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1. UVOD



1.1. Definicija

Sindrom sepse je po Zivot opasno stanje koje se mora brzo prepoznati i lijeciti kako bi
se sprijecilo napredovanje prema ireverzibilnom Soku (1). Obzirom na visoku incidenciju
sindroma, varijabilnost klinicke prezentacije, osjetljivost skupina bolesnika koje zahvaca te
kompleksnosti dijagnstike i lije¢enja, Svjetska zdravstvena organizacija je 2017. godine uvrstila
sepsu na listu globalnih zdravstvenih prioriteta.

Bakterijemija je prisutnost bakterija u krvi, $to je dokazano pozitivnim hemokulturama
(2). Moze nastati izravnim ulazom bakterija u krvne zile ili prijelazom bakterija iz
ekstravaskularnog infektivnog zariSta u krv. Asimptomatska bakterijemija se moze pojaviti pri
normalnim dnevnim aktivnostima kao S§to su odrzavanje oralne higijene ili nakon manjih
medicinskih zahvata. U zdrave osobe, ove klinicki benigne infekcije su prolazne i ne uzrokuju
daljnje posljedice. Medutim, kada imunoloski sustav zakaze ili postane preopterecen,
bakterijemija napreduje u infekciju krvotoka koja se moze razviti u brojne klinicke spektre i
klasificira se kao septikemija (3). S obzirom da je rije¢ o kontinuiranom slijedu dogadaja,
American College of Chest Physicians i Society of Critical Care Medicine su 1992. godine
usuglasili stavove o novoj terminologiji povezanoj sa zaraznim i upalnim oboljenjima te
nelijeCena 1 klinicki znaCajna bakterijemija, odnosno septikemija, napreduje do sistemnog
upalnog odgovora (SIRS), sepse, teske sepse te septickoga Soka. SIRS je sistemski upalni
odgovor na neki od poremecaja (infekcija, ozljeda, operacija, opekotine itd. ), uz postojanje 2

ili viSe simptoma:

e temperatura: >38°C ili <36°C
e frekvencija srca u mirovanju: >90 otkucaja/min.

e frekvencija disanja u mirovanju: > 20 udaha/ minuti ili pCO2 < 4,3kPa

e broj leukocita u krvi : >12x 10%/L ili <4 x10°/L ili >10% nezrelih oblika (4) .

Sepsa je definirana kao sistemni upalni odgovor na infekciju. Dijagnoza sepse se
bazirala na prisutnosti suspektne infekcije i1 klinickog ili mikrobioloskog dokaza infekcije u
prisutnosti najmnje dva od Ccetiri SIRS kriterija (5). TeSka sepsa je sepsa povezana s
multiorganskom disfunkcijom koja moze napredovati u visestruko zatajenje organa. Septicki
Sok je sepsom inducirana hipotenzija unato¢ odgovaraju¢oj nadoknadi tekuc¢ine uz prisutnosti
perfuzijskih abnormalnosti (5). Definiciju sepse je potrebno redovito unaprjedivati jer je ona
temelj ispravnog, pravovremenog prepoznavanja i zbrinjavanja sindroma. Posljednja

redefinicija je ucinjena 2016. godine zbog manjkave specificnosti i osjetljivosti prethodnih



definicija. Najvaznije promjene su eliminacija pojmova “SIRS” i “teska sepsa” (5). Prema
novim definicijama, sepsa se definira zivotno ugrozavajuca disfunkcija organa uzrokovana
nereguliranim odgovorom domacina na infekciju. Koristi Sekvencijalnu procjenu zatajenja
organa (SOFA) za standardizaciju ozbiljnosti bolesti (tj. broj organa koji zataje) i osigurava
izravnu povezanost sa smrtnoS¢u. SOFA rezultat od najmanje 2 odrazava priblizno 10%
smrtnosti bolnickih pacijenata sa sumnjom na infekciju (6). Septicki Sok treba definirati kao
podskupinu sepse u kojem su osobito ozbiljne cirkulacijske, stanicne i metabolicke
abnormalnosti povezane s veé¢im rizikom od smrtnosti nego samo sa sepsom. Bolesnici sa
septickim Sokom se mogu klinicki identificirati prema potrebi za odrzavanjem srednjeg
arterijskog tlaka od 65 mm Hg ili viSe vazopresorima te razinom laktata u serumu vecih od 2
mmol/L (>18 mg/dL) uz odsutnosti hipovolemije. Ova kombinacija je povezana sa stopama

bolnicke smrtnosti ve¢im od 40% (7).

