GESTIONE PRECOCE DI SEPSI SEVERA E SHOCK SETTICO

DIAGRAMMA OPERATIVO
Il diagramma operativo qui presentato si propone di riassumere in termini sequenziali e semplificati le linee guida internazionali pubblicate nel Marzo 2004 sulla gestione della sepsi severa e dello shock settico nelle prime ore della sua manifestazione.

DIAGNOSI (SEPSI SEVERA, SHOCK SETTICO)
La diagnosi di sepsi, sepsi severa e shock settico è stata oggetto di una Consensus Conference nel 1992, in seguito ri-confermata senza variazioni degne di nota, nel 2002. Pertanto, le definizioni riportate sono ben codificate e sostanzialmente condivise dagli esperti del campo e dai ricercatori.
SEPSI 

Si definisce SEPSI un processo infettivo (noto o anche solo fortemente sospetto) che si associ alla presenza di almeno due segni clinici di una sindrome da risposta infiammatoria sistemica (SIRS). Questi segni consistono nella alterazione dei parametri riportati nello schema (temperatura, conta dei globuli bianchi o presenza di > 10% cellule atipiche nel sangue periferico, frequenza respiratoria e cardiaca).
SEPSI SEVERA

La definizione di sepsi GRAVE deriva dalla insorgenza di un danno d’organo sepsi-correlato. Pertanto ai requisiti diagnostici della sepsi già riportati si aggiunge la presenza di segni di disfunzione d’organo in almeno 1 sistema organico (SNC, respiratorio, cardiocircolatorio, emocoagulativo, renale, epatico) oppure da segni di ipoperfusione (es. acidosi metabolica inspiegabile, iperlattacidemia). Queste disfunzioni d’organo sono definite nel diagramma secondo criteri largamente condivisi e vengono solitamente valutate nella loro severità tramite diverse scale, di cui un esempio è il Simplified Organ Failure Assessment (SOFA) score di seguito riportato.
	Score
	1
	2
	3
	4

	SNC
GCS
	13-14
	10-12
	6-9
	<6

	RESPIRATORIO
Pa/FiO2 (mmHg)
	< 400
	< 300
	< 200 con supporto resp
	< 100

	CARDIOVASCOLARE
Ipotensione
	MAP < 70 mmHg
	Dopa < 5 o DObutamina
	Dopa > 5 o

Adr < 0,1 o

Noradr < 0,1
	Dopa > 15

Adr > 0,1

Noradr > 0,1

	COAGULAZIONE
Piastrine(103/mm3)
	< 150
	<100
	<50
	<20

	FEGATO
Bilirubina(mg/dl)
	1,2-1,9
	2,0-5,9
	6,0-11,9
	>12

	RENALE
Creat(mg/dl) o Diuresi
	1,2-1,9
	2,0-3,4
	3,5-4,9 o

< 500 ml/24h
	> 5,0

< 200 ml/24 H


SHOCK SETTICO

La presenza di shock settico richiede, per essere diagnosticata, di un intervento terapeutico che consiste nella infusione rapida di liquidi nel tentativo di ripristinare una volemia adeguata (pressione venosa centrale di 8-10 mmHg) e/o una pressione arteriosa media (PAM) > 70 mmHg. 
La mancata risposta pressoria ad una infusione di 500 ml di cristalloidi (reidratante, soluzioni Ringer) oppure 300 ml di colloidi artificiali (Emagel, Gelplex, Voluven) ogni 30’ e in particolare la necessità di infondere vasopressori per mantenere la PAM > 70 mmHg definiscono quindi uno stato di shock settico. 
Da precisare che la dopamina a basse dosi (< 4 mcg/Kg/min) non è considerata un vasopressore ed è ormai controindicata anche nella prevenzione dell’insufficienza renale (il dosaggio pressorio di questa amina prevede la somministrazione di almeno 25 ml/h (0,35 ml/Kg) di SF 500+2 f Revivan). 
CHIAMA “TEAM SEPSI”
Una volta sospettato/identificato il quadro di sepsi severa o shock settico, si raccomanda di contattare da subito il cosiddetto “team settico” (così come si contatta immediatamente il rianimatore in caso di arresto cardiaco), dando priorità al consulente infettivologo o al rianimatore in relazione alla gravità delle condizioni cliniche del paziente.
1.RESUSCITAZIONE

Il ripristino delle funzioni vitali del paziente deve essere una priorità del personale sanitario del reparto, anche in attesa dell’arrivo di un consulente rianimatore. La tempestività di un intervento terapeutico appare infatti fondamentale.
A-OSSIGENAZIONE

E’ il primo obiettivo e consiste, in reparto, nella somministrazione di ossigeno tramite ventimask a flussi di 4-12 l/min, in modo da portare la SpO2 > 90 % (saturimetro) o la PaO2 > 60 mmHg (EGA). Il calcolo del rapporto tra PaO2 e frazione di ossigeno inspirata (FiO2) costituisce un parametro fondamentale per la valutazione del grado di compromissione respiratoria del paziente.

