÜ ìå ôéò â-ëáêôÜìåò, åíþ

÷áñáêôçñßæåôáé áðü ìéêñüôåñç éêáíüôçôá äéÝãåñóçò ôùí

ìïíïðõñÞíùí ãéá ôçí ðáñáãùãÞ TNFá,33 öáéíüìåíï ôï

ïðïßï ìðïñåß íá áðïäïèåß óôçí áðåõèåßáò åðßäñáóç ôùí

êéíïëïíþí óôï ãåíåôéêü ìç÷áíéóìü Ýêöñáóçò ôùí ðñï-

öëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí.34 Óå áíáëïãßá ìå ôçí åðß-

äñáóç åðß ôùí Gram-áñíçôéêþí óôåëå÷þí, ìåãáëýôåñç

áðåëåõèÝñùóç ëéðïôåú÷ïúêïý ïîÝïò áðü óôåëÝ÷ç

Streptococcus pneumoniae åðÜãåé ç êåöôñéáîüíç êáé

óå ìéêñüôåñï âáèìü ç ìåñïðåíÝìç êáé ç ôñïâáöëïîáóß-

íç.35 Ôá áíùôÝñù in vitro äåäïìÝíá öáßíåôáé íá åðéâå-

âáéþíïíôáé áðü ìåëÝôåò óå ðåéñáìáôüæùá.36 Åíôïýôïéò,

óõãêñéôéêÝò ìåëÝôåò åðß óçðôéêþí áóèåíþí äåí õðÜñ-

÷ïõí óôç âéâëéïãñáößá, åöüóïí ç ðñáãìáôïðïßçóÞ ôïõò

áíôéôßèåôáé óå èÝìáôá çèéêÞò. ÁíáöÝñïíôáé ôñåéò ìç óõã-

êñéôéêÝò êáé ìç ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò. Ç ðñþôç37

