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Definicija, znacaj i epidemiologija

Pojam sepse nije ni postojao do kasnih Sezdesetih go-
dina, iako su ljudi do tada umirali od njenih posledica (1).
Definicija sepse (American Society of Chest Physicians and
Society of Critical Care Medicine, 1991. godine) predstavlja
sepsu kao sistemski inflamatorni odgovor na infekciju (2).
Znacaj sepse najbolje ilustruju statisticke analize koje poka-
zuju da se u SAD pojavi do 750 000 novih slu¢ajeva godis-
nje i da oko 500 ljudi svakodnevno umire od sepse (3). Ona
predstavlja jedanaesti vodeci uzrok smrti u SAD, a smrtnost
obolelih je 30-35% (4). U odnosu na druge vodece uzroke
smrti, kao $to su karcinom dojke, debelog creva, hroniéne
bolesti srca i drugi, sepsa dominira u incidenci, a po morta-
litetu je bliska akutnom infarkiu miokarda. Nazalost, inci-
denca sepse je u porastu, a svojim rastom prevazilazi i trend
rasta populacije (5).

Teskoée u definisanju sindroma sepse i septickog Soka
su dugo godina bile predmet nesuglasica i rasprava medu le-
karima. Na Konferenciji American Society of Chest
Physicians and Society of Critical Care Medicine iz
1991.godine postavljene su precizne definicije sledeéih poj-
mova: infekeija oznacava prisustvo mikroorganizama u inace
sterilnim tkivima sa ili bez prisustva zapaljenjske reakcije,
bakterijemija obi¢no oznacava prolazno prisustvo bakterija u
krvi, sistemski inflamatorni odgovor (engl. SIRS - Systemic
inflammatory response syndrome) je odgovor na razli¢ite uz-
ro¢nike infektivne i neinfektivne prirode, a sepsa je, prema
tome, SIRS uzrokovan infekcijom. Tezi oblik sepse je ozna-

¢en kao sepsa sa prisutnom organskom disfunkcijom, hipo-
perfuzijom organa praenom odgovarajuéim laboratorijskim
parametrima i hipotenzijom. Sepsom indukovana hipotenzija
je hipotenzija sa sistolnim pritiskom manjim od 90 mmHg (ili
za 40 mmHg nizi od donje granice sistolnog pritiska za tog
bolesnika), uz isklju¢enje svih drugih uzroka hipotenzije. Sep-
ticki Sok podrazumeva sepsom indukovanu hipotenziju koja
opstaje uprkos primeni adekvatne terapije. Multiorganska dis-
SJunkeija  (engl. MODS - Multiple organ dysfunction
syndrome) je oStecenje viSe organa i organskih sistema koji se
bez adekvatnog le¢enja ne mogu oporaviti.

Kriterijumi za sepsu su, uz klini¢ki dokaz infekcije, od
velike pomo¢i u brzoj dijagnostici kada uz pomo¢ termo-
metra, stetoskopa i raspolozive leukocitarne formule mo-
zemo odmah podrzati sumnju i zapodeti lecenje sepse.

Kriterijumi za dijagnozu sepse su sledeéi:

1. poviSena telesna temperatura iznad 38° C ili snizena
ispod 36° C;
2. sréana frekvencija veéa od 90/min;
3. tahipneja sa vise od 20 respiracija u minuti ili pCO;
manji od 32 mmHg (4,3 kPa);
4. broj leukocita veci od 12 000 ili manji od 4 000/ul
ili
prisustvo vise od 10% nezrelih oblika neutrofila,
Sistemski inflamatorni odgovor mozZe biti prouzroko-
van i traumom, pankreatitisom, opekotinama, imunskim o3-
tecenjem organa, ishemijom i drugim posledicama teskih
bolesti, a na mestu preklapanja sa infekcijom izazvanom ne
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samo bakterijama ve¢ i virusima, gljivicama i parazitima na-
lazi se sepsa i teSki oblik sepse (slika 1) (2, 6).

medijatora koji su ukljuéeni u ove procese neprestano se is-
trazuju. Mehanizmi kojima gramnegativne bakterije po-
kreéu procese inflamacije su dobro poznati, ali

SEPSA

na¢in na koji to ¢ine grampozitivne bakterije,
virusi, gljivice ili paraziti su druga¢iji, jo§ ne-
potpuno razjaSnjeni (1). Ishod je isti - in-
flamazijska kaskada je pokrenuta.