B-VOLEMIA
Il paziente settico presenta invariabilmente una condizione di ipovolemia effettiva (per ridotta assunzione di liquidi e aumento delle perdite per febbre, tachipnea, sudorazione profusa, etc) e/o relativa per vasodilatazione e formazione di edemi (alterata permeabilità capillare). Questa condizione comporta ipotensione (definita come una PAM < 70 mmHg oppure una riduzione dei valori pressori di base > 40%) e oliguria (diuresi < 0,5 ml/Kg/h ovvero < 200 ml in 6h in un uomo di 70 Kg) e richiede una rapida correzione tramite l’infusione di liquidi in tempi brevi. 
Nella scelta dei liquidi da infondere, non ci sono differenze significative dimostrate tra cristalloidi e colloidi, tuttavia l’infusione di cristalloidi impone l’utilizzo di volumi maggiori e quindi tempi di infusione più prolungati. Inoltre, l’infusione di colloidi artificiali potrebbe essere favorevole in presenza di gravi alterazioni della permeabilità capillare o in caso di cardiopatie che aumentino il rischio di scompenso cardiaco.
La resuscitazione precoce prevede quindi l’infusione in 30 minuti di 500 ml di cristalloidi o 300 ml di colloidi, ripetibili fino a miglioramento dei parametri di volemia disponibili (ripresa della diuresi, miglioramento della pressione, PVC = 8 mmHg).
Nel contempo, proprio in vista di una migliore gestione della terapia infusionale oltre che del metabolismo (vedi più avanti), si ritiene di grande importanza l’incannulamento di una vena centrale che consenta, anche in reparto, la misura della pressione venosa centrale (PVC) per la gestione della terapia infusionale e la misura della SvO2 (vedi METABOLISMO). La richiesta del posizionamento di CVC va quindi inoltrata, se il rianimatore del “team settico” non può essere immediatamente disponibile a questo scopo, all’anestesista di guardia.


C-METABOLISMO
La gestione della resuscitazione del paziente settico deve essere guidata, oltre che dai parametri respiratori e cardiocircolatori che costituiscono gli OBIETTIVI riportati nello schema, anche da parametri metabolici che indicano l’effettiva efficacia dell’intervento terapeutico a livello tissutale. L’indice a cui si fa riferimento nello studio di Rivers e nelle linee guida è la saturazione venosa centrale (SvO2). Questo parametro, ottenuto con una emogasanalisi di sangue prelevato dalla vena cava superiore (N.B. inviato in laboratorio centrale come “arterioso”, perché il termine venoso esclude nel sistema informatico il computo della saturazione), è sostanzialmente equivalente alla saturazione venosa mista (dall’arteria polmonare) ed è un indice del consumo di ossigeno nell’intero organismo. Normalmente, la SvO2 deve mantenersi superiore al 70%. Quando tale valore non viene raggiunto, sono possibili due scelte terapeutiche: la prima è portare l’ematocrito sopra 30% mediante trasfusione di EC (per aumentare il trasporto dell’ossigeno), la seconda è utilizzare l’infusione di inotropi come la dobutamina. Questa seconda scelta comporta necessariamente un monitoraggio più invasivo e quindi un ricovero in ambiente intensivo (chiedere consulenza rianimatoria).
2. RICERCA PATOGENO

La ricerca del patogeno, che deve precedere l’antibiotico ogniqualvolta sia possibile, prevede la raccolta di campioni da mandare al laboratorio di microbiologia e/o virologia e/o sierologia. Essenziale è l’esecuzione in tutti i pazienti con sepsi grave di almeno due (massimo tre!) emocolture, eseguite a breve distanza di tempo e possibilmente prima del picco febbrile, sia da vena periferica che da catetere venoso centrale, se in situ da > 48 ore. In aggiunta a queste devono essere raccolti campioni da siti di sospetta localizzazione del processo infettivo (urine, espettorato e/o BAL, liquido cefalo-rachidiano, ascite, liquidi da drenaggio, etc).
La ricerca del patogeno può avvalersi anche di indagini sierologiche (es. ricerca dell’antigine urinario per la Legionella) in relazione al quadro clinico e al sospetto diagnostico formulato (richiedre un supporto anche telefonico all’infettivologo!) e dovrebbe essere completata dalla diagnostica per immagini (Rx torace, eco addome, TAC, RMN, scintigrafia) per la localizzazione precisa del sito di infezione e la valutazione di eventuali scelte terapeutiche interventistiche.