1.2. Epidemiologija

Sepsa je 1 dalje medu najces¢im komplikacijama infektivnih bolesti diljem svijeta (8).
Jedan je od vode¢ih sprjecivih uzroka smrti u bolnicama. Primarni je uzrok smrti bolesnika u
jedinicama intenzivnog lijeCenja (9). Muskarci obolijevaju nesto ¢es¢e od Zena (10). Crna rasa
ima vecu incidenciju sepse, a u odnosu na bijelu rasu obolijevaju ranije tijekom zivota te je veci
mortalitet. S procijenjenih 48.9 milijuna bolesnika sa sepsom svake godine, sepsa je jedna od
najucestalijih bolesti u svijetu (11). Ucestalost sepse raste, ali je zahvalju¢i naporima kampanja
i razvoju smjernica za lijecenje sepse doslo do smanjenja smrtnosti. Ipak, ukupni se broj umrlih
zbog sepse Cak i povecava, jer veci broj ljudi obolijeva (12). Izvjes¢a govore da je smrnost u
vezi s ovim sindromom izmedu 15% 1 60%,pri ¢emu su glavni pogodujuéi ¢imbenici Zivotna
dob bolesnika, vrsta uzro¢nika i neodgovarajuc¢e empirijsko antibiotsko lijecenje (1).

Sepsa nerazmjerno zahvaca pacijente na oba kraja dobnog spektra, osobito djecu mladu
od 5 godina te odrasle starije od 80 godina. Incidencija sepse je povecana u starijoj populaciji
jer se produljuje zivot suvremenog covjeka koji najcesce boluje od vise kroni¢nih bolesti.
Najcesce su kardiovaskularne bolesti, Secerna bolest, malignomi te kroni¢na oboljenja bubrega,
jetre 1 pluca. Stanje imunosupresije je takoder vazan rizi¢ni Cimbenik za razvoj sepse.
Imunosenescencija je patofiziolosko stanje imunoloSkog sustava starije populacije gdje postoji
funkcionalno oS$teéenje staniéne i humoralne imunosti. U pocetku se smatralo da je
imunosenescencija niz promjena u tijelu povezanih sa starenjem imunoloSkog sustava.
Naknadno je utvrdeno da joj pridonosi kroni¢na upala niskog intenziteta kod bolesti povezanih

sa starenjem, kao Sto su malignomi, COVID-19, neurodegenerativne bolesti i sepsa.
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Senescentne imunoloske stanice u plu¢ima mogu dovesti do smanjene proliferacije stanica i
poremecenog izlucivanja citokina. Postoji visoka podloznost razvijanju pluénih bolesti.
Imunosenescencija nakon sepse moze dovesti do lokalne ishemije miokarda ili infarkta zbog
bolesti koronarne arterije i zatajenja bubrega (13). Starije osobe su takoder izlozene povec¢anom
riziku od kolonizacije gram-negativnim organizmima, koji mogu biti rezistentni na viSe
antibiotika, Sto kod starijih predisponira sepsu. Moguce razlozi ove povecane kolonizacije su
boravak u staratkom domu, ponovljene hospitalizacije i intervencije, kao $to su urinarne
kateterizacije, lo§ funkcionalni status ili recentno uzimanje antibiotika (14). Istrazivanja
provedena na ovoj specifi¢noj populaciji su opisala da se starenjem povecava rizik iznenadnog
pogorsanja sepse u tesku sepsu i septicki Sok pa je 1 smrtnost veca nego u mladoj populaciji.
Starija Zivotna dob je sama po sebi neovisan faktor rizika za smrtni ishod.