Pored disfunkcije endotelnih celija i pret-
nje od razvoja distributivne forme Soka organi-
zam se protiv pokrenute inflamacije bori koagu-
lacijom sa ciljem da je lokalizuje (9). Najnovija
istrazivanja ukazuju da odnos izmedu pro- i an-
tikoagulatornih ¢inilaca nije isti u svim delovi-

Sl 1 - Povezanost SIRSA, sepse i infekcije prema: American College of
Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine Consensus

Conference (2).

Tezi oblik sepse udruZen je sa organskom disfunkci-
jom usled hipoperfuzije organa, a perfuzijske abnormalnosti
koje nalazimo kod bolesnika su laktatna acidoza, oligurija i
akutne izmene u mentalnom statusu. Perfuziona disfunkcija
organa obuhvata neki od slede¢ih organskih sistema: kardi-
ovaskularni, bubrezni, respiratorni, jetru, krv i krvotvorne
organe, centralni nervni sistem ili je izolovano prisutna me-
taboli¢ka acidoza nepoznatog uzroka.

Cilj rada je da se ukratko ukaZe na savremena saznanja
o patogenezi sepse i istaknu dijagnosti¢ki postupci i savre-
meni pogledi u le¢enju obolelih.

Etiologija

Ranije su, skoro redovno, kao uzro¢nici sepse izolovane
gramnegativne enterobakterije, i to u prvom redu E.coli, Pse-
udomonas aeruginosa, Enterobacter species i Klebsiella, a
tokom poslednjih 20 godina povecava se incidenca grampozi-
tivnih uzroénika (1). Neke studije pokazuju da je ¢ak vise od
50% septickih stanja uzrokovano streptokokom, koagula-
za—negativnim stafilokokom, Staphylococcus epidermidi-
som, a incidenca gljiviénih infekcija, posebno Candida albi-
cans, je u znatnom porastu (7). Ovakav obrt situacije je deli-
miéno nastao zbog povecane virulencije grampozitivnih bak-
terija, ali i zbog nekrititke primene antibiotika, poveéane upo-
trebe kanila, katetera i drugih implantabilnih sredstava. Smat-
ra se da su sa primenom katetera udruZene infekcije skoro
uvek vezane sa grampozitivnim uzro¢nicima. Poreklo infekei-
je, tj. primarno ishodiSte je najceSce u gastrointestinalnom
traktu, posebno kod imunosuprimovanih osoba, ali i u pluéi-
ma i urinarnom traktu. Treba napomenuti da oko 20-30% bo-
lesnika sa sepsom ima primarnu bakterijemiju, §to znadi da
primarno Zariste nije detektovano (8).

Patogeneza

U pitanju je slozena interakcija faktora procesa infla-
macije, koagulacije i fibrinolize, a broj, koncentracija i vrsta

ma vaskularnog korita, te se u razli¢itim delo-
vima organizma razli¢itim intenzitetom ispolja-
va inflamacija ili koagulacija (8).

U ovoj trijadi fibrinoliza ima ulogu u
sprec¢avanju diseminovane intravaskularne ko-
agulacije i stanja hiperkoagulabilnosti. Ovako
stvoren circulus vitiosus ima za posledicu hipoperfuziju or-
gana sa akutnom disfunkcijom, koja usled neadekvatne ili
nepravovremene terapije dovodi do smrti bolesnika. Faktor
nekroze tumora (engl. TNF - tumor necrosis factor) se smat-
ra centralnim medijatorom sepse i kao takav prouzrokuje vi-
e klini¢kih efekata, pocevsi od inflamacije sa groznicom i
mobilizacijom leukocita, do tahikardije, hipotenzije, depre-
sije miokarda i povecane vaskularne permeabilnosti, zatim
stanja poremecaja svesti, anoreksije, glavobolje, metaboli¢-
ko hormonske poremecaje (acidoza, resorpcija kosti, stanje
hipermetabolizma i hiperkatabolizma prac¢eno kaheksijom),
inhibicije eritropoeze i mijelopoeze, leukopenije i bubreznih
manifestacija (najée$ce oligurijska renalna insuficijencija)
(10). Prilikom postavljanja dijagnoze sepse bitno je koliko
dugo patofiziologki procesi traju. Dakle, ukoliko bismo dob-
rovoljcu ubrizgali endotoksin, za 30-45 min bi se pojavio
prvi znac¢ajan porast faktora nekroze tumora u krvi, a mak-
simum bi dostigao za 1-1,5 sat. Porast IL-6 bi 15 min kas-
nio u odnosu na TNF, a svoj maksimum bi dostigao posle
2-2,5 sata (11). Merenje koncentracije ovih medijatora ne
sluzi samo u eksperimentalne svrhe — postoje posebni klini-
¢ki primenljivi testovi, pa ovakav vremenski koncept moze
da ima veliki dijagnosticki zna¢aj. Znacaj aktivacije protei-
na S, koji je bitan antikoagulantni €inilac, je u pokretanju
imflamatornih procesa sa istovremenim uticajem na procese
koagulacije i fibrinolize (8).