áöïñÜ óôç óõóôçìáôéêÞ åíäïôïîéíáéìßá ìåôáîý 13 á-

óèåíþí ðïõ åðéâßùóáí êáé 5 ðïõ äåí åðéâßùóáí ìåôÜ

ôçí åðÝëåõóç óïâáñÞò óÞøçò. Óôïõò áóèåíåßò äåí ÷ï-

ñçãÞèçêáí åðéëåêôéêÜ áíôéìéêñïâéáêÜ ìå ôï óêïðü ôçò

óõãêñéôéêÞò ìåëÝôçò, áëëÜ åßíáé åíäéáöÝñïí üôé äåí

ôåêìçñéþèçêå ìåôáâïëÞ ôçò óõóôçìáôéêÞò åíäïôïîéíáé-

ìßáò ôéò ðñþôåò ôÝóóåñéò þñåò áðü ôçí Ýíáñîç ôçò ÷ï-

ñÞãçóçò ôçò áãùãÞò. Ç äåýôåñç áöïñÜ óå 73 áóèåíåßò

ìå ìåëéïåßäùóç, óôïõò ïðïßïõò äéáðéóôþèçêå óçìáíôéêÞ

åðáãùãÞ åíäïôïîéíáéìßáò åíôüò ôùí äýï ðñþôùí ùñþí

áðü ôçí Ýíáñîç ôçò áãùãÞò ìå êåöôáæéíôßìç óõãêñéôéêÜ

ìå ôçí éìéðåíÝìç. Åíôïýôïéò, áõôÞ ç äéáöïñÜ äåí óõíï-

äåýôçêå áðü áíôßóôïé÷ç ìåôáâïëÞ óôç óõãêÝíôñùóç ôùí

ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí ôïõ ïñïý.38 ÔÝëïò, ìå-

ëåôÞèçêå ç åðßäñáóç ôçò ÷ïñÞãçóçò ôçò êåöïõñïîßìçò

óôç óõóôçìáôéêÞ åíäïôïîéíáéìßá êáé óôéò óõãêåíôñþóåéò

ôïõ TNFá 25 áóèåíþí ìå ïîåßá ðõåëïíåöñßôéäá áðü

Gram-áñíçôéêÜ óôåëÝ÷ç. Ç ìåãáëýôåñç Üíïäïò óôç

óõãêÝíôñùóç ôùí LPS ôïõ ïñïý äéáðéóôþèçêå ôñåéò

þñåò ìåôÜ ôçí Ýíáñîç ôçò áãùãÞò êáé óõíÝðåóå ìå ôç

ìåãáëýôåñç óõãêÝíôñùóç ôïõ TNFá ôïõ ïñïý. ÅðéðëÝ-

ïí, óå üóïõò áóèåíåßò äéáðéóôþèçêå åðéìïíÞ ôïõ êëéíé-

êïý óõíäñüìïõ ìåôÜ ôçí ðáñÝëåõóç 24 ùñþí áðü ôçí

Ýíáñîç ôçò áãùãÞò, ôåêìçñéþèçêáí õøçëÝò óõãêåíôñþ-

óåéò LPS êáé TNFá ôïõ ïñïý.39

Ôá ðáñáðÜíù êáôåõèýíïõí ìåñéêïýò óõããñáöåßò óôç

÷ñçóéìïðïßçóç ôùí êáñâáðåíåìþí êáé ôùí êéíïëïíþí

ìå ìåãáëýôåñç áóöÜëåéá óôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ óçðôé-

êïý áóèåíïýò. Ïé ßäéïé ìÜëéóôá áíáöÝñïõí üôé ïé êéíï-

ëüíåò, ç êëéíäáìõêßíç êáé ç ôåúêïðëáíßíç áäñáíïðïé-

ïýí ôá ìüñéá ôçò åíäïôïîßíçò Þ ôïõ ëéðïôåú÷ïúêïý ïîÝïò

ëüãù óýíäåóÞò ôïõò ìå áõôÜ.26

4. ÁÍÏÓÏÐÁÑÅÌÂÁÓÇ

Ç áíÜãêç ãéá áíïóïðáñÝìâáóç óôç óçðôéêÞ äéåñãá-

óßá ðñïÝêõøå üôáí äéáðéóôþèçêå üôé, ðáñÜ ôçí Ýãêáéñç

Ýíáñîç ôçò áíôéìéêñïâéáêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò, ç èíçôü-

ôçôá ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ ðáñáìÝíåé õøçëÞ. Ç ðñï-

óðÜèåéá óõíßóôáôáé óôçí áíáóôïëÞ ôçò âéïóýíèåóçò Þ

óôïí ðåñéïñéóìü ôçò äñÜóçò åíüò Þ ðåñéóóïôÝñùí áðü

ôïõò ìåóïëáâçôÝò ôçò öëåãìïíþäïõò äéåñãáóßáò, ðïõ

åíï÷ïðïéïýíôáé óôçí ðáèïãÝíåéá ôïõ óçðôéêïý óõíäñü-

ìïõ. ¸ôóé, ïé ðñïóðÜèåéåò áíïóïðáñÝìâáóçò óõíßóôá-

íôáé óôá êÜôùèé:

· ×ïñÞãçóç êïñôéêïåéäþí

· ÁíáóôïëÞ ôçò äñÜóçò ôùí åíäïôïîéíþí ìå äåóìåõôé-

êÜ áíôéóþìáôá

· ÁíáóôïëÞ ôçò äñÜóçò ôùí êõôôáñïêéíþí ìå äåóìåõ-

ôéêÜ áíôéóþìáôá Þ ìå ôç ÷ïñÞãçóç äéáëõôþí õðïäï-

÷Ýùí

· ÁíáóôïëÞ ôçò ðñïóêüëëçóçò ôùí ïõäåôåñïößëùí óôï

áããåéáêü åíäïèÞëéï

· Äßáéôá ìå ù-3 ðïëõáêüñåóôá ëéðáñÜ ïîÝá ãéá áíá-

óôïëÞ ôçò âéïóýíèåóçò ôùí ðáñáãþãùí ôïõ áñá÷é-

äïíéêïý ïîÝïò

· ÁíáóôïëÞ ôçò âéïóýíèåóçò ôïõ ÍÏ

· ×ïñÞãçóç áíáëüãùí ôçò ðñïóôáêõêëßíçò

· Áíïóïåíßó÷õóç

· ÁíôéðçêôéêÞ áãùãÞ.

