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SazZetak: UVOD. Sepsa/septicki Sok je stanje opasno po zivot koje zahteva blagovremeno lecenje kako
bi celokupni tretman dao rezultat a ukupni mortalitet smanjio. Rano prepoznavanje i inicijalni tretman
sepse kao urgentnog stanja je od izuzetne vaznosti za tok i prognozu septi¢nog pacijenta. Kako paci-
jenti sa sumnjom na sepsu uglavnom prvo dodu u kontakt sa prijemnim odeljenjima urgentne medi-
cine, od izuzetne je vaznosti rano prepoznavanje i postavljanje dijagnoze, resuscitacije i otpocinjanja
empirijske antibiotske terapije. Procena volumenskog statusa pacijenta, optimalna hemodinamska
nadoknada i procena odgovora pacijenta je kljucna uloga lekara urgentne medicine. CIL] RA-
DA Revijalni i sistematski prikaz pristupa pacijentu kod koga se sumnja na sepsu/septicni sok u ur-
gentnim centrima i prijemno trijaznim sluzbama urgentne medicine. METOD RADA.PubMed, Scopus
i EMBASE su pretrazivani od novembra 2021. (datum objavljivanja najnovijih smernica za sepsu) —
decembra 2023. KoriS¢eni termini za pretragu bili su ,sepsa”, ,septicki Sok”, ,menadzment”, ,tera-
pija” i ,Urgentna odeljenja” ZAKLJUCAK. Uloga lekara urgentne medicine je upravo postavljanje sto
ranije sumnje na ovu bolest koja neretko ima podmukli pocetak, vrlo c¢esto dolazi do postavljanja
pogresne dijagnoze koja odlaZe pocetak terapije. Poslednje SSC smernice bazirane su na brojnim studi-
jama koje su dale nove informacije o patofiziologiji i le¢enju sepse.

Kljucne reci: sepsa, nadoknada volumena, antibiotici, vazopresori, steroidi
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DEFINICIJA SEPSE

Sepsa je zaista po zivot opasna disfunkcija
organa uzrokovana neregulisanim odgovorom
domacina na infekciju. Septicki Sok je produb-
liivanje sepse, gde su cirkulatorne, celijske i
metabolicke abnormalnosti odgovorne za po-
vecan mortalitet [1]. Sindrom sistemskog
inflamatornog odgovora (SIRS) — telesna tem-
peratura >38°C ili <36°C, broj otkucaja srca >90
otkucaja/min, brzina disanja >20 udisaja/min i
broj leukocita >12.000/m3 ili >10% nezrelih
neutrofila — korisc¢en je kao deo definicija sepse
decenijama. Nedavno istrazivanje pokazuje da
stariji i imunokompromitovani pacijenti mogu
imati odsustvo temperature i umesto leukoci-
toze imati leukopeniju, a sama tahikardija,

jumi SIRS-a su neadekvatni i nisu specifi¢ni za
postavljanje dijagnoze sepse [2,3].

Nova definicija sepse prema , Third internatio-
nal consensus definitions for sepsis”- Sepsis-3
usmerava paznju na disfunkciju organa i hi-
poperfuziju vise nego na inflamaciju [4]. Rad-
na grupa za sepsu predlozila je novu definiciju
sepse.

Sepsa je po Zivot opasna disfunkcija organa,
koju definiSe skor sekvencijalne insuficijencije
organa (SOFA) 22 (Tabela 1).

Septicki Sok je definisan je kada postoji potre-
ba za vazopresorom radi odrZanja srednjeg
arterijskog pritiska od najmanje 65 mmHg i
kada je nivo laktata u serumu preko 2 mmol/L
a u odsustvu hipovolemije. Ovaj visok nivo
laktata moze povecati stopu mortaliteta i do

tahipneja i visoka telesna temperatura nisu 40% [5]
specifini za infekciju. Iz ovih razloga, kriteri-

Sofa score 0 1 2 3 4
Respiratorni sistem: | >400 <400 <300 <200 <100
PaO2/Fi0O2*

Koagulacija: >150 <150 <100 <50 <20
Trombociti

Jetra: <20.5 20.5-32.5 34-100 100-203.5 >205
Bilirubin (umol/l)

KVS: ne MAP <70 Dopamin <5 | Dopamin>5 Dopamin>15
Hipotenzija** Ili NOR<0.1 ili NOR >0.1
CNS: 15 13-14 10-12 6-9 <6

GCS

Renalna f-ja: <106 106-168 175-300 310-433ili >440 ili
kreatinin (pmol/l) <500 <200

ili urine output (mL/d)