Klinitka slika

U pocetku mnogi bolesnici mogu imati prolaznu hipo-
tenziju ili oliguriju koja se brzo koriguje nadoknadom teé-
nosti, dok kod drugih bolest po¢inje hipotenzijom, tahikar-
dijom, perifernom vazodilatacijom - topli 5ok, a zavrSava
moribundnom fazom sa izraZzenim bledilom, vazokonstrik-
cijom i anurijom - hladan $ok, koji upravo odrazava nespo-
sobnost kompenzatornih mehanizama da odrze perfuziju vi-
talnih organa. Tahikardiju, tahipneju i hipotenziju skoro re-
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dovno nalazimo kod ovih bolesnika. Frekvencija rada srca
statisti¢ki je znatajno veéa kod grampozitivnih u odnosu na
gramnegativne uzroénike (10).

Klini¢ki i laboratorijski razlikuju se sepsa, te¥ka sepsa
i septicki Sok koji su rezultat metabolickih promena i neuro-
endokrinog odgovora na stres. Sepsu ¢ine ve¢ poznati klini-
ki i laboratorijski kriterijumi za njeno definisanje.

Teska sepsa oznaCava stanje koje se manifestuje hipo-
perfuzijskim abnorialnostima, disfunkcijom organa i hi-
potenzijom. Hipoperfuzija podrazumeva porast koncetracije
laktata, oliguriju (diureza < 0,5 ml/kg telesne mase/Cas kod
bolesnika sa urinarnim kateterom), akutnu promenu mental-
nog statusa i smanjenje pO2 ispod 70 mmHg. Hipotenzija
kod sepse podrazumeva sistolni krvni pritisak ispod 90
mmHg ili njegovo smanjenje za 40 mmHg i vife od bazal-
nih vrednosti u dosustvu drugih poznatih uzroka hipoten-
zije. Septicki Sok podrazumeva stanje hipotenzije koje per-
sistira 1 pored adekvatne nadoknade te¢nosti uz odrzavanje
i/ili pogorSanje disfunkcije organa.

Multiorganska disfunkcija (MODS)

Rano prepoznavanje sepse, odredivanje njene tezine i
poznavanje faktora rizika za nepovoljan ishod mogu zna-
¢ajno smanjiti smrtnost (13). MODS oznadava $irok i sloZen
spektar patofizioloskih poremecaja organa i sistema kao po-
sledicu odgovora domacina na infekciju. Ispoljava se dis-
funkcijom pluca, bubrega, jetre, mozga, srca i vaskularnog
sistema. Poremecaj funkcije organa definisan na principu
otkazivanja organa je odbafen jer je kod sepse i septickog
Soka to dinamiCan proces i stepen disfunkcije se menja to-
kom bolesti. U stanjima uznapredovale sepse manifestacije
multiorganske disfunkcije su brojne (12):

1. centralni nervni sistem — hipoperfuzija kore velikog
mozga ¢e izazvati promene stanja svesti koje ¢e preko somno-
lencije i sopora dovesti do kome, pri éemu ¢e zbog specificne
distribucije receptora u krvnim sudovima mozga vitalni centri
produzene mozdine dugo biti o¢uvani. Osim hipoksije, neret-
ko znatajan uticaj na stanje svesti imaju i drugi toksini;

2. srce kao organ je jako osetljivo na promene u dotoku
kiseonika — prve promene u metabolizmu ¢elija javijaju se u
subendokardu, zbog Cega se srfane Supljine dilatiraju pa
sledi sistolna i dijastolna sréana insuficijencija. Na rad srca
uti¢e i faktor depresije miokarda koji se oslobada iz o3tece-
nog pankreasa, kao i beta-endorfini koji se lu¢e kao deo ne-
uroendokrinog odgovora na stres;

