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Streszczenie

Zgorzel Fourniera jest martwiczym, zagrazajacym zyciu zapaleniem powiezi okolicy
krocza i narzadéw piciowych zewnetrznych oraz odbytu, ktére moze rozciagac sie
w kierunku jamy brzusznej, prowadzac do martwicy tkanek miekkich i rozwoju
sepsy.

Przedstawiono aktualne metody diagnostyki i leczenia ptynami, krystaloidami,
izotoniczna solg, antybiotykami, sterydami, immunoglobuling, tlenem hiperbarycz-
nym, opracowaniem chirurgicznym rany i stosowaniem przeszczepdw posredniej
grubosci martwiczego zapalenia powiezi na podstawie przegladu pi$miennictwa
i wynikéw leczenia w dwdch Oddziatach Urologii. Poczatkowo podawano chorym
antybiotyki o szerokim spektrum, zgodnie z wytycznymi miejscowych komitetow
terapeutycznych oraz z wynikami badan preparatéw barwionych metoda Gram
i wynikami testéw laboratoryjnych. Po otrzymaniu antybiogramu korygowano
dalsze leczenie. Wszystkim chorym wytwarzano przetoke nadtonowa. Rzadko
stosowano opatrunki aktywne.

Zgorzel Fourniera czesto konczy sie zgonem na skutek wystapienia sepsy, ARDS,
niewydolnosci nerek, watroby i innych narzadéw. Nie stosowano leczenia tlenem
hiperbarycznym i nie podawano immunoglobulin. Wczesna diagnoza, wtasciwa chi-
rurgiczna interwencja i zastosowanie odpowiedniego antybiotyku sg podstawowe
dla zmniejszenia Smiertelnos$ci i poprawienia wynikéw leczenia.

Summary

Fournier gangrene is necrotic, life-threatening fasciitis occurring in the perineal
region and within external sexual organs and anus. It may extend to the abdominal
cavity, leading to soft tissue necrosis and sepsis.

The article presents current methods of diagnosis and treatment of necrotising fas-
ciitis (Fournier gangrene being a part of this disease) based on the medical literature
and experience of two urological wards. The following methods are discussed: isotonic
saltand balanced crystalloid fluids, antibiotics, steroids, immunoglobulin, hyperbaric
oxygen therapy, surgical debridement and split-thickness mesh grafting.

At the beginning broad spectrum antibiotics were administrated for the patients,
according with local guidelines therapeutic committee and results of specimens for
Gram’s staining and culture and laboratory tests. After receiving antibiogram prompt
antibiotic treatment was continued. Cystostomy was done for everyone. Active dress-
ing was applied rarely. Mortality was not observed in this group of patients.
Fournier gangrene frequently ends with death due to sepsis, ARDS, or insufficiency of
the kidneys, liver or other organs. Early diagnosis, careful debridement and applica-
tion of a proper antibiotic are the basic factors that reduce mortality and improve
treatment outcomes.

Stowa kluczowe

martwicze zapalenie powiezi tkanek
miekkich, zgorzel Fourniera, sepsa,
terapia elektrolitami, przeszczepy
siatkowe posredniej grubosci

Keywords
necrotising fasciitis, Fournier gangrene,

sepsis, fluid therapy, split-thickness
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Zgorzel Fourniera - co nowego w leczeniu?
Fournier gangrene: what's new in treatment?

WSTEP

Zgorzel Fourniera jest martwiczym, zagrazajacym zyciu
zapaleniem powiezi okolicy krocza i narzadéw ptciowych ze-
whnetrznych oraz odbytu, ktdre moze rozciggac sie w kierunku
jamy brzusznej, prowadzac do martwicy tkanek miekkich
i rozwoju sepsy (1). Martwicze zapalenie powiezi typu | jest
schorzeniem spowodowanym przez wiele bakterii (2, 3). Typ Il
wywotuje jeden typ bakterii. Czesto$¢ wystepowania wynosi
0,3-5 przypadkéw na 100 tys. oséb. W badaniach typ Il wyste-
puje w 55-87% zapalen powiezi (4). Spektrum drobnoustrojow
obejmuje bakterie tlenowe i beztlenowe, szczepy Gram-dodat-
nie, Gram-ujemne, grzyby, a nawet pratki. Najczesciej izolowa-
nymi szczepami sa: Escherichia coli, Bacteroides, paciorkowce
B-hemolizujace, gronkowce i Proteus. Bakterie te zasiedlajg
przewod pokarmowy, skére, mieszki wiosowe krocza. Bakterie
beztlenowe produkuja gaz w tkankach podskérnych, ktéry
podczas palpacji powoduje charakterystyczne objawy krepita-
¢ji. Zakazenie Clostridium wigze sie z powstaniem gazu, nie jest
czeste, ale musi by¢ brane pod uwage w zakazeniach wywodza-
cych sie z jelita grubego. Mieszana flora dziata synergistycznie
w rozwoju zakazenia (5).

W krajach rozwijajacych sie martwicze zapalenie powiezi/
zgorzel Fourniera sg schorzeniami bardzo czestymi. Zte wa-
runki ekonomiczne (niedozywienie - gtéd), Zle leczone cho-
roby metaboliczne (cukrzyca), pézne rozpoczecie leczenia,
ukaszenia przez owady i dzikie zwierzeta, skape mozliwosci
finansowe, trudnosci z dotarciem do chirurga powoduja
niezadowalajgce wyniki leczenia. Dla praktykujacego chi-
rurga (Z.T. - Libia, Nigeria) byto to niezwykte wyzwanie, gdy
codziennie trafiato do niego kilku chorych z rozlegtymi ropo-
wicami, z sepsa lub we wstrzasie septycznym, wymagajacych
natychmiastowej interwencji (do$wiadczenia wtasne autora).
U czeéci chorych stwierdzano zakazenie AIDS. Smiertelnosé¢
w krajach rozwijajacych sie przekracza 40%. W panstwach
Unii Europejskiej liczba chorych z martwiczym zapaleniem
powiezi znaczaco spadta. W Afryce martwica Fourniera do-
tyczy mezczyzn, kobiet i dzieci (doswiadczenia autora ze
szpitala w Adani, Nigeria i ze Zliten, Libia). W tych rejonach
zachorowania sg niedoszacowane, szczegdlnie u kobiet,
u ktérych Zle lub pézno rozpoznaje sie chorobe.

Jednak pomimo skromnych warunkéw w wyposazeniu
tamtejszych szpitali udato sie wyleczy¢ powyzej 80% cho-
rych. W niektérych grupach pacjentéw nie stwierdza sie
zgondéw (doswiadczenia autora ze szpitala w Adani, Nigeria
i ze Zliten, Libia).

PATOGENEZA ZGORZELI FOURNIERA

Patogeneze zgorzeli Fourniera charakteryzuje mieszana
flora drobnoustrojow tlenowych i beztlenowych z nastepcza
zakrzepicg naczyn i martwica tkanki, nasilona przez obnizo-
na odpornos¢ organizmu w wyniku jednej lub kilku choréb
systemowych (2, 4). Bakterie tlenowe aktywuja wewnatrzna-
czyniowa kaskade krzepniecia, powodujac agregacje ptytek
i uktadu dopetniacza, natomiast bakterie beztlenowe produ-
kuja heparynazy. Zakrzepica naczyn prowadzi do martwicy
tkanek i zmniejsza mozliwos¢ miejscowego oczyszczania
z toksyn bakteryjnych, nasilajac lub zwiekszajac namnazanie
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INTRODUCTION

Fournier gangrene is necrotic, life-threatening fas-
ciitis occurring in the perineal region and within ex-
ternal sexual organs and anus. It may extend to the
abdominal cavity, leading to soft tissue necrosis and
sepsis (1). Type | necrotising fasciitis is caused by a va-
riety of bacteria (2, 3). Type Il is caused by one type of
bacteria. The disease develops in 0.3-5 cases per 100
thousand people. In research, type Il is found in 55-87%
of fasciitis cases (4). The microbial spectrum includes
anaerobic and aerobic bacteria, Gram-positive and Gram-
-negative strains, fungi, and even mycobacteria. The most
frequently isolated strains are Escherichia coli, Bacteroides,
B-haemolytic Streptococcus, Staphylococcus and Proteus.
These bacteria settle the gastrointestinal tract, skin and
perineal hair follicles. Anaerobic bacteria produce gas in
the subcutaneous tissues that causes typical crepitation
on palpation. Clostridium infection, which is associated
with gas formation, is uncommon, but still has to be
taken into account in infections deriving from the colon.
Mixed flora has a synergistic action in the development
of infection (5).