**Doza kateholamina (Dopamin,NOR) : pug/kg/min

*Odnos PaO2/FiO2 je odnos parcijalnog pritiska arterijskog kiseonika (PaO2 u mmHg) i frakcionog udahnutog
kiseonika (FiO2 izrazen kao frakcija, a ne procenat), takode poznat jos kao Horowitz index, normalan odnos Pa-

02/FiO2 je ~ 400-500 mmHg ( npr. 100mmHg/0.21=476.1)

Medutim, za SOFA skor je potrebno nekoliko
laboratorijskih rezultata koji uglavnom nisu
dostupni u sluzbama hitne medicinske pomo-
¢i. Vreme potrebno za dobijanje ovih rezultata
moze prouzrokovati odlaganje dijagnoze sep-
tickog pacijenta.

Quick SOFA score (SOFA) uvedena je u Sep-
sis-3 i dobar je skor za predvidanje rizika od
smrti i produZzene intezivne nege pacijenata, ali
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nije dizajniran da se koristi kao rani signal
upozorenja na sepsu ili za identifikaciju paci-
jenata koji treba da nastave lecenje u Jedinica-
ma intenzivne nege (JIL) [6,7]. Dve nedavne
koherentne studije pokazuju da je validnost
kriterijjuma qSOFA, koja ukljucuje, izmenjen
mentalni status (GLASGOV COMA SCALE
SCORE <15), respiratorna frekfencu > 22, si-
stolni krvni pritisak <100 mmHg, i sa ili bez
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serum laktata ve¢im od> 2 mmol/l, dobar po-
kazatelj koji podjednako predvida hospitalni
mortalitet kao i SOFA score [4,8]. Nedavni
sistematski pregled i podaci iz metaanalize
pokazali su da je qSOFA izvan ]IL-a imala
malu osetljivost (0,51) kada se koristi kao alat
za skrining u urgentnim odeljenjima [9,10].
Postoji rasprava o tome da li nova definicija,
koja se oslanja samo na disfunkciju organa i
hipoperfuziju, moze ometati rano prepozna-
vanje i pocetak lecenja septi¢nih pacijenata.
Takode, postoji misljenje da qSOFA skor nije
dao definiciju sepse i ne moZe da se koristi se
za skrining sepse, bi trebalo da upozori klini-
¢ara na pacijenta kojem je potrebna dalja pro-
cena disfunkcije organa [8].

PATOFIZIOLOGIJA SEPSE

Poremecaji makrocirkulacije
Jedan od glavnih efekata neregulisanog infla-
matornog odgovora kod pacijenata sa septic-
kim Sokom, pored povecane vaskularne per-
meabilnosti, je naruSavanje vaskularnog tonu-
sa, Sto dovodi do duboke venske i arterijske
vazodilatacije [11]. Takvo stanje je povezano sa
statusom relativne hipovolemije. Neposrednu
klinicku manifestaciju predstavlja nagli pad
arterijskog krvnog pritiska, koji je ocigledniji u
dijastolnoj komponenti. Istovremeno, prosire-
nje vena dovodi do znacajnog smanjenja vo-
lumena krvi, ¢ime se smanjuje i venski povra-
tak i minutni volumen-cardiac output - (CO),
uz dalje smanjenje distribucije kiseonika u
tkivima [12]. Iz klinicke perspektive, usled
venodilatacije i hipovolemije dolazi do dra-
sticnog smanjenja centralnog venskog pritiska
(CVP) [13], sto pokrece aktivaciju razlicitih
neurohormonskih faktora koji imaju za cilj
odrzavanje adekvatne perfuzije organa, strik-
tno zavisne od srednjeg arterijskog pritiska
(MAP) [14]. Aktivacija simpatickog tonusa
putem stimulacije a- i 3 -adrenergickih recep-
tora povecava i srce brzinu i kontraktilnost
srca. Istovremeno, vazokonstrikcija izazvana
stimulacijom a-adrenergickih receptora pobo-
ljSava tonus arterija, $to na kraju dovodi do
povecanja MAP. Aktivacija a-adrenergickih
receptora vena, s druge strane, povecava ven-
ski tonus. Kako je cilj da se , pritisne” cirkula-

torni sistem, los vaskularni odgovor na va-
zoaktivnu stimulaciju kod pacijenata sa septic-
kim Sokom zbog nadbubrezne insuficijencije i
prisustvo visokog nivoa vazodilatatornih sup-
stanca, kao Sto je azotni oksid [15], ¢ini ove
kompenzacione mehanizme daleko manje
efikasnim nego u drugim oblicima Soka [11].
Efikasnost ovog kompenzacionog odgovora je
dodatno pogorSana poremecenom kontraktil-
nosc¢u obe komore, Sto se primecuje u oko 60%
septickih pacijenata. Takvo stanje, zvano sep-
ticka kardiomiopatija, mogu biti prisutni u
vreme pocetka sepse ili se pojaviti tokom na-
rednih dana, a izgleda da je povezano sa
oste¢enjem endotela i mitohondrija, prome-
nom (3-adrenergickih receptora i metabolizma
kalcijuma u miokardu. Cak iako je kardiomio-
patija reverzibilna kada se sepsa resi, to je pi-
tanje koje lekar u urgentnom odeljenju treba
pazljivo uzeti u obzir prilikom lecenja septic-
kih pacijenata [16].