Ôá ãëõêïêïñôéêïåéäÞ óõíäÝïíôáé, ìå ôïí GR õðïäï-

÷Ýá ôïõò, óôá êýôôáñá ôïõ óõóôÞìáôïò ìïíïðõñÞíùí-

ìáêñïöÜãùí. Ç óýíäåóç óõíïäåýåôáé áðü áðïäÝóìåõ-

óç ôïõ õðïäï÷Ýá áðü ôéò õðïïìÜäåò ôùí ðñùôåúíþí ôïõ

èåñìéêïý shock, ïðüôå áëëçëåðéäñÜ ìå ôïí ðáñÜãïíôá

NF-êÂ êáé áíáóôÝëëåé ôç ìåôáãñáöÞ ôùí ãïíéäßùí ôùí

ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí. ÐáñÜ ôïí áñ÷éêü åí-

èïõóéáóìü ãéá ôçí Üñóç ôçò öëåãìïíþäïõò äéåñãá-

óßáò, ðïõ èá ìðïñïýóå íá åðéôåõ÷èåß ìå ôç ÷ñÞóç ôùí

êïñôéêïåéäþí, ãñÞãïñá äéáðéóôþèçêå üôé áí êáé ìéá äüóç
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êïñôéêïåéäþí óõíïäåýåôáé áðü äñáóôéêÞ ìåßùóç ôçò

ðáñáãùãÞò ôùí ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí êáé áðü

ðåñéïñéóìü ôçò öëåãìïíÞò, ôï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá ðÝñáí