In developing countries, necrotising fasciitis/Fournier
gangrene is very common. Poor economic conditions (mal-
nutrition, famine), wrong treatment of metabolic diseas-
es (diabetes), late treatment initiation, insect and wild
animal bites, poor financial capacity, and difficult access to
a surgeon result in poor treatment outcomes. For a practic-
ing surgeon (Z.T. - Libya, Nigeria), it was a great challenge
to encounter on a daily basis several patients with extensive
phlegmon, sepsis and septic shock that required instanta-
neous intervention (author’s own experience). Some of the
patients were diagnosed with AIDS. Mortality in develop-
ing countries exceeds 40%. In the European Union, the
number of patients with necrotising fasciitis has reduced
significantly. In Africa, Fournier necrosis affects men, women
and children (author’s experience from hospitals in Adani,
Nigeria and Zliten, Libya). In these regions, the incidence
is underestimated, particularly in females who are either
misdiagnosed or diagnosed late.

However, despite modest hospital resources in these
parts of the world, treatment was effective in over 80% of
patients. In certain groups of patients (author’s experience
from hospitals in Adani, Nigeria and Zliten, Libya), there are
no fatal cases.

PATHOGENESIS OF FOURNIER GANGRENE

The pathogenesis of Fournier gangrene is character-
ised by infection with mixed flora, consisting of aerobic
and anaerobic bacteria, with subsequent thrombosis and
necrosis exacerbated by weakened immunity due to one
or several concomitant systemic diseases (2, 4). Aerobic
bacteria activate intravascular coagulation cascade, caus-
ing aggregation of thrombocytes and complement system,
whilst anaerobic bacteria produce heparinases. Throm-
bosis leads to tissue necrosis and reduces the possibility
of local bacterial toxin clearance, thereby intensifying or
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bakterii beztlenowych. W niedotlenionych tkankach powstaja
reaktywne formy tlenu (RFT), takie jak: anionorodnik ponad-
tlenkowy (O,-), nadtlenek wodoru (H,0.), rodnik hydroksy-
lowy (OH-) oraz nadtlenoazotyn (ONOO-), ktére odgrywaja
wazna role w patogenezie. Mate stezenie RFT spetnia funkcje
fizjologiczna, wyzsze stezenia tych czasteczek wywotuja tok-
syczne uszkodzenia komdrek prowadzace do ich destrukgji.
Zmniejszenie produkcji ATP powoduje zmniejszenie energii
komorkowej, a uszkodzenia DNA — obnizenie syntezy biatek.
Bakterie beztlenowe wydzielaja enzymy i toksyny. Lecytyna-
za, kolagenoza, hialuronidaza trawig powierzchnie powiezi.
Produkuja one nierozpuszczalny wodér i azot, powodujac
powstanie gazéw w tkankach podskérnych, klinicznie ob-
jawiajacych sie krepitacjg podczas badania palpacyjnego.
Bakterie tlenowe produkuja dwutlenek wegla, ktéry jest
rozpuszczalny i rzadko powoduje podskdérne gromadzenie
sie gazu. Ze $cian komorek bakterii Gram-ujemnych uwalniajg
sie endotoksyny. Aktywacja makrofagéw i uktadu dopetniacza
powoduje uwalnianie cytokin prozapalnych i rozwdj wstrzasu
septycznego.

MECHANIZM MARTWICZEGO
ZAPALENIA POWIEZI

W latach 80. wykryto zwigzek miedzy stosowaniem nie-
sterydowych lekéw przeciwzapalnych i rozwojem zakazenia
Streptococcus grupy A. Niesterydowe leki przeciwzapalne
powoduja krytyczny spadek funkcji neutrofili i zwiekszaja
produkcje TNF-a (ang. tumor necrosis factor alfa), kluczowego
mediatora wstrzasu septycznego (2, 4, 5). Niesterydowe leki
przeciwzapalne maskuja objawy rozwoju zakazenia i opdzniajg
rozpoznanie i leczenie. Zrédto zakazenia mozna ustali¢ w 90%
przypadkéw. Rozpoznanie jest oparte przede wszystkim na
badaniu fizykalnym (6-8). Obrzek tkanek stwierdza sie w 75%
przypadkéw, zaczerwienienie w 72%, znaczny bdl w 72%,
napiecie tkanek w 68%, goraczke w 60%, pecherze skérne
lub martwicze w 38%. W rozpoznaniu réznicowym zapalenie
powiezi od zapalenia skory odrdzniaja: niedawno przebyte
leczenie operacyjne (chociaz nie jest to reguta), bdl niepropor-
cjonalny do objawoéw klinicznych, hypotensja, martwica skory
i pecherze krwotoczne w zakazeniach tkanek miekkich.

U chorych z zakazeniem przez streptokoki bez widocznego
Zrédta zakazenia proces zaczyna sie gteboko w tkankach (2).
Najbardziej charakterystyczny jest narastajacy bdl i jego wy-
stapienie poprzedza wstrzas i niewydolno$¢ wielonarzadowa.
Bol moze by¢ nieobecny lub nieznaczny, gdy chory przyjmuje
leki znieczulajgce lub niesterydowe leki przeciwzapalne.
U chorych operowanych lub po urazach bél moze by¢ przy-
pisywany tym stanom, a nie ostrym zakazeniom. Bél moze
by¢ zmniejszony u chorych z zaburzeniami psychicznymi
lub z neuropatia w przebiegu cukrzycy. Wszyscy pacjenci
z ostrym bélem, z widocznymi lub niewidocznymi wrotami
zakazenia, z obecnoscig goraczki, powinni by¢ badani w celu
poszukiwania ciezkiego zakazenia tkanek miekkich. Objawy
miejscowe moga nie wystepowac lub by¢ nieznaczne (4).

Badania obrazowe utatwiajg rozpoznanie. Zdjecie prze-
gladowe - stwierdza sie obecnos¢ gazu. Tomografia kompu-
terowa (CT) lub rezonans magnetyczny (MRI) uwidaczniaja

enhancing reproduction of anaerobic bacteria. Reactive
oxygen species (ROS), such as superoxide (O,-), hydrogen
peroxide (H,0,), hydroxyl radical (OH-), and peroxyni-
trite (ONOO-), are produced in ischaemic tissues and play
a significant role in the pathogenesis. Low ROS concen-
trations have physiological functions, while higher levels
of these substances elicit toxic cell injury, leading to cell
destruction. Lower ATP production decreases cellular
energy, while DNA damage induces lower protein syn-
thesis. Anaerobic bacteria secrete enzymes and toxins.
Lecithinase, kollagenose and hyaluronidase digest fascial
surfaces. They produce insoluble hydrogen and nitrogen,
thus contributing to gas formation in the subcutaneous
tissue, which manifests with crepitation on palpation.
Aerobic bacteria generate carbon dioxide, which is solu-
ble and rarely induces subcutaneous gas accumulation.
Gram-negative bacterial walls release endotoxins. The ac-
tivation of macrophages and complement system induces
proinflammatory cytokine release and development of
septic shock.

MECHANISM
OF NECROTISING FASCIITIS

In the 1980s, a relationship was found between the
use of non-steroidal anti-inflammatory drugs and group
A Streptococcus infection. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs induce a critical decline of neutrophil function and
increase the production of tumour necrosis factor alpha,
a key mediator in septic shock (2, 4, 5). Non-steroidal anti-
-inflammatory drugs mask symptoms of infection and
delay the diagnosis and treatment. The source of infec-
tion can be determined in 90% of cases. The diagnosis is
based mainly on physical examination (6-8). Tissue oedema
is seen in 75% of cases, redness in 72%, significant pain
in 72%, tissue tension in 68%, fever in 60%, and skin or
necrotic bullae in 38% of patients. Fasciitis is distinguished
from dermatitis by: recent surgery (although not always),
pain that is disproportionate to clinical signs and symp-
toms, hypotension, skin necrosis, and haemorrhagic bullae
in soft tissue infections.