Poremecaj mikrocirkulacije

U normalnim uslovima, isporuka kiseonika
(delivery oxygen, DO2) u tkiva je veca od ono-
ga Sto je potrebno za potroSnju kiseonika
(oxygen consumption, VO2), i odnos izmedu
metabolickih zahteva tkiva i isporuke kiseoni-
ka je predstavljena centralnim venskim za-
sicenjem (ScvO2) hemoglobina [17]. U slucaju
bilo kojeg povecanja kiseonicne potraznje ili
smanjenja isporuke, ekstrakcija kiseonika se
povecava, a to se odrazava smanjenjem ScvO2.
Medutim, ispod odredenog nivoa DO2, koji se
naziva ,critical DO2”, ekstrakcija kiseonika se
ne moze dalje povecati, a ScvO2 ne moze dalje
da se smanji, $to onemogucava ispunjavanje
metabolickih zahteva, koji ¢e sada striktno
zavisiti od koli¢ina dostupnog kiseonika
(DO2/VO2 dependency) [17]. Medutim, cinje-
nica da u septickom Soku kriti¢ni prag DO2 je
veci nego u bilo kom drugom obliku Soka, i
dovodi do skoro trenutnog poremecaja
ekstrakcije kiseonika iz tkiva. Stoga je vrlo
vazno tumaciti normalne ScvO2 vrednosti kod
takvih pacijenata [18]. Razli¢iti mehanizmi u
osnovi ovog stanja mogu dovesti do mikro-
vaskularnih poremecaja i Celijske dizoksije, a
kao odgovor dolazi do inhibicije aerobne gliko-
lize, sto dovodi do akumulacija laktata [19].
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TERAPIJA SEPSE