ôçò äñÜóçò ôçò óõíïäåýåôáé áðü Ýîáñóç ôçò óõóôçìáôé-

êÞò öëåãìïíþäïõò äéåñãáóßáò. ÊáôÜ óõíÝðåéá, ç ÷ñÞóç

ôùí êïñôéêïåéäþí Ý÷åé óÞìåñá ðåñéïñéóìÝíç Ýíäåéîç ãéá

êáôáóôÜóåéò üðùò ï ôõöïåéäÞò ðõñåôüò, ç ðíåõìïíßá

áðü Pneumocystis carinii êáé ç âáêôçñéáêÞ ìçíéããßôéäá

ôùí ðáéäéþí.40

Ãéá ôïí ðåñéïñéóìü ôçò äñÜóçò ôùí åíäïôïîéíþí ðá-

ñÞ÷èçóáí ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá, ôüóï áíèñþðéíá

(ÇÁ1Á) üóï êáé óå åðßìõåò (Å5), åíáíôßïí ôïõ äñáóôé-

êïý ìïñßïõ ôïõ LPS, ôïõ ëéðéäßïõ Á. Åíôïýôïéò, áí êáé

ôá áíôéóþìáôá áõôÜ Þôáí in vitro äñáóôéêÜ, äåí åß÷áí

êëéíéêÞ áðïôåëåóìáôéêüôçôá.41 Áðü ìåñéêïýò óõããñáöåßò,

ç áðïôõ÷ßá áðïäßäåôáé óôçí áäõíáìßá ðåñéïñéóìïý ôçò

äñáóôéêüôçôáò ôïõ ëéðéäßïõ Á óôïí áíèñþðéíï ïñãáíé-

óìü, ïðüôå óõíéóôþíôáé íÝåò ðñïóðÜèåéåò ãéá ôçí ðáñá-

ãùãÞ äñáóôéêüôåñùí ðåðôéäßùí, ðïõ äåí èá äåóìåýïõí

ìüíï ôï ëéðßäéï Á, áëëÜ ðáñÜëëçëá èá óõíäÝïíôáé ìå

ôçí LBP Þ ìå ôï óýìðëåãìá LBP-CD14.42

Må äåäïìÝíï üôé ç óçìáíôéêüôåñç êõôôáñïêßíç ðïõ

åìðëÝêåôáé óôïí êáôáññÜêôç ôçò öëåãìïíÞò åßíáé ï

TNFá, ç áíïóïôñïðïðïéçôéêÞ ðñïóðÜèåéá åóôéÜóôçêå

óôçí ðáñáãùãÞ ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí, áëëÜ êáé

äéáëõôþí õðïäï÷Ýùí ðïõ ôïí äåóìåýïõí. Ïé êõñéüôåñåò

ðñïóðÜèåéåò ìå ôá ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá óôñÝöï-

íôáé ãýñù áðü ôç ÷ïñÞãçóç áöåíüò ôïõ ìïíïêëùíéêïý

áíôéóþìáôïò Bay 1351, ðïõ ðáñÞ÷èç óå åðßìõåò, êáé

áöåôÝñïõ ôìÞìáôïò ìïíïêëùíéêïý áíôéóþìáôïò, ðïõ

öÝñåôáé ìå ôçí ïíïìáóßá afelimomab. ÁíáöÝñïíôáé ôñåéò

êëéíéêÝò ìåëÝôåò ìå ôï ðñþôï êáé ôñåéò ìå ôï äåýôåñï

ìïíïêëùíéêü áíôßóùìá, áðü ôéò ïðïßåò äåí ðñïÝêõøå

êÜðïéá âåëôßùóç óôçí åðéâßùóç ôùí áóèåíþí, óõãêñéôé-

êÜ ìå áõôïýò ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï.43 Ïé ÷ïñç-

ãïýìåíïé äéáëõôïß õðïäï÷åßò áðïôåëïýí óõíèåôéêü ìü-

ñéï, ðïõ ðáñáóêåõÜæåôáé áðü ôç óýíäåóç ôïõ õðïäï÷Ýá

p55 Þ p75 ôïõ TNFá ìå ôï Fc ôìÞìá ôïõ IgG1 áíôéóþ-

ìáôïò. Ðéï ãíùóôüò åßíáé ôï lenercept, ðïõ öÝñåé ôïí

õðïäï÷Ýá p55. Ðáñüôé ôá áñ÷éêÜ áðïôåëÝóìáôá Þôáí

åíèáññõíôéêÜ, ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò öÜóçò ÉÉÉ ðïëõêå-

íôñéêÞò ìåëÝôçò ìå 1.342 áóèåíåßò äåí áíÝäåéîáí óç-

ìáíôéêÞ äéáöïñÜ óôçí åðéâßùóç óõãêñéôéêÜ ìå ôïõò á-

óèåíåßò ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï.44

Ïé áíùôÝñù áðïôõ÷ßåò ïäÞãçóáí áñêåôïýò óôçí õ-

ðüèåóç üôé ç äÝóìåõóç ìüíï ìßáò ðñïöëåãìïíþäïõò

êõôôáñïêßíçò äåí åðáñêåß, êáèüóïí êáé ç IL-1â áëëÜ

êáé ç IL-6 åßíáé óõíõðåýèõíåò ãéá ôçí åíåñãïðïßçóç

ôçò óõóôçìáôéêÞò öëåãìïíÞò. ¸ôóé, áêïëïýèçóáí ðñï-

óðÜèåéåò ìå ôç óõã÷ïñÞãçóç ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜ-

ôùí åíáíôßïí ôïõ TNFá êáé ôçò IL-1,45 áëëÜ êáé ìå ôç

óõã÷ïñÞãçóç õðïäï÷Ýùí ôïõ TNFá êáé ôçò IL-146 óå

ðåéñáìáôüæùá, ðïõ óôÝöèçêáí áðü åðéôõ÷ßá. Ìå ôç óõã-

÷ïñÞãçóç áõôÞ öáßíåôáé íá åðéôõã÷Üíåôáé éêáíïðïéçôé-

êÞ áíáóôïëÞ ôçò Ýêêñéóçò ôçò IL-8, ðïõ åðÜãåôáé áðü

ôïí TNFá,47 êáé ôçò äñáóôéêüôçôáò ôçò p38 MAP êéíÜ-

óçò, ç ïðïßá åßíáé ôï êýñéï Ýíæõìï ðïõ åíåñãïðïéåßôáé

åíäïêõôôÜñéá ìåôÜ ôç óýíäåóç ôùí LPS óôçí êõôôáñéêÞ

ìåìâñÜíç ôùí ìïíïðõñÞíùí.48 Åíôïýôïéò, ç áíáóôïëÞ

ôçò äñÜóçò ôùí ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí åßíáé

ìéá åíÝñãåéá ðïõ áðáéôåß éäéáßôåñç óêÝøç, åöüóïí ïé

ßäéåò ïé ðñïöëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò áðïôåëïýí ðñï-

úüí ôïõ áìõíôéêïý ìç÷áíéóìïý ôïõ îåíéóôÞ ãéá ðñïóôá-

óßá áðü ôï ðáèïãüíï áßôéï. ºóùò áõôü íá åßíáé êáé ôï

áäýíáôï óçìåßï ôùí Þäç äéåíåñãçèåéóþí êëéíéêþí ìå-

ëåôþí.48

Ç ðáñáãùãÞ áíáóôïëÝùí ôùí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò

ôùí ïõäåôåñïößëùí óôï åíäïèÞëéï ôùí áããåßùí óôç-

ñß÷èçêå óôï óêåðôéêü üôé ç äéÞèçóç áðü ðïëõìïñöïðý-

ñçíá êáôÝ÷åé êåíôñéêü ñüëï óôçí ðáèïãÝíåéá ôïõ ARDS.