3. plucéa = u pocéetku nastaje tahipneja sa hiperventi-
lacijom alveola uzrokovanom stimulacijom respiratornog
centra, ali i povecanom produkcijom ugljen-dioksida nas-
talog hiperkatabolickim stanjem sepse. Tada je plu¢na funk-
cija jo§ uvek otuvana, osim kod bolesnika sa ogranienim
respiratornim rezervama i plu¢nim infiltratima, kod kojih od
samog pocetka nastaje hipoksicka hiperkapnijska respira-
torna insuficijencija koja je karakteristi¢na za kasne kom-
plikacije sepse tipa adultnog respiratornog distres sindroma
(ARDS) i pneumonije;

4. bubrezna funkcija — u hiperdinamskoj ranoj fazi posle
poliurije neazotemijske i azotemijske reakcije javlja se oligu-
rija, anurija, povecan nivo kreatinina, uree, laktata, bazni vi-
Sak je veci od 5 mmol. Ako faza oligurije-anurije kratko traje,
bolesnik ima $anse za oporavak, u suprotnom razvija se akut-
na bubrezna insuficijencija i njene komplikacije;

5. ishemija jetre dovodi do centrolobusne nekroze i ra-
zvoja znakova intrahepati¢ke opstrukcije. Kasnije se moze
razviti hepatorenalni sindrom;

6. u digestivnom traktu je, usled ishemije sluzokoze,
opravdano ocekivati pojavu stresnih ulceracija, a u kasnijim
fazama u crevima se mogu javljati transmuralne nekroze,
poremecaji resorpeije i motiliteta praceni dijarejom;

7. hematolodki poremecaji se mogu ispoljiti u vidu le-
ukocitoze ili leukopenije, trombocitopenije i anemije usled
krvarenja ili nadoknade intravaskularnog volumena kri-
staloidima. Protein C kao antikoagulans je sniZen, a kon-
centracija D-dimera kao markera fibrinoliti¢kih procesa je
povecana.

Dijagnosticki pristup

Cak 67% lekara se slaZe da je definicija sepse nejasna,
a 83% njih misli da je 10 zbog nedostatka generaino prihva-
¢enih dijagnostickih kriterijuma (14). U dijagnostici sepse
polazi se od stanoviita da se ona CeS¢e razvija kod nekih
stanja. To su pre svega: imunodeficijencija; veliki gubitak
intravaskularnog volumena i duza hipoperfuzija tkiva; hi-
rurike intervencije i nesterilni uslovi primarnog zbrinjava-
nja; prisustvo intravenskih kanila, katetera, endotrahejnih
tubusa, drenova; nekriticka upotreba antibiotika, ali i kod
prethodno klini¢ki zdravih osoba (12).

Zatim sledi prepoznavanje simptoma i znakova bakte-
rijske infekeije koji mogu biti primarni i sekundarni (10).

Primarni simptomi i znaci sepse su poviSena ili sniZzena
temperatura, groznica, jeza, hiperventilacija, stanje izme-
njene svesti i promene na koZi. Prema iskustvu klini¢ara iz
Jjedinica intenzivne nege najraniji klini¢ki nalaz jeste hiper-
ventilacija i promena u mentalnom statusu. Bolesnik je ili
letargi¢an ili, rede, ekscitiran, u agitaciji i sasvim bizarnog
ponaSanja. Znatajne su promene na kozi koje se javijaju
najéesce kao posledica metastatske infekcije bakterijama,
ali i infekeije virusima, gljivicama ili parazitima. Celulitis je
najéedci kod gramnegativnih uzro¢nika, a ponekad i eritro-
dermija. Gramnegativne infekcije se odlikuju promenama
na kozi tipa echtyma gangraenosum, vezikuloznih i buloz-
nih lezija, celulitisa, difuznog eritema koji li¢i na Sarlah ili
pojavom grupisanih petehijalnih makula. Ovakve promene
ne vode etiolokoj dijagnozi, ve¢ su uzbuna na pomisao o
mogucem razvoju sepse, naroCito ako postoji opravdana
sumnja na infekciju bakterijom Pseudomonas aeruginosa
kod koje sepsa ima lo§ ishod.

Sekundarni znaci su krvarenje sa hipotenzijom, trom-
bocitopenijom, oligurijom, ponekad i bez prisutnih znakova
bakterijske infekcije, a mogu da upuéuju na sistemsku in-
flamaciju. Ostali sekundarni znaci su leukopenija i mnogob-
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rojni znaci hipoperfuzije organa, koji bez prisutnih drugih
znakova infekeije imaju ogranicen znacaj u dijagnostikova-
nju sepse.