3. TERAPIA ANTIBIOTICA EMPIRICA

La terapia antibiotica empirica dovrebbe essere iniziata entro 1 ora dal riscontro di sepsi severa/shock settico. La scelta dell’antibiotico dovrebbe essere per lo più orientata ad una copertura ad ampio spettro e rapportata al verosimile sito di infezione, alle condizioni del paziente, alla presenza di allergie, etc. Nel dubbio, si consiglia sempre di fare riferimento al consulente infettivologo.
RACCOMANDAZIONI

Le linee guida riportate forniscono anche una serie di raccomandazioni sul trattamento generale del paziente settico:

a) di fondamentale importanza è il mantenimento di una glicemia vicina al range fisiologico (< 150 mg/dl), sia nel paziente diabetico che non. L’utilizzo di insulina sc o ev sotto controllo di glucostick al letto del malato viene fortemente raccomandato.

b) La presenza di acidosi metabolica (e tanto meno di acidosi respiratoria) non richiede la somministrazione di bicarbonato di sodio, poiché la correzione del pH ematico non ha portato al miglioramento dell’outcome di questi pazienti. Può essere indicato qualora vi sia una condizione di insufficienza renale cronica.

c) La correzione di parametri emocoagulativi (piastrine, tempo di Quick) al di fuori delle situazioni di sanguinamento acuto non ha alcun supporto di evidenza scientifica e viene quindi scoraggiato da tutte le linee guida disponibili sul Buon Uso del Sangue.
d) La somministrazione di dopamina a dosaggio “renale” (2 mcg/Kg/min) non solo non ottiene una profilassi del danno renale per la quale veniva proposta in passato, ma peggiora la prognosi dei pazienti critici e deve pertanto essere evitata.
Calcolo del rapporto P/F


Il rapporto tra PaO2 (pressione parziale di O2 nel sangue arterioso) e FiO2 (frazione inspiratoria di ossigeno) viene comunemente utilizzato per valutare l’efficacia degli scambi gassosi a livello polmonare. Il calcolo di questo rapporto richiede la conoscenza della PaO2, ottenibile mediante emogasanalisi arteriosa, e della FiO2, ottenibile direttamente dalla % indicata sul flussimetro della maschera di Venturi oppure calcolabile con questa semplice formula se si dispone di una ventimask senza sistema di Venturi:


	FiO2 = 0,21 + (O2 erogato in L/min *4)/100


Esempi


Paziente con PaO2 = 52 mmHg senza ossigenoterapia		


								P/F = 52 / 0,21 (21% di O2 in Aria Ambiente) = 260


Paziente con PaO2 = 70 mm Hg con ossigenoterapia mediante ventimask con sistema di Venturi impostato su 35% di 6 L/min	


											P/F = 70 / 0,35 = 200


Paziente con PaO2 = 76 mmHg con ventimask semplice a 6 L/min di O2 	


							P/F = 76 / (0,21 + 6*4/100) = 76 / (0,21 + 0,24) = 76 / 0, 45 = 169





Misura della PVC 


La misura della pressione venosa centrale (PVC) in cm d’acqua si può ottenere mediante questa semplice procedura:


Connettere un deflussore riempito di fisiologica al catetere venoso centrale (via prossimale se bilume) escludendo altre infusioni (es. mediante un rubinetto).


Rimuovere la flebo, lasciando che la camera di gocciolamento sia aperta all’aria ambiente


Angolare il deflussore in modo che sia presente un tratto verticale che abbia la sua base al livello dell’atrio destro del paziente (punto di riferimento della pressione venosa centrale)


Lasciare che la fisiologica defluisca dal deflussore nel CVC fino al raggiungimento del punto di equilibrio


Misurare la distanza tra la base e il menisco della colonna di fisiologica con un metro, ottenendo così i cm di acqua della PVC


Equivalenza tra unità di misura:


	1 mm Hg equivale a 1,36 cm H2O 


	1 cm H2O equivale a 0,73 mm Hg