Nadoknada volumena
Primena tecnosti, zajedno sa antibiotskom
terapijom, je terapija prve linije za pacijente sa
septickim Sokom [20]. Cilj ovog tretmana je
korekcija hipovolemije povecanjem kolic¢ina
volumena krvi, sa posledi¢nim povecanjem
venskog povratka i kardijalnog punjenja, sa
ocekivanim povecanjem MV i, na kraju, pove-
¢ana isporuka kiseonika [12]. Ipak, posle po-
Cetne faze resuscitacije, polovina pacijenata na
kraju nece reagovati na tecnost, odnosno dola-
zi do stanja u kome primena bolusa tecnosti
moze dovesti do akumulacije tecnosti, pore-
mecenog DO?2 i pogorsanja perfuzionog priti-
saka organa [12]. Tako, tokom godina razvijeni
su razliciti testovi za predvidanje reakcije na
tecnost kod pacijenata sa septickim Sokom.
Medu njima, pasivni test podizanja nogu (PLR-
passive leg raising test) je stekao dosta konsen-
zusa, jednostavan za izvodenje i posebno po-
godan za ugrentna odeljenja [21]. Pomeranjem
pacijenta iz polulezeteg poloZaja, spustanje
trupa i podizanje nogu pacijenta na 45°, kolici-
na od ~ 300 mL krvi se prenosi u komore ¢ime
se povecava predopterecenje srca. Ako se CO
poveca od najmanje 10% u poredenju sa pocet-
nom vredno$cu, pacijent se smatra da reaguje
na dato opterecenje, tako da moZze da ocekuje
povecanje CO nakon davanja tecnosti [22].
Medutim, vazno je ista¢i da svakog septicnog
pacijenta primljenog u urgentno odeljenje tre-
ba smatrati pacijentom koji reaguje na tecnosti
i odmah se leci bolusom tecnosti [23]. S tim u
vezi, smernice SCC (Surviving Sepsis Campa-
ign) iz 2016, koje preporucuju da je fiksna doza
od 30 mL/kg kristaloida u prva 3 h, izazvao je
intenzivnu debatu medu klinicarima. Sa jedne
strane, vremenski okvir od 3 h pre revaloriza-
cije pacijenta izgleda predugo za bolest zavi-
snu od vremena kao Sto je sepsa. S druge stra-
ne, preporucena koli¢ina tecnosti smatra se
previse liberalnim, tesko pogodnim za sve
pacijente [25]. Ova =zabrinutost je dodatno
opravdana nedostatkom visokokvalitetnih
podataka koji podrzavaju ove preporuke. Azu-
riranje SCC preporuka iz 2018. delimic¢no je
resilo ovu kontroverzu prelaskom sa prethod-
no preporucenih 3 - 6 h na jedan sat, prepoz-
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najudi potrebu za neposredan tretman septic-
kih pacijenata [24]. U vezi sa tim, Teboul i
Monnet su nedavno predlozili da resuscitacija
te¢nostima zapocne sa ~10 mL/kg unutar prvih
30 do 60 minuta uz pazljivo pradenje pacijenta
[25]. U slucaju pogorsanja tahipneje ili pada
zasicenja kiseonikom, koli¢inu tecnosti treba
smanjiti. Nasuprot tome, povecanje brzine
infuzije treba razmotriti ako se pojavi nizak
arterijski pulsni pritisak, povecano vreme pu-
njenja kapilara ili mrlje po kozi koje perzistira-
ju uprkos pocetnom tretmanu te¢nosti. Odluka
o nastavku davanja tecnosti treba da bude
zasnovana na individualizovani odnos rizi-
ka/koristi pacijenta, koriste¢i dinamicke testo-
ve procene preloada da bi se procenila korist
od daljeg davanja tecnosti [26]. U 2018. godini,
Perner et al. predlozili su individualizovan
tretman tefnosti zasnovan na ponovljenim
bolusima od 250-500 mL IV kristaloida uz
kontinuirano pracenje i rana primena vazopre-
sora ako se cirkulacija ne poboljsa [27]. Medu-
tim, nedavne studije pokazuju da restriktivne i
liberalne fluidne strategije nisu znacajno utica-
le na 90-dnevni mortalitet pacijenata sa hipo-
tenzijom izazvanom sepsom [28]. Najnovije
SCC preporuke iz 2023 godine bacaju akcenat
na disfunkciju endotela i ,ispiranje” glyco-
calyx-a. U proslosti, "idealan" tretman za paci-
jente sa sepsom zasnivan je na masivnim po-
punjavanjem volumena [29,30]. Nedavno, ovaj
pristup je doveden u pitanje. I zaista perfuzija
se ne mora nuzno poboljsati stabilizacijom
kardiovaskularnih parametara, Stavise, ab-
normalnosti glikokaliksa i endotelna disfunkci-
ja mogu se cak pogorSati agresivnim tretma-
nom [31-34]. Endotelni glikokaliks je jako bitna
struktura endotela, koja sve viSe dobija na
znacaju u zadnjim godinama. To je specijalizo-
vani ekstracelularni matriks koji pokriva api-
kalnu stranu vaskularnih endotelnih C(elija,
proliferiSu¢i u lumen krvnih sudova. Sastav
glikokaliksa je detaljno proucavan, a poznato
je da se sastoji od mesavine proteoglikana,
glikozaminoglikana i glikoproteina. lako se
nekada verovalo da je ova struktura pasivna
fizicka barijera, sada je prepoznata kao multi-
funkcionalna i dinamicka struktura koja uces-
tvuje u mnogim vaskularnim procesima, u-
klju¢ujudi vaskularnu permeabilnost, inflama-
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ciju, trombozu, mehano transdukciju i signali-
zaciju citokina.

Izbor tecnosti

Kristaloidi su podeljeni u dve glavne kategori-
je (tj. rastvori bogati hloridima i izbalansirani
kristaloidi) i prema prethodnim smernicama
treba ih smatrati te¢nostima izbora kod pacije-
nata sa sepsom/septickim Sokom. Administra-
cija uravnoteZenih kristaloida za fluidnu re-
suscitaciju septickih pacijenata su pozeljniji iz
dva razloga: imaju elektrolitni sastav bliZi pla-
zmi i rastvori bogati hloridima su povezani sa
visokim rizikom od hiperhloremicne acidoze
(narocito u velikim koli¢inama) [35]. U proslo-
sti, te¢nosti izbora su bili koloidi (npr. hidrok-
sietil skrob (HES), Zelatine, i dekstrane), jer se
smatralo da molekuli vece teZine smanjuju
ekstravaskularno curenje i povecavaju dugo-
rocni intravaskularni volumen [36,37]. Medu-
tim, bududi da je integritet glikokaliksa pro-
menjen kod septickih pacijenata, stvarni intra-
vaskularni volumen ovih tecnosti je ocigledno
manji od ocekivanog [37-39]. Stavise, nijedan
podatak nije dosledno pokazao superiornost
koloida nad kristaloidima u pogledu smanjenja
mortaliteta od sepse [36]. Razlicite studije su
istakle povecan rizik od tubularne nekroze i
akutne bubrezne insuficijencije (AKI) nakon
tretmana koloidima [40-42]. Stoga je komitet za
bezbednost Evropske agencije za lekove (E-
MA) preporucio da dozvolu za stavljanje u
promet HES rastvora treba suspendovati u
Evropi. U velikoj meri se raspravljalo o upo-
trebi albumina u lecenju sepse [43]. Uprkos
teoretskoj prednosti albumina nad kristaloidi-
ma u odrzavanju onkotskog pritiska, viSestru-
ke randomizovane kontrolisane studije i meta-
analize su pokazale da albumini nisu poboljsa-
li ni kratkoro¢ni ni dugotrajni mortalitet [44-
48].