Patients with streptococcal infection without a tangible
source. The process starts deep in tissues (2). Worsening
pain is the most characteristic, and its occurrence precedes
shock and multiple organ failure. Pain may be absent or
minor when the patient uses analgesic medications or
non-steroidal anti-inflammatory drugs. Patients after
surgery or injury may attribute pain to these conditions
rather than to acute infections. Pain may be less severe
in patients with mental disorders or neuropathy in the
course of diabetes. All patients with acute pain, overt or
covert route of infection, and fever should be examined
for severe soft tissue infection. Local symptoms may be
absent or minor (4).

Imaging facilitates diagnosis. Plain radiography helps
detect gas. Computed tomography (CT) or magnetic reso-
nance imaging (MRI) present soft tissue oedema in patients
with soft tissue infections and demonstrate the presence
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obrzek tkanek miekkich u pacjentéw z zakazeniami tkanek
miekkich i obecnos¢ gazu (9). Trzeszczenie powinno skfania¢
do rozpoznania zakazenia tkanek miekkich. Sam obrzek moze
nie by¢ wyznacznikiem zakazenia u pacjentéw, ktérzy do-
znali urazu w badanej okolicy lub byli niedawno operowani.
Dlatego nie jest on objawem réznicujacym zakazenie, uraz
i zapalenie. MRI moze uwidocznié scienczenie, nadmierng
intensywnos$¢ powiezi miedzymie$niowych w obrazach T2-
-zaleznych. Stwierdzono, ze jest to czuly, ale niespecyficzny
objaw zapalenia martwiczego powiezi. W badaniu CT chorych
z udokumentowanym zapaleniem martwiczym powiezi, w po-
réwnaniu z innymi zakazeniami mie$niowo-powieziowymi,
nieobecnos¢ powiezi lub jej drobne fragmenty byty specyficz-
ne dla zapalenia martwiczego powiezi (10). Barwienie Gram-
-dodatnie ma zasadnicze znaczenie w rozpoznaniu przyczyny
zakazenia i wyborze leczenia empirycznego (11, 12). Materiat
pobiera sie przez biopsje lub lepiej bada¢ fragmenty tkanek
w czasie operacji wyciecia obszaréw martwiczych. Poziom
CRP powyzej 200 mg/I (13), umiarkowane przesuniecie w lewo
liczby krwinek biatych, zpodwyzszonym poziomem kreatyniny,
bez hipotonii, Swiadcza o zakazeniu paciorkowcami typu alfa.
W zakazeniu moga wystapic reakcja leukoidalna 50-150 tys./
ml i spadek poziomu sodu ponizej 135 mmol/l. R6znicuje to
zapalenie martwicze powiezi z zapaleniem tkanek miekkich.

Skala ciezkosci stanu ogdlnego pacjenta (LRINEC) moze
przyspieszy¢ rozpoznanie w zgorzeli Fourniera (4, 14, 15).
Obejmuije: liczbe krwinek biatych, hemoglobing, s6d, poziom
stezenia glukozy, kreatyniny, CRP w celu odréznienia tagodne-
go i martwiczego zapalenia powiezi. LRINEC 5,8 lub powyzej
w skali od 0 do 13 z dodatnig wartoscig przepowiadajaca dla
zakazen martwiczych powiezi siegajaca 57-92% z ujemng
wartoscia przepowiadajaca 86-96%, w badaniu specyficznosci
LRINEC jest wieksza w ciezszej chorobie (2).

W kontekscie urologii w niedawnym badaniu retrospek-
tywnym stwierdzono, ze prokalcytonina moze by¢ szczegdl-
nie pomocna w diagnostyce urosepsy. Czutos¢ i swoistos¢
prokalcytoniny z punktem odciecia przy stezeniu 0,3 ng/
ml w urosepsie wynosita odpowiednio 90,3 i 94,3%. Mimo
obiecujacych wynikéw, konieczne jest ich potwierdzenie
w badaniach prospektywnych oraz z uwzglednieniem innych
procedur urologicznych (1).

W algorytmie, wczesne objawy kliniczne i wyniki badan
s3 uzywane w rozpoznaniu zapalen skéry i tkanek miek-
kich (ryc. 1).

LECZENIE

Sepsa - nowe uzgodnienia z 2016 roku

Sepsa zostata zdefiniowana jako zagrazajaca zyciu dys-
funkcja narzadéw spowodowana niewtasciwg (rozregulowa-
na) reakcja ustroju na zakazenie.

Definicja uproszczona sepsy: sepsa jest stanem zagrazaja-
cym zyciu, gdy reakcja na zakazenie uszkadza wtasne tkanki
i narzady organizmu.

Wedtug SEPSIS-3 sepsa wigze sie z dysfunkcja narzadéw,
co wskazuje na znacznie gtebsze zaburzenia patofizjologiczne
niz zakazenia i reakcja zapalna. Aktualna definicja sepsy czyni
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of gas (9). Crepitation is suggestive of soft tissue infection.
Oedema itself may not be an indicator of infection in pa-
tients with injury in the examined region or after a recent
surgery. It is not therefore a differentiating sign of infec-
tion, injury, and inflammation. MRI may show thinning (ex-
cessive intensity) of intermuscular fasciae in T2-weighted
images. It has been demonstrated to be a sensitive but
not specific sign of necrotising fasciitis. In CT performed
in patients with documented necrotising fasciitis, the ab-
sence of the fascia or the presence of its small fragments
are specific for necrotising fasciitis as compared with other
muscle and fascia infections (10). Gram-positive staining is
paramount for the diagnosis of the cause of infection and
for the selection of empirical treatment (11, 12). The ma-
terial is obtained through a biopsy or, even better, during
surgery of necrotic tissue removal. CRP over 200 mg/L (13)
and moderate white blood cell left shift with increased
creatinine levels and without hypotonia are indicative of
alpha Streptococcus infection. Infection can manifest with
a leukemoid reaction of 50-150 thousand/mL and sodium
level decline below 135 mmol/L. This distinguishes necro-
tising fasciitis from cellulitis.

A score of the general patient’s state (LRINEC) may
speed up the diagnosis of Fournier gangrene (4, 14, 15).
It includes white blood cell count, haemoglobin, sodium,
glucose, creatinine, and CRP in order to distinguish mild
from necrotising fasciitis. LRINEC 5.8 or above in a scale
from 0 to 13 with a positive predicting value for necrotising
fasciitis reaching 57-92% and negative predictive value of
86-96% in a specificity study for LRINEC is higher in more
severe disease (2).

In the urological context, a retrospective study has
revealed that procalcitonin may be especially helpful in
the diagnosis of urosepsis. The sensitivity and specificity of
procalcitonin in urosepsis was 90.3 and 94.3%, respectively,
with the cut-off point of 0.3 ng/mL. Despite promising re-
sults, their verification in prospective research and in stud-
ies involving other urological procedures is necessary (1).

On diagnostic algorithm, early clinical signs and test
results are considered in the diagnosis of dermatitis and
cellulitis (fig. 1).

TREATMENT

Sepsis: a new consensus from 2016

Sepsis is defined as a life-threatening organ dysfunction
caused by abnormal (dysfunctional) systemic reaction to
infection.

A simplified definition of sepsis is as follows: sepsis is
a life-threatening condition when the reaction to infection
damages own tissues and organs.