Najveci teret morbiditeta 1 mortaliteta povezanog sa sepsom i septickim Sokom je u
zemljama s niskim i srednjim dohotkom (15), napose u jugoisto¢noj Europi. Bolesnici koji
razviju sepsu u siromasnijim zemljama su ¢eSc¢e pothranjeni, imaju HIV ili malariju. Bolesnici
razvijaju sepsu sekundarno na spektar infekcija kao Sto su denga groznica, melioidoza, virusna
hemoragijska groznica te rezistentne gram-negativne infekcije. U siromaSnijim zemljama
ozbiljan problem predstavlja visoka rasprostranjenost mikroorganizama rezistentnih na
primijenjeno antimikrobno lijeCenje. Takoder, bolesnici mogu iskusiti znacajna kasnjenja prije
dobivanja kona¢ne zdravstvene njege, kojoj pak mogu nedostajati osnovni resursi, kao $to su

vazopresori ili kisik, kao i umjetna respiratorna potpora ili potpora bubrezima (16).

1.3. Etiologija

Sepsa moze biti odgovor na bilo koju vrstu mikroorganizama (2). Dokazano je da su
bakterije dominantni uzrocnici sepse izazvane infekcijom (17). Virusi, gljivice 1 paraziti takoder
mogu biti infektivni uzrok sepse. Nedavno je svjetska studija Motrucchioa i suradnika prikupila
sveobuhvatne podatke o globalnoj epidemiologiji infekcija JIL-a u 1150 centara u 88 zemalja,
izvijestivsi da je 54% primljenih pacijenata imalo sumnju na infekciju ili dokazanu infekciju,
70% je primilo barem jedan antibiotik i gram-negativne bakterije su bile dominantni
mikroorganizmi (67%) (18), iako su sepse uzrokovane gram-pozitivnim mikroorganizmima
takoder u porastu.

Najcesca ishodista infekcije u sepsi su pluca (31.0%), nakon cega slijede ishodista u
abdomenu (26.3%), mokra¢nom traktu (18.4%) i mekim tkivima (10.9%) (19). Osim

navedenih, ishod infekcije moze biti u sr¢ano-krvozilnom te sredi$njem Ziv€anom sustavu.



S obzirom na ulazno mjesto, sepse se dijele na primarne, kod kojih je ulazno mjesto
nepoznato ili smjeSteno intravaskularno, i sekundarne, kod kojih postoji uocljivo infektivno
zariSte iz kojeg je najvjerojatnije doslo do prodora bakterija u krv (infekcija mokra¢nog sustava,
npr. pijelonefritis ili akutni prostatitis mogu za posljedicu imati urosepsu).

S obzirom na mjesto aktiviranja, sepse mozemo podijeliti u domicilne (izvanbolnicke)
1 bolnicke. Tre¢inu domicilnih infekcija uzrokuju enterobakterije, a medu njima najveci broj
uzrokuje Escherichia coli. Sepsa izazvana tim uzrocnikom je najc¢eS¢e sekundarna. Nastaje kao
posljedica infekcija mokraénih puteva (u oko 60% bolesnika), zu¢nih vodova (oko 15%
bolesnika) ili intestinalnih infekcija, npr. divertikulitisa (oko 7% bolesnika). U oko 8%
bolesnika ulazno mjesto nije poznato (10). Od ostalih uzro¢nika domicilne sepse, u odraslih su
najces¢i Streptococcus pneumoniae te Staphylococcus aureus, dok su u djece Neisseria
meningitidis 1 Haemophilus influenzae. Gram-negativne bakterije, kao Sto su
Enterobacteriacae, Acinetobacter spp. 1 Pseudomonas spp., su uzro¢nici 50-70% bolnic¢kih
sepsi. Ceste su i gram-pozitivne infekcije koje uzrokuju na koagulaza negativni stafilokoki,
Staphylococcus aureus, ¢esto na meticilin rezistentan, enterokoki (10). Gljivice se pojavljuju
kao uzrocnici sepse nakon kirurskih zahvata, u bolesnika s kroni¢nim bolestima, zlo¢udnim
tumorima te u terminalnim fazama bolesti pa je tada sepsa glavni neposredni uzrok smrti. Jedan
od najcescih uzroka sepse u bolesnika s opeklinama je Pseudomonas aeruginosa (20), koji je
Cest uzrocnik sepse i u pacijenata s akutnom mijeloicnom leukemijom te neutropenijom.
Inkapsulirane bakterije ¢ine veliki dio invazivnih organizama, od koji je najées¢i Streptococcus
pneumoniae (21), uzro¢nik post-splenektomi¢nog septickog sindroma sa smrtnos¢u do 50%.

Teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. Severe acute repiratory syndrome
coronavirus 2), odnosno SARS-CoV-2 je uzro¢ni virusni patogen COVID-19 bolesti. Prvi put
se pojavio u Kini u prosincu 2019. godine, a u ozujku 2020. je proglasena pandemija. SARS-
CoV-2 se obi¢no prenosi kapljicnim putem, a klinicke manifestacije se kreu od obi¢ne
prehlade do tezih bolesti kao §to su bronhitis, upala pluca, akutni respiratorni distres sindrom,
multiorgansko zatajenje pa ¢ak i smrt. Uoceno je da 75 % hospitaliziranih s COVID-19 bolesti
sustava, kroni¢ne plu¢ne bolesti, stanje imunosupresije, neuroloske bolesti, Se¢erna bolest te
maligni tumori. Stovise, bolesnici s komorbiditetima, stariji bolesnici i oni koji uzimaju
politerapiju imaju teze komplikacije povezane s COVID-19 bolesti (22). S obzirom da se radi
o virusnoj infekciji, bolesnici s COVID-19 imaju povecan rizik od sepse. Poseban problem
prestavlja sve veci broj izvjesc¢a o bakterijskim infekcijama koje su bolesnici s teskim oblikom

bolesti dobili nakon prijema u bolnicu. Prema istrazivanju Chonga i suradnika, incidencija
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sekundarnih bakterijskih infekcija u hospitaliziranih pacijenata s COVID-19 je bila 16% (4,8-
42,8%). Procjenjeno je kako je 72% hospitaliziranih bolesnika s COVID-19 bolesti primilo
barem jedan antibiotik (23). Problem predstavljaju patogeni otporni na antibiotike za koje je
utvrdeno da uzrokuju infekcije povezane sa zdravstvenom skrbi kod pacijenata s COVID-19
bolesti, a uklju¢uju meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus, karbapenem-rezistentne
Enterobacterales koje proizvode New Delhi metalo-B-laktamazu, karbapenem- rezistentan
Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae ESBL 1 enterokoki rezistentni na vankomicin
(24). Jedna od najcesc¢ih bolnickih komplikacija, vidljiva kod kriti¢no bolesnih s COVID-19, je
barotrauma koja moze biti u obliku pneumotoraksa, pneumomedijastinuma ili potkoznog
emfizema (23), a najcesSce je povezana s ventilacijom bolesnika. Osim sepse i1 barotraume,
komplikacije COVID-19 bolesti ukljuCuju aritmije, zatajenje srca, akutni koronarni sindrom,
delirij, cerebrovaskularni inzult, akutno zatajenje bubrega, gastrointestinalna krvarenja,
miopatiju, neuropatiju i druga stanja. Razvojem komplikacija dolazi do drasticnog porasta
morbiditeta 1 mortaliteta. Znacajan broj bolesnika s COVID-19 bolesti je dugotrajno
hospitaliziran i lijeCen u jedinici intenzivnog lijeCenja jer tezina klinicke slike bolesti, loSiji
funkcionalni status, upu¢ivanje iz drugih bolnica, kroni¢ni komorbiditeti i komplikacije koje
nastaju tijekom boravka u bolnici neovisno utjeCu na potrebu za produljenom hospitalizacijom
(25). Navedene Cinjenice potvrduju da je SARS-CoV-2 vazan uzrok sepse i naglasavaju potrebu
za poboljSanjem nadzora, prepoznavanja, prevencije i lijeCenja virusne i bakterijske sepse u
hospitaliziranih pacijenata s COVID-19 bolesti jer je pandemija preopteretila zdravstvene
sustave, dovela do velikih ljudskih i ekonomskih gubitaka, utjecala na razvoj komorbididteta te
promijenila epidemioloske karakteristike bolesnika i osjetljivost mikroorganizama.
Antimikrobni lijekovi ubijaju ili usporavaju rast mikroorganizama. Antibiotici
pripadaju antimikrobnim lijekovima i djeluju tako da ubijaju ili usporavaju rast bakterija.
Antimikrobna rezistencija predstavlja neosjetljivost mikroorganizama na antimikrobne
lijekove. Svjetska zdravstvena organizacija svrstava antimikrobnu rezistenciju u 1 od 10
najvecih javnozdravstvenih problema danaSnjice. Ova pojava je tiha zdravstvena prijetnja
tijekom pandemije COVID-19 bolesti jer se u klinickom radu antibiotici sve viSe propisuju za
lijecenje sekundarnih infekcija (26). Procjenjuje se kako ¢e antimikrobna rezistencija utjecati
na 10 milijuna smrtnih ishoda do 2050. godine. Rezistencija na antibiotike se prvenstveno
razvija zbog masovnog, nekontroliranog koristenja antibiotika. Neki od uzroka rezistencije su
neadekvatna prevencija i kontrola infekcije te ograni¢en pristup kvalitetnoj zdravstvenoj skrbi,
lijekovima i cjepivima. Na primjer, predstavljanjem konjugiranog pneumokoknog cjepiva je