Znacajan je pokusaj da se, pregledom bolesnika, usta-
nove eventualni znaci zapaljenja: bol, eritem, osetljivost,
otok, eventualno glavobolja i meningealni znaci i da se na taj
natin lokalizuje Zzarite. Odredivanje telesne temperature je
obavezno. Iz anamneze treba saznati da li je sepsi prethodio
operativni zahvat ili polihemioterapija, da li je bolesnik dija-
beti¢ar ili alkoholi¢ar, ima li cirozu jetre ili ustanovljenu re-
nalnu ili respiratornu insuficijenciju, da li je prethodila neka
infekcija, kako je le¢ena (vrsta antibiotika, trajanje, doze, efe-
kti), da li u ranijim nalazima postoji neutropenija itd.

Laboratorijske pretrage koje je neophodno uéiniti su:
sedimentacija eritrocita, fibrinogen, CRP, kompletna krvna
slika, hemokultura i pokuSati kultivaciju uzro¢nika iz Zaridta
na koje se sumnja pri pregledu bolesnika, iz dostupnih se-
kreta i ekskreta. Pri pojavi promena na koZi uzima se bris
koZe sa ivice napredujuée lezije. Dijareja je razlog za traZe-
nje koprokulture i traganja za Clostridium difficile, koji kao
uzronik pseudomembranoznog enterokolitisa neretko iza-
ziva i sistemsku inflamaciju. U dobro opremljenim laborato-
rijama moguce je izmeriti koncentracije IL-6, IL-8, proteina
koji povecava propustljivost ¢elijskog zida bakterija (engl.
BPI-bactericidal permeability increasing protein), koga os-
lobadaju neutrofili. IL-6 se odreduje pomocu aparata koji se
moze postaviti i pored samog kreveta bolesnika, §to se, u
nekim zemljama, rutinski primenjuje (15). Poslednjih neko-
liko godina se istraZuje prognosticki znacaj prokalcitonina,
koji je poviden u serumu i kod imunokompromitovanih oso-
ba, a javlja se i kod neinfektivnog SIRS-a. IL-6, IL-8 i pro-
kalcitonin se, zajedno sa CRP-om, smatraju markerima sep-
se, ali se i do 24 ¢asa pre njega javljaju u serumu (16). An-
tikoagulantni faktori, kao $to je antitrombin 3, su sniZeni u
serumu bolesnika sa sepsom, a D-dimer poviien kod skoro
svih bolesnika obolelih od sepse (17). Protein C vazan je di-
jagnosticki marker kod neutropeniénih bolesnika koji su na
hemioterapiji, jer kod njih se javlja i do 16 sati pre pojave
klinickih znakova sepse, ¢ak pre promene u leukocitarnoj
formuli. Fosfolipaza A2 (PLA 2) takode ima potvrden pro-
gnosticki znacaj.

Pridrzavati se procedura i postupaka pri uzimanju
uzorka krvi za hemokulturu (18).

Za dobijanje rezultata hemokulture potrebno je najma-
nje 48 sati. Upotrebom kompjuterskog sistema, biohemij-
skih serija testova i za kompjuter povezanog termostata, uz
brzo oitavanje rezultata sa posebnim programima za gram-
pozitivne i za gramnegativne uzro¢nike, ceo proces traje
svega 12 sati.

Lan¢anom reakcijom polimeraze genom uzroénika ili
njegovi delovi se mogu detektovati znatno brze.

Lelenje i prognoza

Ve¢ pri prvom kontatktu sa bolesnikom, uz odgova-
rajuce laboratorijske analize, moguce je identifikovati

bolesnike sa loSijom prognozom sepse. To su: hipotermi-
ja (19); gramnegativna septikemija (1); visoke vrednosti
IL-6 (viSe od 1000 pg/ml) (15); povifena koncentracija
TNF-a (20); visoke vrednosti prokalcitonina; ekstremne
vrednosti D-dimera (21); snizen antitrombin 3 (22); defi-
cit proteina C ( prisutna kod viSe od 85% bolesnika sa te-
zim oblikom sepse) (8, 23). Pronalazenje optimalne tera-
pije sepse jo3 uvek je izazov za lekare. Na Konferenciji o
intenzivnoj terapiji sepse 2001. godine ustanovljeni su
standardni principi le¢enja sepse i oni obuhvataju sledece
postupke (12, 24): saniranje izvora infekcije; antibiotsku
terapiju; oksigenaciju i mehani¢ku ventilaciju; nadokna-
du intravaskularnog volumena; medikamentnu potporu
cirkulaciji; sedaciju i analgeziju; odgovarajuci kalorijski
unos; dijalizu; primenu imunomodulatora; druge potfor-
me mere.