¸ôóé, ÷ñçóéìïðïéÞèçêå óå óçðôéêÜ ðåéñáìáôüæùá áíôß-

óùìá åíáíôßïí ôïõ ìïñßïõ ICAM-1. Ôá áðïôåëÝóìáôá

Þôáí åíôåëþò äéáöïñåôéêÜ áðü ôá áíáìåíüìåíá êáé ôá

ðåéñáìáôüæùá ðáñïõóßáóáí âñá÷ýôåñç åðéâßùóç êáé

ôá÷ýôåñç åðÝëåõóç êõêëïöïñéêÞò êáôáðëçîßáò óõãêñé-

ôéêÜ ìå ôïõò ìÜñôõñÝò ôïõò,49 áðïôÝëåóìá ðïõ åíéó÷ýåé

Þäç áíáöåñèÝíôåò ðñïâëçìáôéóìïýò üôé ç áíáóôïëÞ ôçò

áðÜíôçóçò ôïõ îåíéóôÞ ìðïñåß íá åðéöÝñåé ôï áíôßèåôï

áðïôÝëåóìá, åöüóïí ï öëåãìïíþäçò ìç÷áíéóìüò áðï-

ôåëåß ìéá öõóéïëïãéêÞ Ýêöñáóç Üìõíáò ôïõ ïñãáíéóìïý.

Ç ÷ïñÞãçóç äßáéôáò ðëïýóéáò óå ù-3 ðïëõáêüñåóôá

ëéðáñÜ ïîÝá (ÐËÏ) áðïóêïðåß óôçí áíáóôïëÞ ôçò âéï-

óýíèåóçò ôçò áíïóïêáôáóôáëôéêÞò PGE
2
. Ôá ù-3 ÐËÏ

áíôéêáèéóôïýí ôï áñá÷éäïíéêü ïîý ùò õðüóôñùìá ôçò

âéïóýíèåóçò ôùí ðñïóôáãëáíäéíþí ôçò óåéñÜò 2, åíþ

ðáñÜëëçëá ìåôáâïëßæïíôáé óå ïîõãïíùìÝíá ðáñÜãùãá,

ðïõ äéáôçñïýí ôçí êáôáóôáëôéêÞ äñÜóç ôçò PGE
2
 åðß

ôçò Ýêöñáóçò ôïõ TNFá. Ç õðüèåóç áõôÞ Ý÷åé åðéâåâáé-

ùèåß óå ðïëëáðëÝò ìåëÝôåò óå ðåéñáìáôüæùá, óôá ïðïßá

÷ïñçãÞèçêå äßáéôá ðëïýóéá óå ù-3 ÐËÏ, ðáñåìðïäßæï-

íôáò ôç âéïóýíèåóç ôïõ TNFá êáé ôçí åðÝëåõóç

ARDS.50–53 Ç èåñáðåõôéêÞ óçìáóßá ôùí ÐËÏ åíäå÷ï-

ìÝíùò íá ìçí ðåñéïñßæåôáé ìüíï óôçí áíáóôïëÞ ôçò

åðáãùãÞò ôçò öëåãìïíÞò, áëëÜ íá åðåêôåßíåôáé êáé óôçí

áðåõèåß-áò äñÜóç ôïõò åðß ôùí Gram-áñíçôéêþí âáêôç-

ñéáêþí êõôôÜñùí, ôùí ïðïßùí öáßíåôáé íá áíáóôÝëëïõí
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ôçí áíÜðôõîç. Ôá ù-6 ÐËÏ, ðáñïõóßá êåöôáæéíôßìçò êáé

áìéêáóßíçò in vitro, ìðïñïýí íá äñÜóïõí âáêôçñéïêôü-

íá åðß ðïëõáíèåêôéêþí íïóïêïìåéáêþí óôåëå÷þí P.