doslo do smanjenja rezistentnih sojeva Streptococcus pneumoniae ne samo u cijepljenoj, ve¢ u
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cijeloj populaciji (27). Rezistencija na antibiotike rezultira duzim boravkom u bolnici i
potrebom za skupljim, rezervnim antibioticima. ESKAPE patogene Cine Acinetobacter
baumannii 1 Pseudomonas aeruginosa otporni na karbapeneme, Klebsiella pneumoniae 1
Enterobacter spp. ESBL ili otporni na karbapeneme, Enterococcus faecium (VRE) otporan na
vankomicin 1 Staphylococcus aureus otporan na meticilin 1 vankomicin (MRSA i VRSA).
ESKAPE patogeni su odgovorni za ve¢inu nozokomijalnih infekcija i sposobni su "pobjeci"
biocidnom djelovanju antimikrobnih sredstava (28). Porast rezistentnih mikroorganizama je
potaknuo interes za razvoj novih antibiotika. Oni ukljucuju derivate tetraciklina (eravaciklin),
fluorokinolone Cetvrte generacije (delafloksacin), nove kombinacije B-laktama i inhibitora 3-
laktamaze (meropenem i vaborbaktam), sideroforne cefalosporine (cefiderokol), nove
aminoglikozide (plazomicin) i sredstva u razvoju za lijecenje tuberkuloze otporne na lijekove
(pretomanid) (29). Takoder, kako bi se nosili s pandemijom infekcija uzrokovanih rezistetnim
uzro¢nicima, znanstvenici su se ponovno okrenuli nekim "starim antibioticima". Primjer je
fosfomicin, otkriven prije vise od Cetiri desetljeca, a zadnjih godina ponovno izaziva interes
kao sredstvo aktivno protiv niza multirezistentnih i1 ekstenzivno rezistentnih patogena. Njegov
jedinstveni mehanizam djelovanja i Siroki spektar djelovanja ¢ine ga obecavaju¢im kandidatom
u lije¢enju raznih multirezistentnih i ekstenzivno rezistentnih infekcija (30). Kako bi se smanjila
pojavnost rezistentnih sojeva, od iznimne je vaznosti promicanje odgovornog i pravilnog
koriStenja antimikrobnih lijekova, kontrole bolesti te unaprijedivanja higijene i zdravstvene

njege.

1.4. Patogeneza

Patofiziologija sepse je sloZzena. Razvoj joj se moze promatrati kao nastavak teSkog
stanja koje se, iako zapocinje infekcijom, razvija i zbog poremecaja obrambenih mehanizama
domacina.