Saniranje izvora infekcije podrazumeva drenazu ap-
scesa, ponekad perkutanu drenazu vodenu ultrazvukom ili
skenerom, zatim debridman devitalizovanog inficiranog tki-
va i eksciziju fokusa, ako je mogude, odstranjivanje svih
bakterijski zagadenih katetera, kanila i tubusa (18).

Lecenje antibioticima moZe da se sprovede na tri mo-
daliteta: 1) leenje imunokompetentnih odraslih osoba, 2)
le¢enje neutropeniénih bolesnika i 3) leCenje imunokom-
promitovanih, odnosno tefko obolelih (10, 12, 18). Jedan od
protokola za inicijalno lecenje obolelih od sepse sa ocuva-
nom bubreznom funkcijom prikazan je u tabeli 1.

Navedeni lekovi se isklju¢ivo daju parenteralno, intra-
venskim putem. Prva kombinacija ureidopenicilina i amino-
glikozida pokriva spektar grampozitivnih i gramnegativnih
bakterija, posebno pseudomonasa. Ukoliko se ordiniraju ce-
falosporini uz aminoglikozide, uputnije je koristiti cefalos-
porine trece ili Cetvrte generacije na koje jo$ nije razvijena
rezistencija u populaciji. Jedan od protokola za letenje imu-
nokompetentnih odraslih osoba obuhvata kombinaciju ami-
noglikozida (amikacina) i metronidazola, koji utice na aero-
bno-anaerobnu mesanu infekciju.

Uputno je izbegavati kombinacije baktericidnih i bak-
teriostatskih Iekova, cefalosporine trece generacije zamenji-
vati ¢etvrtom generacijom kada je to moguce, a pri sumnji
na stafilokoknu infekciju ili kateterom uzrokovanu infekciju
ordinirati vankomicin. Ukoliko bolesnik prima imunosupre-
sive, iskljuciti ih (12).

Antimikrobno le¢enje treba sprovoditi rano 1 vrlo
energiéno, a nakon izolacije uzroénika sprovoditi antibiot-
sku terapiju specifiénu za uzro¢nika.

Trajanje lecenja antibioticima (10):

—  kod imunokompetentnih bolesnika primena antibiotika
tokom 4-6 sedmica obino je dovoljna za izle¢enje in-
fekeije;

~  kod neutropeniénih i imunosuprimovanih lecenje se
sprovodi 6-8 sedmica, nekada i duZe kada se obi¢no
broj neutrofila poveca za 500/ul i kada postoje dokazi
eliminacije infekcije u primarnom zaristu (12).
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Tabela 1
Protokoli lefenja sepse antibioticima
BOLESNIK ANTIBIQTICI
Imunokompetentni (1) ticarcilin-klavulanat ili piperacilin-tazobaktam (6,2 i 7.5 mg na 6h) + aminoglikozid (gen-

odrasli

tamicin ili tobramicin) (1,5 mg/kg na 8h)

(2) ampicilin (30 mg/kg na 4h) + gentamicin (1,5 mg/kg na 8h) + klindamicin (900 mg na 8h)
(3) imipenem-cilastatin (0,5 g na 6h)

U shagaju preosetljivosti na P-laktamske antibiotike Koristiti ciprofloksacin (400 mg na 12h) ili
aztreonam (2g na 8h) umesto ampicilina

(4) cefalosporini HI/IV generacije + aminoglikozid (amikacin) + metronidazol

Neutropeniéni bolesnici

(<500 neutrofila/ ul) mg/kg na 8h)

(1) tizarcilin, mezlocilin ili piperacilin (3 g na 4h) ili ceftazidim (2 g na 8h) + tobramicin (1,5

(2) imipenem-cilastatin (0,5 g na 6h) ili ceftazidim (2 g na 8h)

U slucaju preosetljivosti na -laktamske antibiotike aztreonam ili ciprofloksacin kombinovati
sa tobramicinom. Kod bakterijski zagadenih intravaskularnih katetera ili pri sumnji na sta-
filokoknu infekeiju u le¢enje ukljuéiti vankomicin (15 mg/kg na 12h)

Imunokompromitovani

Tizarcilin-klavulanska (3 g na 4h) + tobramicin (1,5 mg/kg na 8h)

Kod preosetljivosti na -laktamske antibiotike koristiti vankomicin (15 mg/kg na 12h) + cipro-
floksacin (400 mg na 12h) + tobramicin

*Modifikovano prema: Young (10), Harrison (25).