aeruginosa, ôùí ïðïßùí ç áíÜðôõîç ðáñáìÝíåé áíåðç-

ñÝáóôç áðü ôï óõíäõáóìü ôùí ìåìïíùìÝíùí áíôéìéêñï-

âéáêþí.54,55 Aðü ôá ù-6 ÐËÏ, ôï áñá÷éäïíéêü ïîý ÷ïñç-

ãÞèçêå åíäïöëÝâéá õðü ìïñöÞ ãáëáêôþìáôïò ãéá ôç

èåñáðåßá ðåéñáìáôéêÞò óÞøçò áðü ðïëõáíèåêôéêÞ P.

aeruginosa óå óõíäõáóìü ìå êåöôáæéíôßìç êáé áìéêáóß-

íç. Ìå ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò åðéôåý÷èç-

êå óçìáíôéêüò ðåñéïñéóìüò ôçò âáêôçñéáéìßáò, áëëÜ êáé

ôïõ âáêôçñéáêïý öïñôßïõ ôïõ ðíåýìïíá êáé ôùí ìåóå-

íôÝñéùí ëåìöáäÝíùí. ÐáñÜëëçëá, ç ÷ïñÞãçóç ôïõ á-

ñá÷éäïíéêïý ïîÝïò ðñüóöåñå óçìáíôéêÞ áéìïäõíáìéêÞ

óôáèåñüôçôá óôá ðåéñáìáôüæùá, êõñßùò ðáñåìðïäßæïíôáò

ôéò óõíå÷åßò áõîïìåéþóåéò ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò, ðïõ

÷áñáêôçñßæïõí ôç óçðôéêÞ äéåñãáóßá.56,57

Ìåôáîý ôùí ðñïóðáèåéþí ðïõ Ý÷ïõí óôü÷ï ðáñÜãï-

íôåò ôçò âéïóýíèåóçò ôùí ìåóïëáâçôþí ôçò öëåãìïíÞò

ðåñéëáìâÜíåôáé ç ÷ïñÞãçóç áíáóôïëÝùí ôçò óõíèåôÜ-

óçò ôïõ ÍÏ, äåäïìÝíïõ üôé ôï ÍÏ èåùñåßôáé ï êýñéïò

õðåýèõíïò ãéá ôçí ðåñéöåñéêÞ áããåéïäéáóôïëÞ óôç

óÞøç.58–60 Ï óçìáíôéêüôåñïò áíáóôïëÝáò ðïõ ÷ñçóéìï-

ðïéÞèçêå åßíáé ç NG-ìåèõë-L-áñãéíßíç (N-NMA) ìå ôïí

êùäéêü 546C88, ôçò ïðïßáò ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá óå