Da bi nastala sepsa, moraju biti zadovoljena dva osnovna preduvjeta. To su virulentnost
uzro¢nika i oslabljena otpornost domacina (10). Oslabljena otpornost domacina, odnosno
komorbiditeti kao predispozicijski ¢imbenici koji mogu dovesti do sepse, su epidemioloske i
etioloSke karakteristike bolesnika. Virulentnost je sposobnost mikroorganizma da izazove
bolest, a faktori virulencije su naj¢eS¢e biomolekule koje ¢ine dio stani¢ne stijenke ili toksini
koje mikroorganizam izlucuje. U vanjsku membranu gram-negativnih bakterija je ugraden
lipopolisaharid, odnosno endotoksin, koji je klju¢an u patogenezi gram-negativne sepse. Lipid
A ¢ini dio endotoksina i jednake je grade u veéine gram-negativnih bakterija. Uistinu, klinicka

slika sepse koju uzrokuje Escherichia coli je sli¢na klinickoj slici koju uzrokuje Klebsiella ili
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Enterobacter vrsta (1). Stijenka gram-pozitivnih bakterija ne sadrzi endotoksin, ve¢ se na
povrsini stani¢ne stijenke nalazi tanki sloj peptidoglikana u koji su umetnute molekule
lipotehioi¢ne kiseline. Gram-pozitivne bakterije izlucuju egzotoksine. Sindrom stafilokoknog
toksi¢nog Soka (TSS) je po zivot opasna bolest koja uzrokuje vrucicu, osip i Sok, a pripisuje se
toksinima koje proizvodi bakterija Staphylococcus aureus, uglavnom toksinu sindroma
toksi¢nog Soka (TSST-1) (31).

Endotoksin se u cirkulaciji veze za LPS- vezujuéi protein kojeg stvara jetra u akutnoj
fazi bolesti. Taj kompleks je ligand za TLR i CD14 receptore na mononuklearnim stanicama, u
prvom redu monocita-makrofaga i dendritickih stanica. Postoje brojni TLR koji prepoznaju
razlicite supstance bez obzira od kojeg mikroorganizma potjecu; primjerice, TLR2 prepoznaje
peptidoglikane, manane i lipotehioicne kiseline; TLR4 prepoznaje LPS; TLRS prepoznaje
bakterijski flagelin (1). Egzotoksini zaobilaze klasi¢ni put aktivacije imunoloskog sustava i
izravno aktiviraju T limfocite. Vezivanjem liganda za receptor dolazi do aktivacije stanice,
fizioloskih i morfoloskih promjena koji rezultiraju stvaranjem proinfalmatornih te
antinflamatornih medijatora. Najvazniji citokini u patofiziologiji sepse su TNF-a te interleukini
1,2,6 1 8. Patogeneza sepse je slozenija od samog tipa infekcije i poCetnog odgovora domacina
na nju, a ukljucuje heterogene znacajke upale, aktivaciju koagulacije, vaskularni endotel i
sustav komplementa, imunolosku supresiju i promjene u mikrobiomu (32). Sepsa se razvija
kada pocetni, odgovaraju¢i odgovor domadina na infekciju postane pojacan i1 posljedi¢no
disreguliran, §to dovodi do neravnoteze izmedu proupalnog i protuupalnog odgovora (33). Taj
ne-homeostatski, patobioloSki imunoloski odgovor nema za svrhu eradikaciju infekcije i
zastitu, ve¢ ostecuje tkiva i organe.

Pro-upalni citokini poti¢u stvaranje velikih koli¢ina dusikovog oksida (NO) koji
uzrokuje vazodilataciju malih krvnih Zila. Dolazi do pada vaskularne rezistencije i posljedi¢ne
hipotenzije koja je jedna od glavnih karakteristika sepse. Nastaju oSte¢enja endotela, stvaraju
se mikrotrombi te se mijenja propusnost kapilara. Dokazano je da su aktivacija i oStecenje
endotela vazni pokretaci koagulopatije povezane sa sepsom i da endotel ima vaznu ulogu u
ravnotezi hemostaze (34). Zbog povecane propusnosti malih krvnih zila dolazi do izlaska
tekucine 1 aktiviranih leukocita, u prvom redu neutrofila, koji oSte¢uju stanice tkiva stvaranjem
slobodnih kisikovih radikala. Kisikovi radikali djeluju na strukturu i metabolizam stanice te
aktivnosti stani¢nih enzima. Obustavljaju se fizioloski procesi u stanici, smanjeno se iskoristava
kisika i stvara ATP. Tomu pridonosi i hipoksija tkiva tijekom Soka te ispad mikrocirkulacije
zbog diseminirane intravaskularne koagulacije. Dolazi do promjene metabolizma iz aerobnog