UravnoteZeni kristaloidi su tecnost izbora. Posto su
klinicki dokazi dvosmisleni i nema razlika u odnosu
na restriktivne i liberalne fluidne strategije, smatra
se da je razummno usvojiti pristup zasnovan na ma-
lim i ponovljenim bolusima (250-500 mL) kristalo-
ida sa kontinuiranim hemodinamskim pracenjem
kako bi se izbeglo preopterecenje tecnoscu [49].

Antimikrobna terapija kao prva
linija odbrane

Antimikrobna terapija je prva linija lecenja
sepse/septickog Soka. Primena promptne,
empirijske, antimikrobne terapije u vreme
identifikacije sepse (idealno u prvom satu) a
nakon toga uzimanje odgovarajucih kultura je
presudan korak u medikamentoznom lecenju.
Mikrobioloske uzorke treba uzeti Sto je pre
moguce po prijemu, $to podrazumeva uzima-
nje krvi i materijala sa svih lokacija koje se
smatraju potencijalnim izvorom infekcije kao i
na osnovu klinicke procene (npr. urin ili cere-
brospinalna tec¢nost). Posebno u slucajevima
septi¢nog Soka, svaki sat kasnjenja je povezan
sa znacajnim povecanjem mortaliteta. Inicijal-
na doza antibiotika moze biti najbolja strategija
za brze postizanje terapeutskog nivoa u krvi,
uz dalje doziranje na osnovu funkcije bubre-
ga/jetre i konsultacija sa lekarom infektologom
i svakodnevna ponovna reevaluacija u cilju
ispravne deeskalacije ¢im rezultati mikrobiolo-
Skih testova budu dostupni [50-53].

Postojece smernice predlazu davanje anti-
mikrobnih lekova odmah, idealno u roku od 1
h, kod pacijenata za koje postoji velika sumnja
na sepsu sa ili bez Soka ili kada je sepsa mo-
guca, a sok se klinicki prezentuje. U slucajevi-
ma sa niskim do umerenim rizikom od sepse
bez znakova Soka, preporucuje se primena
antimikrobnih sredstava u roku od 3h ako
postoji zabrinutost za infekciju i nakon izvrse-
ne procene infektivnih naspram neinfektivnih
uzroka [50].

Prokalcitonin (PCT), peptidni prekursor kalci-
tonina, se Siroko koristi za diferencijaciju bak-
terijske u odnosu na nebakterijske infekcije ili
druga inflamatorna stanja. Medutim, kao sto je
izrazeno u SSC smernicama, PCT povezan sa
klini¢kom evaluacijom je bio manje efikasan od
same klinicke evaluacije u pogledu odlucivanja
kada se poceti sa antimikrobnim lekovima [50].
Presepsin (PSP), je predlozen kao alternativa
PCT zbog svoje vece tacnosti u identifikaciji i
prognostickom predvidanju sepse/septickog
soka [55,56]. Medutim, zbog vecih troskova i
manje dostupnosti laboratorija, PSP ostaje ma-
nje testiran od PCT-a. Mnoge randomizirane
kontrolisane prospektivne studije su dokazale
da upravo PCT treba biti vodi¢ za trajanje an-
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tibiotske terapije [54, 55, 56]. Liu I saradnici su
izvrsili retrospektivnu analizu 35.000 septicnih
pacijenata u 21 urgentnom odeljenju u SAD,
kojima je primenjena antibiotska terapija 6 h
po dolasku [57]. U svojoj analizi su pokazali da
je kasnjenje u primeni antibiotika znacajno
povecalo bolnicki mortalitet sa odds ratio (OR)
od 1,09 (1,05-1,13) za svaki sat kasnjenja. Slic-
no, na retrospektivnoj analizi od 40.696 pacije-
nata sa sepsom i septicnim Sokom. Seimour I
saradnici su pokazali da je produzeno vreme
do primene antibiotika bilo povezano sa viSim
bolnickim mortalitetom [OR 1,04 (1,03-1,06) na
sat [58]. Lekar urgentne medicine uvek treba
da ima na umu hemodinamske promene kod
septi¢nog Soka kada se propisuje prva primena