According to SEPSIS-3, sepsis is associated with or-
gan dysfunction, which indicates much more profound
pathophysiological disorders than infections and inflam-
matory reaction. The current definition of sepsis makes the
term “severe sepsis” redundant; the term“sepsis” covers the
previous “severe sepsis” (15).
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Obrzek,
zaczerwienienie, b6l

/\

Tachykardia > 120/min; hipotonia;
podwyzszony poziom CK; CRP > 15 mg/dl;
skala LRINEC > 6

Bez objawéw ogdlnych

Obecnos¢ gazu Brak gazu
w tkankach miekkich w tkankach miekkich
Chirurgiczne opracowanie rany Chirurgiczne opracowanie rany
Wycinki tkankowe Wycinki tkankowe
Barwienie Zakazenie tlenowe Gram-dodatnie Barwienie
Gram-dodatnie i beztlenowe COCCI Gram-ujemne

Agresywne zgorzelinowe Zapalenie powiezi Zapalenie powiezi Zapalenie Zapalenie
zapalenie mie$ni typul typull powiezi typu II tkanki tacznej
Spontaniczne - Niezgorzelinowe Streptococcus Beztlenowce Réza
Clostridium septicum zapalenie pyogenes stodkowodne Ropien
Urazowe - tkanki tacznej Streptococcus aureus Przecinkowce podskdrny
C. perfringens Synergiczne lub grupy A stonowodne
Ginekologiczne - zapalenie martwicze streptococcal
C. sordellii tkanki tacznej myonecrosis
Utajone zapalenie Postepujace bakteryjne
zgorzelinowe synergiczne zapalenie

Ryc. 1. Algorytm diagnostyczny martwiczych zapalen powiezi
CK - kinaza kreatyny; CRP (ang. C-reactive protein) - biatko ostrej fazy; LRINEC - Laboratory Risk Indicator for Necrotizing Fasciitis

Oedema, redness, pain

/\

Tachycardia > 120/min; hypotonia;
increased CK, level CRP > 15 mg/dL; No general symptoms
LRINEC > 6
Gas in soft tissues No gas in soft tissues
Surgical debridement Surgical debridement
Tissue samples Tissue samples
Gram-positive Aerobic and Gram-positive Gram-negative
staining anaerobic infection COCCI staining
Clostridial myonecrosis Type I necrotising Type Il necrotising Type II Cellulitis
(aggressive) fasciitis fasciitis necrotising Erysipelas
Spontaneous - Nonclostridial Streptococcus Aeromonas Subcutaneous
Clostridium septicum crepitant cellulitis pyogenes freshwater abscess
Traumatic - Synergistic necrotizing Streptococcus aureus Vibrio
C. perfringens cellulitis or group A saltwater
Gynecologic - Progressive bacterial streptococcal
C. sordellii synergistic gangrene myonecrosis
Clostridial anaerobic
cellulites (indolent)

Fig. 1. A diagnostic algorithm for necrotising fasciitis
CK - creatine kinase; CRP - C-reactive protein; LRINEC - Laboratory Risk Indicator for Necrotizing Fasciitis
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dotychczasowe pojecie ciezka sepsa”zbytecznym - sepsa to
po prostu dawna ciezka sepsa” (15).

W 1991 roku wprowadzono pojecie ,0gdélnoustrojowego
zespotu objawoéw powstajgcego na skutek reakcji zapal-
nej” (ang. systemic inflammatory response syndrome — SIRS).
Zespot opracowujacy nowg definicje ocenit, jakie badania
moga by¢ najwiasciwsze dla identyfikacji pacjentéw z zakaze-
niami, u ktérych rozwinie sie sepsa (dawniej stosowano okre-
Slenie ,ciezka sepsa”). Jako kryterium brano pod uwage SIRS
oraz dwie punktacje definiujgce niewydolnos¢ narzadowa:

— Sepsis-related (Sequential) Organ Failure Assessment

Score (SOFA),

— Logistic Organ Dysfunction System (LODS).

W prognozowaniu $miertelnosci pacjentéw OIT punktacje
w skalach SOFA i LODS byty bardziej przydatne niz kryteria
SIRS. Takiej zaleznosci nie obserwowano u chorych leczonych
poza OIT z podejrzeniem zakazenia (2, 15).

Wstrzas septyczny

Pacjenci we wstrzasie septycznym stanowig podgrupe
pacjentéw z sepsa, u ktérych zaburzenia krazeniowe i me-
taboliczne sa tak duze, Ze znacznie zwiekszajg sSmiertelnosc.
Dla bardziej szczegétowego okreslenia wstrzasu septycznego
uzgodniono zastosowanie trzech zmiennych: hipotensji,
zwiekszonego stezenia mleczanéw, koniecznosci stosowania
lekéw wazopresyjnych. Wstrzas septyczny mozna rozpoznaé
u chorych z sepsa, z utrzymujaca sie hipotensja, wymagajaca
podawania lekéw wazopresyjnych dla utrzymania sredniego
cisnienia tetniczego = 65 mmHg i ze stezeniem mleczanéw
> 2 mmol/l (18 mg/dl), mimo odpowiedniego wypetnienia
fozyska naczyniowego podawanymi ptynami. Przy spetnieniu
tych kryteridw $miertelnos¢ szpitalna wynosi ponad 40%.

Podawanie sterydow

Odpowiedz na pytanie, czy hydrokortyzon zmniejsza
$miertelnos¢ wsréd pacjentéw we wstrzgsie septycznym,
jest niejednoznaczna.

Stwierdzono szybsze ustepowanie wstrzasu, pacjenci otrzy-
mujacy hydrokortyzon wymagali krétszej, mechanicznej wen-
tylacji, ale bez istotnych réznic w $miertelnosci do 28.i90. dnia.
Wstrzas ustepowat szybciej, pacjenci wymagali w mniejszej
liczbie leczenia nerkozastepczego, rzadziej wystepowaty nowe
zakazenia bakteryjne i grzybicze (3, 16-22). Glikokortykoidy za-
czety by¢ uzywane w leczeniu wstrzasu septycznego od lat 40.
XX wieku. Randomizowane, kontrolowane grupy chorych od lat
80. wykazaty, ze uzycie wysokich dawek metyloprednizolonu -
30 mg/kg masy ciata - powodowato zwiekszong chorobowos¢
i $miertelnos¢ niz w badaniach z uzyciem niskich dawek hydro-
kortyzonu - 200 mg/dobe (1, 22). Z danych z pisSmiennictwa
wynika: obecnie zaleca sie uzycie hydrokortyzonu u chorych
we wstrzasie septycznym po przetoczeniu odpowiedniej ilosci
ptyndw, takze u pacjentéw otrzymujacych srodki wazopresyj-
ne, gdy nie uzyskuje sie stabilnosci hemodynamicznej (1, 22).
Rekomendacje te opierajg sie na stabych podstawach i nie sg
obowiazujace. Wyniki badan wykazaty, ze stosowanie hydro-
kortyzonu nie zmniejszyto Smiertelnosci do 90. dnia w po-
réwnaniu z placebo. U chorych otrzymujacych hydrokortyzon
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In 1991, the term “systemic inflammatory response syn-
drome” (SIRS) was introduced. The team developing the new
definition conducted studies to assess which examinations
are the most appropriate to identify patients with infections
that would lead to sepsis (the term“severe sepsis”used to be
applied). The criteria included SIRS and two scoring systems
that defined organ failure:

— Sepsis-related (Sequential) Organ Failure Assessment

Score (SOFA),

— Logistic Organ Dysfunction System (LODS).

In predicting patient ICU mortality, SOFA and LODS scores
were more useful than SIRS. This relationship was not ob-
served in patients with suspected infection treated outside
the ICU (2, 15).

Septic shock

Patients with septic shock constitute a subgroup of
sepsis patients where circulatory and metabolic disorders
are so severe that they increase mortality significantly.
For a more precise definition of septic shock, three vari-
ables have been included: hypotension, increased lactate
concentrations and the need to administer vasopressor
agents. Septic shock can be diagnosed in sepsis patients
with persisting hypotension, requiring administration
of vasopressor agents in order to maintain mean blood
pressure = 65 mm Hg, and with lactate levels > 2 mmol/L
(18 mg/dL) despite appropriate content of fluids in the
vascular bed. When these criteria are met, hospital mortal-
ity is over 40%.

Steroid therapy

The answer to the question whether hydrocortisone re-
duces mortality in patients with septic shock is ambiguous.