ìåëÝôåò ìå ðåéñáìáôüæùá Þôáí åíôõðùóéáêÞ. Åíôïýôïéò,

êáôÜ ôç ÷ïñÞãçóÞ ôçò óå äüóç 20 mg/kg/þñá êáé óå

äéÜñêåéá Ýã÷õóçò ïêôþ ùñþí óå 32 áóèåíåßò, ôï 27%

åêäÞëùóå çëåêôñïêáñäéïãñáöéêÝò áëëïéþóåéò éó÷áéìßáò,

ôï 18% ðáñïõóßáóå áýîçóç ôùí áíôéóôÜóåùí ôçò ðíåõ-

ìïíéêÞò áñôçñßáò êáé êëéíéêÜ óçìåßá äåîéÜò êáñäéáêÞò

áíåðÜñêåéáò, åíþ Ýíáò áóèåíÞò áðåâßùóå óôç äéÜñêåéá

ôçò Ýã÷õóçò.61 Ôá ðñþéìá áõôÜ áðïôåëÝóìáôá áíÝóôåé-

ëáí ôçí Ýíáñîç ôçò êëéíéêÞò öÜóçò ÉÉÉ ôçò ìåëÝôçò.62

Ïé ðñáãìáôéêÝò äõíáôüôçôåò áíïóïðáñÝìâáóçò ãéá

äéáôÞñçóç ôïõ ôüíïõ ôùí áããåßùí åßíáé åîáéñåôéêÜ ðå-

ñéïñéóìÝíåò, äåäïìÝíïõ üôé êáôÜ ôç äéáäñïìÞ ôïõ óç-

ðôéêïý óõíäñüìïõ óå Üëëïõò éóôïýò, üðùò óôïõò óêåëå-

ôéêïýò ìõò, åðéêñáôåß Ýíôïíç áããåéïäéáóôïëÞ êáé óå

Üëëïõò, üðùò óôïõò ðíåýìïíåò êáé óôï Ýíôåñï, Ýíôïíç

áããåéïóýóðáóç êáé éó÷áéìßá. ¸ôóé, äéáðéóôþèçêå âåë-

ôßùóç ôçò êõêëïöïñßáò óôéò ìåóåíôÝñéåò áñôçñßåò ìå

ôçí åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç ôçò éëïðñïóôüëçò, ðïõ åßíáé

óõíèåôéêü áíÜëïãï ôçò ðñïóôáêõêëßíçò, ôüóï óå ÷ïß-

ñïõò üóï êáé óå óçðôéêïýò áóèåíåßò,63,64 åíþ áíÜëïãá

Þôáí êáé ôá áðïôåëÝóìáôá óôçí ðíåõìïíéêÞ êõêëïöï-

ñßá ìåôÜ ôçí åãêáôÜóôáóç ARDS óå ðåéñáìáôüæùá ìå

ôç ÷ïñÞãçóç ÍÏ óå åéóðíïÝò.65

Ç åêäÞëùóç ôïõ óõíäñüìïõ ôçò óõóôçìáôéêÞò öëåã-

ìïíþäïõò áíôßäñáóçò (SIRS), ðïõ åðÜãåôáé áðü ôç áë-

ëçëïõ÷ßá Ýêöñáóçò ôùí ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêé-

íþí, óõíïäåýåôáé áðü Ýíá óôÜäéï õðåñÝêêñéóçò áíôé-

öëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí ùò ðñïóðÜèåéá ðåñéïñéóìïý

ôçò õðåñöëåãìïíþäïõò áíôßäñáóçò. Ôï óôÜäéï áõôü ïíï-

ìÜæåôáé óýíäñïìï ôçò áíôéññïðéóôéêÞò áíôéöëåãìïíþäïõò

áíôßäñáóçò (Compensatory Anti-inflammatory Response

Syndrome, CARS) êáé êýñéï ÷áñáêôçñéóôéêü ôïõ åßíáé ç

Ýêðôùóç ôçò Üìõíáò ôïõ ïñãáíéóìïý. Ôï óýíäñïìï áõôü

óõíïäåýåôáé áðü ðëçììåëÞ ëåéôïõñãßá ôùí ìïíïêõôôÜ-

ñùí êáé êõñßùò áðü äéáôáñá÷Þ óôçí Ýêöñáóç ôùí ìïñßùí

HLA-DR.66 Âåëôßùóç ôçò ëåéôïõñãéêüôçôáò êáé áýîçóç

ôïõ áñéèìïý ôùí ìïíïêõôôÜñùí Ý÷åé åðéôåõ÷èåß ìåôÜ áðü

ôçí õðïäüñéá ÷ïñÞãçóç ôçò éíôåñöåñüíçò-1b óå äÝêá

óçðôéêïýò áóèåíåßò.67 Åíôïýôïéò, áðáéôåßôáé éäéáßôåñç

ðñïóï÷Þ êáôÜ ôç ÷ïñÞãçóÞ ôçò, ðïõ èá ðñÝðåé íá óõ-

ìðßðôåé ìå ôçí åêäÞëùóç ôïõ CARS, êáèüóïí, áí ÷ïñç-

ãçèåß ðñùéìüôåñá, äñá óõíåñãéêÜ ìå ôéò ðñïöëåãìïíþ-

äåéò êõôôáñïêßíåò êáé åðéôåßíåé ôç óçðôéêÞ äéåñãáóßá.