antibiotika, posto su preporucene doze cesto
neadekvatne za postizanje terapeutskog cilja.
Povecana propustljivost kapilara, hiperdina-
micnost stanja i velika koli¢ina primenjene
tecnosti moZe doprineti povecanju zapremine
distribucije leka, posebno hidrofilnih antibioti-
ka (npr. b-laktama, aminoglikozidi, glikopep-
tidi) [59]. Sli¢no, za visoko antimikrobna sred-
stva vezana za proteine, kao sto su ceftriakson,
ertapenem, daptomicin i teikoplanin, prisustvo
hipoalbuminemije moZe povecati nevezanu
frakciju, povecavajuci zapreminu distribucije i
rizika od ranog bubreZznog klirensa [60]. Iz
ovih razloga, preporucuje se povecanje doze
opterecenja od otprilike 1,5 puta vece od stan-
dardne doze [61, 62].

EMPIRIJSKA ANTIMIKROBNA TERAPIJA PREMA MESTU INFEKCIJE

Pulmologija [63,64] l.izbor 2.izbor
Pneumonija steCena u zajednici | Amoksicilin/klavulonska  kiselina | Levofloksacin 750mg/24h
(CAP) 2.2g/8h
+
Azitromicin 500mg/24h
Il
Klaritromicin 500mg/12h
Bolnicka  steena  pneumonija | Piperacilin/Tazobactam 9g wudarna | Levofloksacin 750mg/24h
(HAP) doza (LD) pracena sa 18g/dnevno +
+ Linezolid 600mg/12h
Linezolid 600mg/12h
Ventilatorom uzrokovana pneumo- | Piperacilin/Tazobactam 9g Levofloksacin 750mg/24h
nija + +
(VAP) Linezolid 600mg/12h Linezolid 600mg/12h
Urologija [65] 1.izbor 2.izbor

Iz zajednice

Piperacilin/Tazobactam 9g LD pra-
¢ene sa 18g/dnevno

Ciprofloksacin 500mg/12h

Intrahospitalne infekcija

Piperacilin/Tazobactam 9g LD pra-
¢ene sa 18g/dnevno

Meropenem 2g LD praceno 2g/8h

Abdominalna [66,67] l.izbor 2.izbor

1z zajednice Amoxicilin/Klavulonska kiselina | Piperacilin/Tazobactam
2.2g/8h 9g LD praceno 18g/24h
1li
Ceftriaxon 2g/24h
"
Metronidazol 500mg/6h

Intrahospitalne infekcija

Piperacilin/Tazobactam
9g LD praceno 18g/24h

Meropenem 2g LD praceno 2g/8h
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Kozna infekcija [68,69]

1.izbor

2.izbor

Cellulitis

Amoxicillin/Klavulonska kiselina
2.2 g/8h

+

Clindamycin
600 mg/6h

Ceftriaxone
2 g/dnevno

Nekrotizirajudi fasciitis

Daptomycin

8-10 mg/kg/24h

+

Clindamycin

600 mg/8h

+

Piperacillin/Tazobactam 9 g LD
zatim 18 g/dnevno

Ginekologija [70]

1.izbor

2.izbor

Clindamycin
600 mg/6h

+

Gentamicin
5-7 mg/kg/24h

Nedefinisan izvor [71]

l.izbor

2.izbor

Piperacillin/Tazobactam 9 g LD
zatim 18 g/dnevno

Daptomycin
8-10 mg/kg/24h

+ ili
Daptomycin Vancomycin
8-10 mg/kg/24h 25-30 mg/kg LD zatim
ili 20 mg/kg/12h
Vancomycin +
25-30 mg/kg LD zatim Meropenem 2 g LD
20 mg/kg/12h zatim 2 g/8h
+ +
Caspofungin 70 mg LD Caspofungin 70 mg LD
zatim 50 mg/24h zatim 50 mg/24h
Gram Positive Cocci . _ Gram Negative Bacilli
E.coli, Kiebsiella |
Pseudomonas
Penicillin
Amonxycillin |
Flucloxagillin |
Cephazolin |
Clindamycin | Clindamycin
Rifampicin/Fusidic Acid |
Vancomycin/Teicoplanin, Linezolid, Meroridezol
Daptomycin
Trimethoprim |
[ Ciprofloxacin
| Gentamicin/Tobramycin, Aztreonam
| Moxifloxacin | | Moxifloxacin
Cefuroxime |
Ceftriaxone |