Shock has been shown to regress faster, patients ad-
ministered hydrocortisone required shorter mechanical
ventilation, but mortality rates from day 28 to 90 were
not significantly different. Shock regressed faster, fewer
patients required renal replacement therapy, and new bac-
terial and fungal infections were less frequent (3, 16-22).
Glucocorticoids were used in the treatment of septic shock
as early as in the 1940s. Since the 1980s, randomised con-
trolled trials have shown that the use of high-dose meth-
ylprednisolone (30 mg/kg body weight) entails higher
morbidity and mortality than low-dose hydrocortisone
of 200 mg daily (1, 22). Literature data suggest that cur-
rently, hydrocortisone is recommended in patients with
septic shock after transfusion of appropriate amount
of fluid and in patients receiving vasopressor agents
when haemodynamic stability is not achieved (1, 22).
These recommendations are based on feeble grounds and
are not currently in force. Study results have revealed that
the use of hydrocortisone does not reduce mortality at
90 days compared with placebo. Patients treated with hy-
drocortisone needed fewer blood transfusions and sepsis
regressed faster. Their stay at the ICU was shorter. Moreo-
ver, the duration of mechanical ventilation was shorter and
vasopressor agents were less frequently needed. The use
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obserwowano szybsze ustapienie sepsy i mniejszg liczbe prze-
toczen krwi. Pacjenci krécej przebywali w OIT. Obserwowano
skrécenie czasu mechanicznej wentylacji, rzadziej stosowano
leki wazopresyjne. Podawanie hydrokortyzonu w ciggtym wle-
wie nie poprawito wynikéw i nie zaleca sie kontynuowania tej
metody (22). Podawanie kortykotropin réwniez nie poprawito
wynikéw leczenia.

U chorych we wstrzasie septycznym, ktérzy byli wentylowa-
ni mechanicznie, stosowanie ciggtego wlewu hydrokortyzonu
nie zmniejszyto Smiertelnosci w poréwnaniu z placebo (21).

Hydrokortyzon + fludrokortyzon lub drotrekogina alfa (ak-
tywowana), ktére wspieraja odpowiedz gospodarza, moga
poprawic leczenie chorych we wstrzgsie septycznym. Poréw-
nywano wyniki potaczenia tych trzech lekéw i Smiertelnos¢
w OIT i szpitalng w 28.i 180. dniu, jak réwniez przezycie i licz-
be dni wolnych od wazopresoréw, wentylacji mechanicznej,
niewydolnosci wielonarzadowej (22). Drotrekogina zostata
wycofana w 2011 roku z badani. Kontynuowano badania
u pacjentéw leczonych hydrokortyzonem i fludrokortyzonem
z grupg placebo. Smiertelnos¢ byta znacznie nizsza w grupie
z hydrokortyzonem i fludrokortyzonem niz w grupie placebo
z OIT do 28. dnia. Liczba dni wolnych od wazopresoréw byta
znaczaco wyzsza (14 vs 12 dni). Liczba dni wolnych od me-
chanicznej wentylacji byta podobna w obu grupach: 11 dni
w grupie hydrokortyzon + fludrokortyzon i 10 dni w grupie
placebo. Liczba dziatan niepozadanych nie réznita sie zna-
czaco pomiedzy grupami, ale hiperglikemia byta znaczaco
czestsza w grupie hydrokortyzon + fludrokortyzon (3).

W grupie chorych ze wstrzasem septycznym Smiertelno$¢
do 90 dni byfa nizsza wérdd pacjentéw z grupy hydrokorty-
zon + fludrokortyzon i siegata 45-50%. 50% przezywajacych
sepse moze mie¢ dtugotrwate nastepstwa w postaci niewy-
dolnosci roznych narzadéw (23). Ludzkie rekombinowane
i aktywowane biatko C, drotrekogina alfa, poczatkowo miato
wykazywac korzystny wptyw na leczenie wstrzasu, ale nie
zostato to potwierdzone w badaniach i obserwacjach klinicz-
nych i jego handlowa forma Xigris zostata wycofana z rynku.
Doswiadczenie kliniczne i obserwacja wskazuja na zaburzenia
regulacji odpowiedzi podwzgdérzowo-przysadkowo-nad-
nerczowej, ktére moga powodowac zaburzenia produkgji
i metabolizmu kortyzonu w komérce. Kortykosterydy byty
uzywane w leczeniu sepsy od lat 50. XX wieku. Jednakze
stosunek pozytek a dziatanie niepozadane budzi nadal kon-
trowersje. Okoto 1/3 leczacych uwaza, ze terapia ta powoduje
zwiekszone przezycie we wstrzasie septycznym, dla 1/3 nie
powoduje poprawy, a 1/3 nie jest pewna pozytywnych wy-
nikéw leczenia (23). Obserwowano znaczny wzrost zakazen,
krwawien z przewodu pokarmowego, hiperglikemie oraz
powiktania neurologiczne (zaburzenia poznania i ostabienie
sity miesniowej). Mechanizmy, dzieki ktérym kortykosterydy
wywierajg pozytywny wptyw na przezycie chorych we wstrza-
sie septycznym, zostaly poznane. Poprawiajg one funkcje
sercowo-naczyniowa przez odtworzenie efektywnej objetosci
krwi krazacej oraz zwiekszenie aktywnosci mineralokorty-
kosterydow i systemowego oporu naczyniowego. Ten efekt
zalezy cze$ciowo od aktywnosci receptoréw kortykosterydéw
w $rédbtonku naczyn. To wyjasnia, dlaczego w badaniach

of hydrocortisone in a continuous infusion does not im-
prove treatment outcomes and is not recommended (22).
Moreover, corticotropins have not improved treatment
outcomes either.

Continuous infusion of hydrocortisone has not reduced
mortality compared with placebo in mechanically ventilated
patients with septic shock (21).

Hydrocortisone + fludrocortisone or drotrecogin
alfa (activated), which promotes host response, may im-
prove treatment outcomes in patients with septic shock.
The results of combining these three drugs as well as
hospital and ICU mortality at 28 and 180 days, as well as
survival and days free of vasopressors, mechanical venti-
lation and multiple organ failure have been compared in
studies (22). Drotrecogin was withdrawn in 2011. Placebo-
-controlled assessments continued for patients treated
with hydrocortisone and fludrocortisone. ICU mortality at
28 days was significantly lower in the hydrocortisone and
fludrocortisone group compared with the placebo group.
The number of vasopressor-free days was also consider-
ably higher (14 vs 12 days). The number of mechanical
ventilation-free days was similar in both groups: 11 days in
the hydrocortisone and fludrocortisone group, and 10 days
in the placebo group. The number of adverse events was
not significantly different between the groups, but hyper-
glycaemia was much more common in the hydrocortisone
and fludrocortisone group (3).

In patients with septic shock, mortality at 90 days was
lower in the hydrocortisone and fludrocortisone group,
reaching 45-50%. Fifty per cent of patients who survive
sepsis may suffer long-term sequelae in the form of various
organ failure (23). Recombinant human activated protein
C, i.e. drotrecogin alfa, was initially thought to have a ben-
eficial effect on the treatment of shock, but this has not
been confirmed in research and clinical observations, and
consequently its brand name, Xigris, was withdrawn from
the market. Clinical experience and observation indicate
disrupted regulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
response as well as possible disorders of cortisol produc-
tion and metabolism in cells. Corticosteroids have been
used in the treatment of sepsis since the 1950s. However,
the benefit-adverse events ratio still raises controversies.
Approximately 1/3 of practicing physicians believe that
this therapy increases survival in septic shock, another
third see no improvement, and 1/3 are unsure about posi-
tive treatment outcomes (23). It has been observed that
the number of infections, instances of gastrointestinal
bleeding, hyperglycaemia, and neurological complica-
tions (cognitive disorders and muscle weakness) increase
significantly. Mechanisms by which corticosteroids exert
a positive influence on survival in septic shock patients have
been well-explored. They improve cardiovascular function
by restoration of effective circulating blood volume, in-
crease in mineralocorticoid activity, and enhance systemic
vascular resistance, which partially results from the activity
of corticosteroid receptors in the vascular endothelium.
This explains why they decrease the requirement for pres-
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zmniejszaja zapotrzebowanie na aminy presyjne. W bada-
niach hydrokortyzon + fludrokortyzon w poréwnaniu z pla-
cebo, kortykoidy zmniejszajg odpowiedz zapalng w réznych
narzadach, zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat z sepsa (3, 23).

Nie wykazano réznicy w $miertelnosci do 90. dnia w le-
czeniu aldosteronem, agonistg mineralokortykoidowego
receptora odtwarzajacego ekspresje alfa 1 adrenoreceptora
i poprawiajgcego przezycie myszy we wstrzasie. Wsréd bada-
nych chorych nie wykazano, aby podanie 50 pug fludrokorty-
zonu powodowato zwiekszenie stezenia leku i zwiekszenie
mineralokortykoidéw u niektorych osobnikdw.