Budugi da je u patogenezi sepse zna¢ajan smanjen dotok
kiseonika tkivima 1 posledi¢na ishemija, sasvim je opravdana
primena oksigenoterapije, $to ne podrazumeva samo poveca-
nje koncentracije kiseonika u udahnutom vazduhu vec i adek-
vatnu nadoknadu volumena i obezbedivanje odgovarajuce
vrednosti hematokrita (18). Pozeljna vrednost hematokrita u
okviru koje je kiseonicki kapacitet krvi zadovoljavajuéi i koja
ne remetl viskoznost krvi je od 0,32 do 0,35 g/l. Kod cirkula-
torno nestabilnih bolesnika najéesce se primenjuje intubacija i
mehanicka ventilacija, a izuzetno dobri rezultati se postiZzu
upotrebom mehanitke ventilacije, kada bolesnik sam zapoti-
nje disajni ciklus. Ako je potrebno smiriti bolesnika, daju se
sedativi ili analgetici, a pri persistiranju hiperventilacije pri-
menjuju se miorelaksansi i kontrolisana ventilacija. Dalja te-
rapijska mera je povecanje pritiska na kraju ekspirijuma, ¢ime
se alveole odrzavaju u nadutom stanju, a edem redistribuise.
Sledec¢a mera u poboljSanju oksigenacije je primena inverzne
ventilacije ¢ime se povecava vreme kontakta na nivou alveo-
lokapilarne membrane (14).

Nadoknada intravaskularnog volumena je dugo bila
predmet nesuglasica kada je u pitanju odluéivanje o primeni
kristaloida ili koloida. Nezeljena dejstva kristaloidnih rastvora
jesu brzo napustanje krvnih sudova i povecan rizik od stvara-
nja edema plu¢a u odnosu na koloide, koji brze popravljaju
intravaskularni volumen, minutni volumen srca, kao i onkot-
ski pritisak. Klini¢ari najéesce inicijalno primenjuju kristaloi-
de, a samo u slu¢aju pada koncentracije albumina ispod vred-
nosti od 25 g/ ordiniraju se koloidni rastvori, odnosno albu-
mini. Ponekad je potrebno supstituisati plazmu ili davati kon-
centrate eritrocita ili trombocita. Eritrociti su potrebni ukaliko
su vrednosti hemoglobina nize od 70 do 75 g/l a broj eritroci-
ta nizi od 2 500/ul 1 u slu¢aju krvavljenja. Trombociti se naj-
Cedce ne nadoknaduju, ¢ak i pri ve¢im deficitima.

Medikamentna potpora cirkulacije podrazumeva pri-
menu dopamina i dobutamina, koji koriguju hipotenziju i
vaZzni su u inicijalnom leCenju, a ve¢ nakon treceg dana
primene razvija se rezistencija na ove lekove.

Ishrana bolesnika je vazan deo postupka le¢enja bu-
duci da je sepsa hiperkatabolicko stanje ¢ija se progresija
mora zaustaviti. Nadoknada proteina je od velikog znacaja,
budu¢i da su potrebe septi¢nih bolesnika za proteinima Ce-
tiri puta vece od potreba zdravih, te se primenjuju mono-
merni i izotoni preparati amino-kiselina za enteralnu upot-
rebu, a parenteralno se daju amino-kKiseline razgranatih la-
naca, Masti se obi¢no primenjuju dva puta nedeljno po 0,5 |
20% rastvora masnih kiselina srednjih lanaca, uz spore in-
fuzije rastvora hipertone glukoze (10, 26).

Potporni postupci obuhvataju prevenciju duboke ven-
ske tromboze, zbog Cega se primenjuje heparin, naroito
kod bolesnika sa aritmijom, i H2 antihistaminik u prevenciji
stres ulceracija (12, 18).