Áðü ôï óýíïëï ôùí ðñïóðáèåéþí áíïóïðáñÝìâáóçò,

ç ìïíáäéêÞ óôçí ïðïßá äéáðéóôþèçêå áýîçóç ôçò åðé-

âßùóçò ôùí óçðôéêþí áóèåíþí, óõãêñéôéêÜ ìå ôïõò ìÜñ-

ôõñåò, ðïõ Ýëáâáí åéêïíéêü öÜñìáêï, Þôáí ç åíäïöëÝ-

âéá ÷ïñÞãçóç ôçò äñïôñåêïãßíçò, ðïõ áðïôåëåß áíá-

óõíäõáóìÝíç ìïñöÞ ôçò åíåñãïðïéçìÝíçò ðñùôåÀíçò

C. Ôá áðïôåëÝóìáôÜ ôçò ìåëåôÞèçêáí óå 850 áóèåíåßò,

ðïõ Ýëáâáí äüóç ßóç ìå 24 ìg/kg/þñá ãéá 96 þñåò.68

Ç äñÜóç ôçò åñìçíåýåôáé áðü ôï ãåãïíüò üôé ïé áóèå-

íåßò ìå óçðôéêü óýíäñïìï åìöáíßæïõí Ýíäåéá ôçò ðñù-

ôåÀíçò C, óôá ðëáßóéá ôçò ïðïßáò åêäçëþíåôáé åíåñãï-

ðïßçóç ôïõ éóôéêïý ðáñÜãïíôá, ðïõ áðïëÞãåé óå äéÜ÷õ-

ôç åíäáããåéáêÞ ðÞîç.69 ÐáñÜëëçëá, ç åíåñãïðïéçìÝíç

ðñùôåÀíç C áíáóôÝëëåé ôçí ðáñáãùãÞ ôùí ðñïöëåãìï-

íùäþí êõôôáñïêéíþí áðü ôá êýôôáñá ôïõ óõóôÞìáôïò

ìïíïðõñÞíùí-ìáêñïöÜãùí, þóôå ç äñÜóç ôçò íá åßíáé

ôáõôü÷ñïíá êáé áíôéðçêôéêÞ êáé áíôéöëåãìïíþäçò.69 Ï

üðïéïò óêåðôéêéóìüò ãéá ôçí Ýíáñîç ôçò åõñåßáò ÷ñÞóçò

ôçò ðçãÜæåé áðü ôïí êßíäõíï áýîçóçò ôùí áéìïññáãé-

êþí åðåéóïäßùí.70

ÔÝëïò, èá ðñÝðåé íá áíáöåñèåß üôé âñßóêåôáé óôá

áñ÷éêÜ óôÜäéá ðñïóðÜèåéá áíïóïðáñÝìâáóçò óôçí á-

ðïðôùôéêÞ äéáäéêáóßá ìå ôç ÷ñÞóç óõíèåôéêþí áíáóôï-

ëÝùí ôùí êáóðáóþí,71 ðïõ êéíçôïðïéïýí åíäïêõôôÜñéá

ôïí áðïðôùôéêü ìç÷áíéóìü, ï ïðïßïò áðïôåëåß ôçí áðþ-

ôåñç ðáèïöõóéïëïãéêÞ åðéðëïêÞ ôçò õðåñÝêêñéóçò ôùí

ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí.
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ABSTRACT
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Recent advances in the treatment of sepsis syndrome
E.J. GIAMARELLOS-BOURBOULIS

4th Department of Internal Medicine, University of Athens, Medical School, Athens, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2003, 20(2):182–190

Ôhe modern concept of the effective management of the septic patient involves support with fluids, artificial

respiration and inotropic agents and removal of the septic focus.  This latter goal may be achieved by either

surgical eradication of the septic focus or the effective administration of antimicrobial agents such as carbapen-

ems or a combination of 3rd generation cephalosporins and aminoglycosides. The selection of an antimicrobial

agent should be made cautiously since it could potentiate the septic process due to the release of endotoxins

during lysis of the bacterial cell. â-lactams, which act through PBP-2 on the bacterial cell wall, such as

cefuroxime, cefotaxime and ceftazidime, induce less release of endotoxins than carbapenems and quinolones.

Other lines of causative management of sepsis involve immunomodulation. Monoclonal antibodies and soluble

receptors of TNFá, inhibitors of nitric oxide synthase and polyunsaturated fatty acids have already been used.

The intravenous administration of recombinant protein C has been proved the most effective immunomodula-

tory intervention. Its application is based on its inhibitory effect on the biosynthesis of pro-inflammatory

cytokines. Better insight into the pathogenetic mechanisms of sepsis could lead to improved immunomodulato-

ry therapy.
................................................................................................................................................................................
Key words: Antimicrobial agents, Cytokines, Immunomodulation, Sepsis
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