Siedmiodniowe leczenie 50 mg dozylnie co 6 godzin i do-
bowa dawka doustna fludrokortyzonu 50 pg spowodowaty
zmniejszenie $miertelnosci do 90 dni w OIT i wczesniejszy
wypis ze szpitala chorych po leczeniu wstrzasu septyczne-
go (17). Fludrokortyzon dodajemy do hydrokortyzonu w celu
zwiekszenia stezenia mineralokortykoidéw. Byt on podawany
doustnie, bo nie ma formy dozylnej leku. Stwierdzono w bada-
niu, ze dodanie fludrokortyzonu w wywotanej doswiadczalnie
sepsie spowodowato znaczace obnizenie NF-kf3 — regulowa-
nych receptoréw mineralokortykoidowych w naczyniach (22).
Leczenie aldosteronem, agonista mineralokortykoidowego
receptora, odtwarzato ekspresje a-1 adrenoreceptora, popra-
wiajac odpowiedz skurczowa na fenylonefryne i poprawia-
fo przezycie myszy we wstrzgsie septycznym. W obecnych
badaniach farmakologicznych, obejmujacych dorostych we
wstrzasie septycznym, doustne podanie 50 pg fludrokortyzonu
powodowato wzrost stezenia w plazmie leku i wzmacniato
wystapienie efektu dziatania mineralokortykoidéw z pewnymi
indywidualnymizmiennosciami (17). W badaniach dotyczacych
chorych we wstrzasie septycznym, ktérych stan nie poprawiat
sie po poczatkowej resuscytacji, po 6 godzinach leczenia pa-
cjentom tym konieczne byto podanie norepinefryny w dawce
powyzej 0,25 pg/kg na minute w celu osiaggniecia stabilizacji
hemodynamicznej. Ta grupa pacjentéw zostata wytypowana,
gdyz sa to chorzy z wysokim ryzykiem zgonu i wymagaja
terapii uzupetniajacej. Smiertelnos¢ szpitalna wynosita 45,3%
w grupie placebo (23).

Autorzy cytowanych doniesien stwierdzaja, ze 7-dniowe
leczenie 50 mg bolusem dozylnym hydrokortyzonu co 6 go-
dzin i 50 ug podawanym doustnie fludrokortyzonem po-
wodowato nizszg $miertelnos¢ do 90 dni w OIT i krétsze
hospitalizacje, w poréwnaniu z grupg placebo, chorych ze
wstrzasem septycznym (23, 24).

Przetoczenie dozylne izotonicznych krystaloidéw jest jed-
N3 z najczesciej stosowanych terapii medycznych. Jednakze
nie jest wiadomo, czy pofaczenie izotonicznych krystalo-
idow w ptynach ma wptyw na leczenie chorych. Najczesciej
przetaczana jest 0,9% izotoniczna s6l. W tym ptynie steze-
nie chloru (154 mmol/L) jest wyzsze niz w osoczu ludzkim
(94-111 mmol/L). Przetoczenie soli izotonicznej powoduje
kwasice metaboliczng, moze zwieksza¢ odczyny zapalne nerek
i uszkadzac ich funkcje. Chociaz znaczenie tych fizjologicznych
przemian nie jest zupetnie poznane, to jasno wskazuje, ze pod-
wyzszenie stezenia soli moze powodowac uszkodzenie nerek
i utrudnia¢ powrét chorych do zdrowia po ciezkich chorobach.
Stezenie chloru w fizjologicznie zbilansowanych krystaloidach,
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sure amines in studies. In trials comparing hydrocortisone
+ fludrocortisone with placebo, corticoids decreased the
inflammatory response in various organs in both humans
and animals with sepsis (3, 23).

There were no differences in mortality at 90 days in the
treatment with aldosterone, an agonist of mineralocorticoid
receptor recreating alpha-1 adrenergic receptor expression
and improving survival in septic shock mice. It has not been
proven that 50 ug of fludrocortisone leads to an increased
concentration of this drug and increased mineralocorticoids
in certain individuals.

A seven-day intravenous therapy with 50 mg every
6 hours and daily oral dose of fludrocortisone of 50 ug
resulted in reduced ICU mortality at 90 days and led
to earlier discharge of patients after septic shock treat-
ment (17). Fludrocortisone is added to hydrocortisone in
order to increase mineralocorticoid levels. It is given orally
as it has no intravenous form. The study concluded that
adding fludrocortisone in experimental sepsis significantly
lowers the level of NF-kf3, vascular regulated mineraloco-
rticoid receptors (22). Treatment with aldosterone, a min-
eralocorticoid receptor agonist, recreated a-1 adrenergic
receptor expression, improving contractile response to
phenylephrine and increasing survival in septic shock
mice. In current pharmacological studies involving adult
patients with septic shock, oral administration of 50 pug of
fludrocortisone increased its plasma levels and strength-
ened the effect of mineralocorticoids with certain individ-
ual variability (17). In studies among patients with septic
shock with no improvement after initial resuscitation after
6 hours of treatment, the administration of norepinephrine
at a dose over 0.25 ug per kg per minute was necessary to
achieve haemodynamic stabilisation. These patients were
selected as they were at a high risk of death and required
supportive treatment. Hospital mortality was 45.3% in the
placebo group (23).

The authors of the quoted reports argue that: a 7-day
therapy with 50 mg of intravenous hydrocortisone in bolus-
es every 6 hours and 50 pug of oral fludrocortisone lower ICU
mortality at 90 days and shorten hospitalisation compared
with placebo in patients with septic shock (23, 24).

Isotonic crystalloid solution transfusion is one of the
most common medical therapies. It is not known, how-
ever, whether a combination of isotonic crystalloids in
fluids affects treatment. The most commonly transfused
isotonic salt is 0.9% salt. In this fluid, chlorine concentra-
tion (154 mmol/L) is higher than in human plasma (94-
111 mmol/L). Isotonic salt transfusion causes metabolic
acidosis, may increase renal inflammatory reactions and
impair renal function. Although the relevance of these
physiological transformations has not been entirely ex-
plored, it is clear that increased salt concentration may
damage the kidneys and hinder patient recovery after se-
vere diseases. The chlorine level in physiologically balanced
crystalloids, such as Ringer’s lactate solution (109 mmol/L)
and Plazma-Lyte A (98 mmol/L) are more similar to plasma
levels. It has been evaluated in trials how balanced crystal-
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takich jak mleczanowy ptyn Ringera (109 mmol/L) i Plazma-
-Lyte A (98 mmol/L), sa bardziej zblizone do stezenia w osoczu.
W badaniach oceniano wptyw zbilansowanych krystaloidéw
i soli izotonicznej wséréd chorych z lekkimi, niepowiktanymi
chorobami. Uwzgledniono trzy najwazniejsze kryteria: powaz-
ne powiktania nerkowe do 30. dnia, ostrg niewydolnos¢ nerek
w stopniu Il lub wyzszym (za ostrg niewydolnos¢ przyjmowano
zwiekszenie do > 200% stezenia kreatyniny), Smiertelnos¢
w czasie pobytu w szpitalu. W czasie badan u chorych poda-
wanie dozylnie zbilansowanych krystaloidéw nie powodowato
szybszego wypisu ze szpitalu niz leczenie solg izotoniczna,
nie zmniejszato $miertelnosci szpitalnej. Mleczanowy roztwor
Ringera i soli izotonicznej maja podobne cene, dostepnosé
i sposdb stosowania.

Whioski: w tych badaniach klinicznych w SOR-ach i szpi-
talach obejmujacych chorych z lekkimi schorzeniami, leczo-
nych przetoczeniami dozylnymi, nie byto réznic w dtugosci
hospitalizacji miedzy leczeniem ptynami zbilansowanymi
i solg izotoniczng (25).