| Ceftazidime |

Cefepime

Amonxycillin-clavulanate |

Ticarcillin-clavulanate, Piperacillin-tazobactam

Amoxycillin-clavulanate

Ticarcillin-clavulanate,
Piperacillin-tazobactam

Meropenem!, Imipenem*

Ertapenem! | |

Ertapenem®

Tabela: Senzitivnost bakterija na antibiotike (preuzeto sa wellingtonicu.com drug manual)
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Upotreba vasopresora u septicnom soku
Upotreba inotropnih lekova predstavlja jedan
od kamena temeljaca lecenja septickog Soka.
Patogeneza ovog teSkog i Zzivotno opasnog
stanja usko je povezana sa gubitkom vazomo-
tornog tonusa sa posledicnom sistemskom
vazodilatacijom i hipotenzijom [72,73]. MAP
(mean arterial pressure) od 60 do 65 mmHg
smatra se pragom za povecan rizik od morbi-
diteta i smrtnosti, SSC preporucuje ciljni MAP
od 65 mmHg i ukazuje da je noradrenalin
(NA) lek prvog izbora [50]. Vazopresore treba
primenjivati u slucajevima kada je MAP < 65
mmHg uprkos resustituciji tecnostima a NA (u
dozi od 0,1-1,2 pg/kg/min) je lek izbora za
septi¢ne pacijente, a njegova rana primena
mogla bi spreciti preopterecenje tecnostima,
¢ime bi se smanjila smrtnost. Vasopresin se
preoprucuje kao druga linija izbora (u dozi od
0,25-0,5 pg/kg/min) u sadejstvu sa NA kada
ciljni MAP nije postignut samo NA [74].
Noradrenalin je al/B1 adrenergicki agonist
koji svoje efekte pretezno manifestuje na
vaskularnom nivou, povecavajuci pritisak
vaskularnog punjenja i redistribuirajudi protok
krvi preko svog venokonstriktivnog efekta
[75]. Pored toga, poboljSava kontraktilnost
miokarda i CO (povecanje preloada) dok ima
manji uticaj na otkucaje srca [76]. Posto {3 -
adrenergicka komponenta kardiomiocita jos$
uvek nije promenjena u ranim stadijumima
Soka, brza infuzija NA poboljsava koronarnu
perfuziju povecanjem atrijalnog dijastolnog
pritiska [77]. Pored toga, ¢ini se da je rana i-
notropna primena uspesno popravlja mikro-
cirkulaciju, sa posledicnim poboljSanjem per-
fuzije tkiva i oksigenacije [78]. Konacno, kroz
svoje vazoaktivne efekte na perifernu cirkula-
ciju, NA omogucava primenu manje koli¢ine
kristaloida, ¢ime se zaobilazi rizik preopte-
recenja tecnosti [78,79]. Vasopresin je peptidni
hormon koji se proizvodi u hipotalamusu i
oslobada u cirkulaciju kao arginin vazopresin
kao odgovor na visoku osmolarnost plazme.
To je mocan vazokonstriktor, stimuliSudi adre-
nokortikotropni hormon oslobada i indukuje
agregaciju trombocita i oslobadanje faktora
koagulacije. Vezuje se za V1a, V1b i V2 recep-
tore. Vazopresin povecava reapsorpciju vode u
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bubreznim sabirnim kanalima - njegovo dej-
stvo na V2 receptore. Povecava sistemski
vaskularni otpor, povedavajuci arterijski i ko-
ronarni perfuzioni pritisak, preko Vla recepto-
ra. Ne povecava plu¢ni vaskularni otpor. Va-
sopresin i njegovi analozi mogu potencijalno
izazvati perifernu (digitalnu ishemiju pre sve-
ga) i visceralnu ishemiju. Relativni nedostatak
vazopresina koji se vidi kod sepse, ¢ini va-
zopresin korisnim vazopresorom kod sepse i
septickog Soka, a pre svega zbog njegove si-
nergije sa noradrenalinom [20,80,81]. Adrena-
lin treba smatrati tretmanom trece linije za
septicki Sok, i njegova upotreba treba da bude
ogranicena na one slucajeve sa neadekvatnim
nivoima MAP uprkos terapiji sa NA i VP [50].
Zbog svog znacdaja {3 -adrenergickog efekta,
upotreba adrenalina je indikovana u veéoj meri
u slucajevima sréane disfunkcije [82]. Stavise,
njegova primena moZe dovesti do viSe neZelje-
nih efekata od onih izazvanih NE (npr. tahi-
kardija, tahiaritmija i povec¢an nivo laktata u
krvi [83].