Imunomodulatorna terapija

Osnovna zamisao imunomedulatornog lecenja sepse je
sledec¢a: ublaziti inflamaciju antiinflamatornim citokinima i
aktiviranim proteinom S (ARS), trombozu modulisu APC,
antitrombin III (ATIII) i inhibitor puta aktivacije tkivnog
faktora (TFPI), a fibrinolizu APC i aktivator tkivnog plaz-
minogena (27, 28).

Radi 5to uspe$nijeg lecenja obolelih od sepse ispituju
se razli¢iti modaliteti leSenja.

— Antiinflamatorni agensi su, u prvom redu kortikoste-
roidi, a zatim i aktivirani protein S (29). Nesuglasice u vezi sa
upotrebom kortikosteroida u leéenju sepse i dalje postoje, ali
na Simpozijumu o sepsi, odrzanom 2001. godine u San Franci-
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sku (1), potvrden je stav da bi manje doze kortikosteroida u
produzenom vremenskom periodu imale mnogo bolji efekat ne-
go dosadadnji koneept o jednokratnoj upotrebi izuzetno visokih
doza (i do 30 mg/kg t.m. za 24 sata). Aktuelan je stav da bi pri-
mena steroida u niskim dozama tokom nekoliko nedelja mogla
da pomogne u korigovanju stanja adrenalne insuficijencije za ko-
Ju se odnedavno smatra da ima ulogu u patogenezi sepse i septic-
kog Soka, ali 0 ovome postoje oprec¢na misljenja (30).

— Modulatori patogenosti bakterija : antiendotoksin,
protein koji povecava propustljivost celijskog zida bakterija
(BPI) i ¢iji se efekti na endotoksin i dalje istrazuju, do sada
nije ispunio oc¢ekivanja istrazivaca (31-34).

— Anticitokinska terapija koja se sastoji od primene
monoklonskih antitela usmerenih na proinflamatorne cito-
kine i dalje ne pronalazi svoju klini¢ku primenu (35). To su
antitela na interleukin 1 i TNF. Antitela prema TNF (u stu-
diji nazvana afelimobab) u ispitivanoj grupi bolesnika su
poboljsala zdravstveno stanje i smanjila mortalitet, ali bez
statisticke znacajnosti u odnosu na kontrolnu grupu (135,
35-37). Primena imunoglobulina (Ig) je opravdana iz naj-
manje tri razloga. Prvo, Ig deluju kao opsonini ¢ime pobolj-
Savaju tok bolesti. U preparatu IgG pripremljenom za intra-
vensku primenu postoje antitela specifiéna za citokine. Na
kraju, Ig se preko receptora za Fc fragment vezuju za mo-
nonuklearne celije i na taj nadin uti¢u na sintezu prozapa-

ljenjskih citokina. Iskustva su pokazala da primena Ig u
grupi bolesnika sa sepsom i septickim Sokom ima po-
voljnosti, iako ne statisticki znacajne, u odnosu na grupu
koja nije primala preparat Ig (38).

— Modulatori hemostaze, medu kojima je najbitniji re-
kombinovani aktivirani protein S (rAPC), lek koji po mehanizmu
delovanja najvie obecava u lecenju sepse (17, 39, 40). Rekom-
binovani APC je revolucionamo otkrice ¢iji se znacaj moze upo-
rediti sa zna¢ajem otkrica antibiotika tridesetih 1 Ceterdesetih go-
dina prolog veka. Buduéi da utite na sve tri komponente patofi-
ziolotkih zbivanja kod septickog stanja, smatra se novim iekom
izbora za sepsu (1, 3). Antitrombin 3 (ATIII) nije ispunio is¢eki-
vanja (41), a inhibitor puta aktivacije tkivnog faktora (engl.
TFPI- tissue factor pathway inhibitor) je u maloj nekontrolisanoj
studiji pokazao dobar efekat. Rekombinantni faktor aktivacije
trombocita (engl. thPAF-recombinant platelet activating factor)
smanjio je incidencu adultnog respiratornog distres sindroma i
mortalitet obolelih (42),

— Drugi eksperimentalni lekovi su: inhibitor inducibil-
ne NO-sintetaze, antioksidansi, antagonisti tromboksana i
bradikinina (43). Sepsa je sloZeno stanje sistemskog odgo-
vora na infekciju. U patogenezu s uklju¢eni brojni €inioci.
Pristup ledenju je slozen i podrazumeva, pre svega, pazljivu
klinicku opservaciju iprimenu suportivne. antibiotske
i imunomodulatorne terapije.
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