Krystaloidy, izotoniczna s6l
w terapii dozylnej chorych we wstrzasie

Przeprowadzono badania randomizowane, wielokrotnie
krzyzowane w OIT centréw akademickich, gdzie przetaczano
izotoniczng 0,9% sdl i zbilansowany mleczanowy roztwoér
Ringera lub Plazma-Lyte A. Badano duze nerkowe powiktania
w ciggu 30 dni choroby, wptyw na $miertelnos¢, stosowana tera-
pie nerkozastepcza i przedtuzong niewydolnos¢ nerek. Badano
Smiertelnos$¢ do 30 dni lub wypisy ze szpitala, lub co wczesniej
wystgpito (16). W grupie zbilansowanych krystaloidéw obser-
wowano 14,3% chorych, ktérzy mieli powazne powikfania
nerkowe, w poréwnaniu z 15,4% w grupie soli izotonicznej.
Smiertelnoé¢ szpitalna w ciaggu 30 dni wynosita 10,3% w grupie
zbilansowanych krystaloidéw i 11,1% w grupie soli izotoniczne;j.
Koniecznos¢ terapii nerkozastepczej wynosita odpowiednio 2,5
i 2,9%. Czestos¢ przetrwatej niewydolnosci nerek — 6,4 i 6,6%.
Chociaz zaréwno sl izotoniczna, jak i zbilansowane krystalo-
idy sa przetaczane chorym od dziesiecioleci, to w badaniach
stwierdzono, ze s6l powoduje hiperchloremie, kwasice, odczyny
zapalne w nerkach, skurcz naczyn nerkowych, ostrg niewydol-
nos¢ nerek, hipotensje i zwieksza sSmiertelnos$¢ (17). Badania
obejmujace zdrowych ochotnikéw wskazuja, ze sél moze
obnizac przeptyw nerkowy przez wywotany przez chlor spadek
perfuzji nerkowej i obkurczenie naczyn nerkowych (23).

Wyniki badan obejmujacych ciezko chorych wykazaty
wyzsza czestotliwos¢ ostrej niewydolnosci nerek, konieczno$¢
uzycia terapii nerkozastepczej oraz czestsze przypadki Smierci
w grupach soli izotonicznej niz zbilansowanych elektroli-
téw, chociaz czasem wyniki sg niespdjne. Obecne badania
obejmujace krytycznie chorych pokazuja jednoznacznie
obnizenie o 1,1 punktu procentowego $miertelnosci, wy-
kazujac przewage zbilansowanych krystaloidéw. Badania
byty oparte na grupie liczacej powyzej 5 min chorych, gdzie
stwierdzono obnizenie $miertelnosci, zmniejszenie terapii
nerkozastepczej i przetrwatej dysfunkcji nerek. Badania su-
gerujg, ze krystaloidy moga zapobiec $miertelnosci jednego
chorego na 94 leczonych ptynami w OIT. Zbilansowane ptyny

loids compared with isotonic salt affect patients with mild
uncomplicated diseases. Three most important criteria
were assessed: severe renal complications at 30 days,
acute grade Il or higher renal insufficiency (acute insuf-
ficiency was understood as an increase in the creatinine
level to = 200%), and hospital mortality. During the study,
intravenous administration of balanced crystalloids did not
result in earlier discharge compared with isotonic salt, and
did not reduce hospital mortality. Ringer’s lactate solution
and isotonic salt are similar in terms of cost, availability and
manner of administration.

Conclusions: these clinical studies conducted in ER de-
partments and hospitals, and involving patients with mild
diseases treated with intravenous transfusions, showed no
differences in the duration of hospitalisation between pa-
tients receiving balanced fluids and isotonic salt (25).

Crystalloids and isotonic salt
in intravenous therapy in septic shock

In randomised, multiple crossover studies conducted in
ICUs of academic centres, 0.9% isotonic salt and balanced
Ringer’s lactate solution or Plazma-Lyte A have been evalu-
ated. Serious renal complications at 30 days, effect on mor-
tality, usage of renal replacement therapy and prolonged
renal failure were assessed. The study analysed mortality
at 30 days or discharge, whichever occurred sooner (16).
In the balanced crystalloid group, 14.3% of patients suf-
fered severe renal complications compared with 15.4% in
the isotonic salt group. Hospital mortality at 30 days was
10.3% in the balanced crystalloid group and 11.1% in
the isotonic salt group. The need for renal replacement
was observed in 2.5 and 2.9% of patients, respectively.
The frequency of persistent renal insufficiency was 6.4
and 6.6%, respectively. Although both isotonic salt and
balanced crystalloids have been transfused to patients for
decades, studies have revealed that salt causes hyperchlo-
raemia, acidosis, renal inflammatory reactions, renal vessel
constriction, acute renal insufficiency, hypotension, and
that it increases mortality (17). Studies involving healthy
volunteers indicate that salt may decrease renal flow by
chlorine-induced renal flow restriction and renal vessel
constriction (23).

The results of studies involving patients with severe dis-
eases have shown a higher incidence of acute renal insuffi-
ciency, greater need for renal replacement therapy and more
frequent deaths in isotonic salt groups compared with bal-
anced electrolyte groups; however, the results are sometimes
inconsistent. The current studies among critically ill patients
clearly show a 1.1% reduction in mortality to the benefit of
balanced crystalloid groups. These studies were based on
treatment of over 5 million patients. They revealed lower
mortality, reduced need for renal replacement and lower
incidence of persistent renal dysfunction. The studies suggest
that crystalloids may prevent death of one per 94 patients
treated with fluid therapy at the ICU. Balanced fluids are con-
traindicated in hyperkaliaemia and are relatively hypotonic.
To sum up, studies involving patients in septic shock reveal
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sg przeciwwskazane w hiperkaliemii i s3 wzglednie hipoto-
niczne. Podsumowujac: w badaniach dotyczacych chorych we
wstrzasie, dozylne podawanie zbilansowanych krystaloidéw
korzystnie wptywa na zmniejszenie $miertelnosci, terapii
nerkozastepczej i przetrwatej dysfunkcji nerek (25).

Antybiotykoterapia

Dla mieszanych tlenowych i beztlenowych zakazer\ leczenie
powinno by¢ oparte na Gram-dodatnich barwieniach, posie-
wach i badaniu wrazliwosci bakterii. W opornosci do Gram-do-
datnich i Enterobacteriaceae, musi by¢ zastosowany antybiotyk
szerokospektralny, szczegélnie kiedy chory byt hospitalizowany
lub uprzednio leczony antybiotykami. Leczenie powinno
by¢ prowadzone w oparciu o lokalne antybiogramy, gdyz
wrazliwos¢ bakterii jest rézna w réznych regionach. Infectious
Diseases Society of America (IDSA) lub miejscowe komitety
terapeutyczne publikujg przewodniki leczenia zakazen skory
i tkanek miekkich. Obecne zalecenia obejmujg wankomycyne
lub linezolit plus jedna z nastepujacych terapii: piperacylina,
tazobactam, carbopenem lub ceftrakson-metronidazol (2, 25).
Trwajq badania nad stosowaniem cetazidimu-avibactamu dla
wysokoodpornych, Gram-ujemnych bakterii.

W zakazeniach streptokokami grupy A klindamycyna
w potaczeniu z penicyling powinna by¢ podawana przez 10-
14 dni. Monoterapia klindamycyna jest zalecana, gdy posiewy
potwierdzaja wrazliwo$¢ na ten antybiotyk, poniewaz odpor-
nos¢ na klindamycyne w USA zwiekszyta sie do 15% i 95,5%
w Chinach. W badaniach doswiadczalnych zapalenia powiezi
spowodowanych streptokokami grupy A z odpornoscia na
erytromycyne i klindamycyne, tedizolit: antybiotyk Il genera-
¢ji oxazolidinonu, byt bardziej skuteczny niz linezolit (2).

Stosowanie tlenu hiperbarycznego

Metaanaliza 57 badan przeprowadzonych w latach 1997-
2003 udowodnifa, ze leczenie to nie jest skuteczne w martwi-
czym zapaleniu powiezi (2). Niektére badania, zwtaszcza ze
Stanéw Zjednoczonych i Australii, wykazujg wzrost przezy¢
po stosowaniu tlenu hiperbarycznego, chociaz badania do-
$wiadczalne tego nie potwierdzaja. Ostatnio podjeto badania
w celu oceny wptywu tlenu hiperbarycznego na wskazniki
zapalenia i czynniki wazoaktywne w zakazeniach (2), jednak
dotychczasowe wyniki sg watpliwe. Opracowanie chirurgicz-
ne miejsc zakazen, ktore jest podstawowe w zakazeniach
martwiczych powiezi, nie powinno by¢ odkfadane kosztem
stosowania leczenia tlenem hiperbarycznym.

