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Glukokortikoidi pri 
sepsi in septičnem šoku



SSC smernice



Naravni in 
sintetični steroidi

Annane D. Int Care Med 2017

Glukokortikoidni učinki:

➢ glukoneogeneza, Proteoliza, lipoliza

➢ Inzulinska rezistenca

➢ Regulacija imunskega in vnetnega 
odziva

➢ Ohranjanje homeostaze 
poškodbi/okužbi

Mineralokortikoidni učinki

➢ Zadrževanje Na in vode

➢ Vzdrževanje žilnega tonusa in 
perfuzije



Annane D. Int Care Med 2017

Učinki kortizola pri sepsi:

➢Zmanjšuje vnetje

➢Stabilizacija krvnega tlaka

➢Zmanjšuje prepustnost kapilar

➢Stabilizacija mikrocirkulacije

Motnja v "sistemu" (CIRCI):

➢Disfunkcija osi

➢Spremenjena presnova z moteno 
sintezo

➢Zmanjšana občutljivost 
glukokortikoidnih receptorjev

Naravni in 
sintetični steroidi



Patobiologija sepse

➢ Moten odziv gostitelja na okužbo

➢ Disregulacija imunskega odziva

➢ Poškodba endotela z moteno funkcijo

➢ Motnje v mikrocirkulaciji

➢ Kagulopatija

➢ Hkratna zavora prirojene in pridobljene

imunosti

➢ Vpliv lastnosti patogena in gostitelja

Nuala JM. NEJM 2024



Signalne poti pri
sepsi

Zhang Y. 2021

Ključni koraki:

➢ Zaznava PAMPs in DAMPS

➢ Aktivacija ključnih regulatorjev 
zgodnje faze = IRF3 in NF-kβ

➢ Tvorba inflamasoma – aktivacija 
IL-1β in IL-18, indukcija piroptoze

➢ Disfunkcija mitohondrijev s tvorbo 
ROS - pospeševanje inflamasoma

➢ HMGB1 kot pozni alarmin in 
aktivator inflamasoma - vzdržuje 
vnetni odziv



Protivnetni
učinki glukokortikoidov
pri sepsi

Rhen T. Nejm 2005

Negenomska aktivacija (minute):
➢ Stabilizacija membran: npr. zavora 

signalizacije preko TRL

➢ Aktivacija signalnih kaskad 
(protivnetni proteini)

➢ Aktivacija eNOS - boljša perfuzija tkiv

➢ Zavora tvorbe ROS

Genomska transrepresija (ure):
➢ Z neposredno vezavo v jedru zavira 

transkripcijo, npr. NF-kβ

Genomska transaktivacija (dnevi):
➢ Aktivacija/represija transkripcije 

protivnetnih/vnetnih mediatorjev



Protivnetni
učinki glukokortikoidov
pri sepsi

Liberman AC. 2018

➢ Preprečujejo apoptozo makrofagov 
in monocitov + spodbujajo 
fagocitozo in motiliteto

➢ Zavirajo  adhezijo in oksidativne 
izbruhe makrofagov in nevtrofilcev

➢ Pospešujejo zorenje in migracijo 
dendritičnih celic ob hkratni zavori 
aktivacije T-celic

➢ Zavirajo produkcijo citokinov T-celic



Neželeni
učinki glukokortikoidov
pri sepsi

Imunski sistem
➢ Povečana dovzetnost za 

sekuindarne okužbe, reaktivacija 
latentnih okužb, imunoparaliza

Presnovni učinki
➢ Hiperglikemija, inzulinska 

rezistenca, katabolizem beljakovin

Gastrointestinalni sistem
➢ Tveganje za krvavitev, ulkusi

Endokrini sistem
➢ Supresija osi hipotalamus-hipofiza-

nadledvičnici

Nevro-psihiatrični učinki
➢ Delirij, halucinacije, manija, 

depresija, motnje spanja

Hoes JN. 2010



Glukokortikoidi pri 
sepsi

Kherallah M. 2023



Glukokortikoidi pri 
sepsi

Francija, RCT 2002:

➢ Nižja 28-dnevna mortaliteta 
pri bolnikih z insuficienco 
nadledvičnice

➢ Hitrejša resolucija šoka



Glukokortikoidi pri 
sepsi

Multicentrična RTC, 2008:

➢ Ni razlike v 28-dnevni 
mortaliteti 

➢ Hitrejša hemodinamska 
stabilizacija in resolucija šoka

➢ Neznačilen porast 
sekundarnih okužb in 
hiperglikemije



Glukokortikoidi pri 
sepsi

Multicentrična RTC, 2016:

➢ Bolniki brez šoka in 
hipotenzije

➢ Ni razlike v razvoju šoka

➢ Ni razlike v mortaliteti

➢ Ni razlike v zapletih



Glukokortikoidi pri 
sepsi

Multicentrična RTC, 2018:

➢ Ni razlike v 90-dnevni 
mortaliteti 

➢ Hitrejša hemodinamska 
stabilizacija in resolucija šoka

➢ Krajši čas ventilacije in 
zdravljenja v EIT



Glukokortikoidi pri 
sepsi

Francija, RTC 2018:

➢ Nižja 90-dnevna mortaliteta 

➢ Manj večorganske odpovedi, 
hitrejša hemodinamska 
stabilizacija

➢ Hiperglikemija je najpogostejši 
zaplet



Glukokortikoidi pri 
sepsi

46 RCTs: 7 s sepso, 5 CAP + sepsa, 4 ARDS + sepsa, ostale 
septični šok

➢ ICU mortaliteta/30 dnevna: RR 0.93; 95% CI, 0.88-0.98

➢ Bolnišnična/1-letna mortaliteta: RR 0.94; 95% CI, 0.89-1.00

➢ Krajši ICU in bolnišnični čas

➢ Več mišične šibkosti, hipernatremije in hiperglikemije

➢ Nejasno glede krvavitve iz GIT, sekundarnih okužb, kapi, 
miokardnega infarkta



Glukokortikoidi pri 
sepsi

87 RCTs (24300 bolnikov): 

➢ Krajši čas ICU zdravljenja (-0.9 dni, 95% CI –1.7 do –0,1 dni)

➢ Manj organske prizadetosti (SOFA –1.3, 95% CI –1.6 do –0.9)

➢ Ni razlike med kontinuirano infuzijo in bolusnimi odmerki.

➢ Več hiperglikemije, hipernatremije

➢ Brez razlike glede GIT krvavitev, nevropsihiatričnih epizod, MI



Endotipi



Annane D. 2025

Povzetek

➢ Učinkovitost odvisna od origa 
spese?

➢ Steroidi pri virusni sepsi?

➢ Genomski in negenomski dejavniki?

➢ Dodatek fludrokortizona?

➢ Podatki za pediatrično populacijo?



Hvala!
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