Oksigenacija i ventilacija pacijenta u sepsi
Terapiju kiseonikom treba zapoceti sa 15
L/min preko maske sa rezervoarom i titrirati
do ciljnih vrednosti SpO2 94-98% ili ako paci-
jent ima rizik od hiperkapnicne respiratorne
insuficijencije (npr. imaju istoriju hronicne
opstruktivne bolesti pluca, tesku gojaznost,
ciina SpO2 je 88-92%, itd.). Za pacijente na
NIV/MV, predlozen je mali disajni volumen (6
mL/kg). HFNC( High-Flow Nasal Cannula)
moze se uspesno koristiti kod septi¢nih pacije-
nata sa hipoksi¢nom respiratornom insufici-
jencijom [74].

Uloga steroidne terapije u sepsi
Mehanizmi kardiovaskularnih efekata kortiko-
steroida nisu sasvim jasni. Kortikosteroidi
indukuju zadrzavanje natrijuma preko minera-
lokortikoidnih i glukokortikoidnih receptora.
Na taj nacin ¢e kortikosteroidi doprineti korek-
ciji hipovolemije koja karakteriSe ranu fazu
sepse. Pored toga, favorizuju¢i akumulaciju
natrijuma i vode u zidu krvnih sudova, korti-
kosteroidi ¢e doprineti povecanju sistemskog
vaskularnog otpora. Kortikosteroidi vracaju u
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roku od nekoliko minuta do nekoliko sati pre-
ko negenomskih efekata, osetljivost krvnih
sudova na alfa agoniste sa naknadnim po-
vecanjem srednjeg arterijskog pritiska i sistem-
skog vaskularnog otpora [84,85]. Pojacani
odgovor na kateholamine odrzava se danima
preko kortikosteroidne transrepresije gena.
Obnavljanje vaskularne reakcije na vazopresor
je verovatno u korelaciji sa intenzitetom ne-
ravnoteze razlicitih receptorskih kompleksa.
Shodno tome, zapocinjanje terapije kortikoste-
roidima je skratilo trajanje vazopresorske zavi-
snosti kod pacijenata sa septickim Sokom i
povecalo Sansu da se odviknu od kateholami-
na za 35% [86]. Treba napomenuti da prevre-
meni prekid uzimanja kortikosteroida, odno-
sno prekid terapije nakon 72 sata, moze izazva-
ti povratak inflamacije i pogorsanje hemodi-
namskog statusa. Kortikosteroidi imaju mali ili
nikakav efekat na plu¢nu cirkulaciju ili sréani
indeks [87]. Lecenje umerenim dozama hidro-
kortizona povecava gustinu kapilara i perfuzi-
ju kod pacijenata sa septickim Sokom [88]. Ovi
povoljni efekti na mikrocirkulaciju javili su se
u roku od 1 sata nakon primene hidrokortizo-
na i verovatno mogu biti rezultat regulacije
endotelne sintaze azot oksida preko mitogen
aktivirane protein kinaze [89]. Konacno, korti-
kosteroidi mogu pogodovati obnavljanju fizio-
loskih fluktuacija u kardiovaskularnom siste-
mu [90]. Posto se smatra da proinflamatorno
stanje i kaskada citokina znacajno doprinose
manifestaciji sepse, razlicite studije su predlo-
zile upotrebu steroidnih tretmana; medutim,
podaci koji podrzavaju upotrebu ovih lekova
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Abstract: INTRODUCTION.Sepsis/septic shock is a life-threatening condition that requires timely tre-
atment in order for the entire treatment to give results and reduce overall mortality. Early recognition and
initial treatment of sepsis as an emergency condition, is extremely important for the course and prognosis
of the septic patient. As patients with suspected sepsis usually come first in contact with medical staff at
emergency departments, early recognition and establishing diagnosis, resuscitation and initiation of empi-
ric antibiotic therapy is of extreme importance. Assessment of the patient's volume status, optimal he-
modynamic compensation, and assessment of the patient's response to therapy is a key role of the e-
mergency medicine physician. AIM.A review and systematic review of the approach to patients with
suspected sepsis/septic shock in emergency centers and emergency departments. METHODS.PubMed,
Scopus, and EMBASE have been searched since November 2021 (date of publication of the latest sep-
sis guidelines) — December 2023. The search terms used were "sepsis", "septic shock", "management"”,
"therapy" and "Emergency departments" CONCLUSION. The role of emergency medicine physicians
is precisely to set the earliest possible suspicion of this disease, which often has an insidious onset,
very often there is an incorrect diagnosis that delays the start of therapy. The latest SSC guidelines are
based on a number of studies that have provided new information on the pathophysiology and tre-
atment of sepsis.
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