Podanie dozylne immunoglobulin

Podstawy stosowania dozylnego immunoglobulin (IVIG)
u pacjentéw z zapalaniem martwiczym powiezi sg oparte
na ich mozliwosciach neutralizowania pozakomérkowych
toksyn, mediatoréw patogenezy, ktére uruchamiaja szlaki
patogenetyczne. Badania kliniczne udowodnity, ze podanie
immunoglobuliny ma powazne ograniczenia na korzys¢ in-
terwencji chirurgicznych lub podania klindamycyny. Nie ma
réznicy w grupach, ktére otrzymaty IVIG i tych bez ich poda-
nia (2). Nie stwierdzono pozytywnego wptywu immunoglo-
bulin na przebieg leczenia ani na zmniejszenie smiertelnosci.
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that administration of balanced crystalloids carries benefits
in the form of lower mortality, less frequent need for renal
replacement therapy and reduced incidence of persistent
renal dysfunction (25).

Antibiotic therapy

For mixed aerobic and anaerobic infections, treatment
should be based on Gram-positive staining, culture and
bacterial sensitivity testing. In Gram-positive bacteria and
Enterobacteriaceae resistance, a broad-spectrum antibiotic
must be used, particularly when a patient has been previously
hospitalised or treated with antibiotics. Treatment should
be based on local antibiograms as bacterial sensitivity var-
ies across different regions. The Infectious Diseases Society
of America (IDSA) or local therapeutic committees publish
guidebooks on skin and soft tissue infections. The current
recommendations include vancomycin or linezolid plus
one of the following: piperacillin, tazobactam, carbapenem
or ceftriaxone-metronidazole (2, 25). Studies on the use of
ceftazidime-avibactam for highly resistant Gram-negative
bacteria are underway.

In group A Streptococcus infections, clindamycin
combined with penicillin should be administered for
10-14 days. Clindamycin monotherapy is recommended
when culture confirms sensitivity to this antibiotic as re-
sistance to clindamycin has increased to 15% in the USA
and to 95.5% in China. In experimental studies on fasciitis
caused by erythromycin and clindamycin-resistant group
A Streptococcus infections, tedizolid, an oxazolidinone-
class second generation antibiotic, was more effective
than linezolid (2).

Hyperbaric oxygen therapy

A meta-analysis of 57 studies conducted between 1997
and 2003 demonstrates that this form of treatment is not
effective in necrotising fasciitis (2). Some studies, particu-
larly those from the United States and Australia, show an
increase in survival after hyperbaric oxygen therapy, but
experimental studies do not support these conclusions.
Recent research projects have been performed with the
aim to assess the impact of hyperbaric oxygen therapy on
inflammatory indices and vasoactive factors in infections (2).
The results of these studies acquired so far are dubious.
Surgical debridement of infected sites, which is the basic
treatment in necrotising fasciitis, should not be delayed in
order to implement hyperbaric oxygen therapy.

Intravenous immunoglobulins

The rationale behind the use of intravenous immu-
noglobulins (IVIG) in patients with necrotising fasciitis
is based on their ability to neutralise extracellular toxins
which are pathogenesis mediators that activate pathogenic
pathways. Clinical trials have shown that immunoglobulins
have serious limitations to the benefit of surgical interven-
tion or clindamycin use. There is no difference between
groups that have or have not received IVIG (2). Research
shows no positive influence of immunoglobulins on the
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Nie udowodniono skutecznosci stosowaniu przeciwciat neu-
tralizujacych toksyny i dlatego nie zaleca sie ich podawa-
nia (2). Podobnie w badaniach Il fazy nowych inhibitoréw
bakteryjnych superantygenéw nie wykazano skutecznosciich
podania w poréwnaniu z chirurgicznym opracowaniem rany,
nie stwierdzono tez spadku cytokin w surowicy (2).

Nowoczesne opatrunki w leczeniu ran zakazonych

Nowoczesne opatrunki zalicza sie do tzw. opatrunkéw
aktywnych, czyli wspoétdziatajacych w procesie gojenia
owrzodzenia. R6znig sie one istotnie od opatrunkéw tradycyj-
nych (gazowych), ktére wczesniej stanowity podstawe leczenia
miejscowego w terapii trudno gojacych sie ran. W ranach
zakazonych wskazane sg opatrunki o dodatkowym dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym, majace zdolnos¢ sekwestracji wy-
sieku i zawieszonych w nim drobnoustrojéw. Mozna stosowac
réwniez opatrunki absorbujace wydzieline (np. opatrunki hy-
drowtékniste, piankowe, zawierajace srebro lub hydrofobowe
impregnowane chlorkiem dialkilokarbamoilowym (ang. dialky!
carbamoyl chloride — DACC) i zapachowych (np. opatrunek
z weglem aktywowanym). Oprécz opatrunkéw specjalistycz-
nych korzystne efekty przynosi zastosowanie terapii podcisnie-
niowej, inaczej okresdlanej jako negatywne cisnienie (3, 25).

Miejscowe leczenie ubytkéw tkankowych

Najlepsze wyniki uzyskano po pokryciu ubytkéw tkanki
wolnymi przeszczepami autogennymi posredniej grubosci
bez opatrunkéw. Przeszczepy pozwalaja znacznie przyspie-
szy¢ leczenie ubytkéw, sa najtansze i pozwalaja osiagnac
dobre wyniki odlegte funkcjonalne i kosmetyczne.

WNIOSKI

Martwicze zapalenie powiezi ma szereg podobnych,
klinicznych i patologicznych, zwigzkéw. Jednym z nich jest
rozlegte uszkodzenie tkanek. Nie ma jednego badania labora-
toryjnego lub nawet grupy badan, ktére moga jednoznacznie
postawi¢ rozpoznanie. Chirurgiczne opracowanie miejsc
zakazonych przyczynia sie do ostatecznego rozpoznania tej
jednostki chorobowej. Choroba czesto koriczy sie zgonem
na skutek wystapienia sepsy, ARDS, niewydolnosci nerek,
watroby i innych narzadéw. Wczesna diagnoza, wtasciwa
chirurgiczna interwencja i zastosowanie odpowiedniego
antybiotyku sg podstawowe dla zmniejszenia $miertelnosci
i poprawienia wynikéw leczenia.
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course of treatment or on mortality reduction. Toxin-
neutralising antibodies have not been shown useful, and
are not therefore recommended (2). Also, new bacterial
superantigen inhibitors have not been found effective
as compared with surgical debridement in phase Il trials.
Moreover, there was no reduction in serum cytokines
either (2).

New dressings in the treatment of infected wounds

New dressings are so-called active dressings, i.e. ones
thatinteract in the healing process of ulceration. They are
significantly different from traditional (gauze) dressings,
which used to be the basis of local therapy of slow-healing
wounds. In the case of infected wounds, it is indicated
to apply dressings with additional antimicrobial activ-
ity, capable of sequestration of exudate and microbes
suspended in it. Moreover, dressings that absorb secre-
tions (e.g. hydrofibre dressings, foam dressings, dressings
with silver or hydrophobic dressings impregnated with
dialkyl carbamoyl! chloridem, DACC) or odour absorbent
dressings (e.g. with activated charcoal) can also be used.
Apart from specialist dressings, beneficial effects can also
be obtained by vacuum therapy, also referred to as nega-
tive pressure therapy (3, 25).

Local treatment of tissue defects

The best outcomes are obtained after covering tissue
defects with free split-thickness autogenous grafts without
a dressing. Grafts help speed up treatment of defects sig-
nificantly, are the least expensive treatment, and offer good
functional and cosmetic long-term effects.

CONCLUSIONS

Necrotising fasciitis is associated with a range of similar,
clinical and pathological relationships. Extensive tissue
damage is one of them. There is no single laboratory test
or even a group of tests that can unambiguously confirm
the diagnosis. Surgical management of infected sites con-
tributes to final diagnosis of this disease entity. The disease
often ends with death due to sepsis, ARDS, or insufficiency
of the kidneys, liver or other organs. Early diagnosis, proper
debridement and application of an appropriate antibiotic
are the basic factors that reduce mortality and improve
treatment outcomes.
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