u anaerobni, pove¢anog stvaranja mlije¢ne kiseline te nekroze stanice i apoptoze. Metabolicka
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acidoza dovodi do stimulacije centra za disanje i respiratorne alkaloze. Izlaskom tekucine u
ekstravaskularni prostor, organi postaju edematozni, §to dovodi do funkcionalnih poremecaja.
Akutni respiratorni distress sindrom (ARDS) uzrokovan raSirenom disfunkcijom endotelne
barijere u plu¢ima posredovanom proupalnim citokinima s pove¢anom propusnoscéu plu¢nih
zila 1 difuznim pluénim infiltratima dovodi do nakupljanja tekucine bogate proteinima Sto
predisponira akutnom respiratornom zatajenju (35). U pocetnoj fazi sepse,odnosno ako se
bolesnik uspjesno lije¢i, prevladava hiperdinami¢ni obrazac cirkulacije. Tijekom
hiperdinamske sepse s odrzanim ili ¢ak supranormalnim minutnim volumenom, regionalne
manifestacije hipoperfuzije (mlije¢na acidoza, smanjeno izlucivanje urina ili promijenjeno
mentalno stanje) mogu ustrajati i u konacnici rezultirati disfunkcijom organa (36). Tada se
razvija hipodinamska sepsa koja obi¢no oznacava pocetak dekompenzirane, zavrsne faze i1 vrlo

je los prognosticki pokazatel;.

1.5. Klinic¢ka slika

Cimbenici doma¢ina (dob, spol, komorbiditeti i genetika), ishodiite i etiologija
infekcije, disreguliran imunoloski odgovor te disfunkcije organa pridonose razli¢itim klinickim
manifestacijama bolesti. Disregulirani imunoloski odgovor mijenja vitalne znakove kao $to su
tjelesna temperatura, broj otkucaja srca, krvni tlak i brzina disanja (37)

Vruéica je obi¢no prvi i najéesé¢i simptom sepse. Sto je veéa temperatura, osobito
ukoliko je prac¢ena zimicom i tresavicom, vjerojatnije je da bolesnik ima bakterijemiju. Sepsom
izazvana hipotermija i odsutnost vrucice su vjerojatniji u krajnjim dobnim skupinama, kod
starijih odraslih i osoba s kroni¢nom zlouporabom alkohola ili imunosupresijom (38), ali i kod
novorodencadi. Mladi septi¢ni bolesnici s hipotermijom (tjelesnom temperaturom < 36.0 °C)
imaju znacajno veci smrtni ishod nego bolesnici s vru¢icom (tjelesna temperature > 38.3 °C) .
Medutim, hipotermija i vruéica nisu povezane s izmijenjenim smrtnim ishodom u starijih
bolesnika (37).

Cjelokupni kardiovaskularni sustav sudjeluje u patofizioloskim procesima u sepsi i
septiCkom Soku. Dokazano je da su hipotenzija, vruéica i visoke razine prokalcitonina vazni
faktori u etiologiji tahikardije (39). Bradikardija je moguc¢a u bolesnika s trbusnim tifusom i
brucelozom. Srcani tonovi su tisi. U bolesnika s novonastalim sr¢anim Sumom treba postaviti
sumnju na endokarditis dok se ehokardiografski isti ne potvrdi, odnosno iskljuci. Hipotenzija
je abnormalnost prisutna u otprilike 40% bolesnika sa sepsom (38). Najvaznija je odrednica
ishoda. U obzir pri procjeni hipotenzije treba uzeti raniji krvni tlak. PredSok je stanje u kojem

je hipotenzija reverzibilna i uspjesno se ispravlja primjenom intravenskih tekucina. Obiljezena
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je nemirom, agitirano$¢u ili mentalnom depresijom, toplom i crvenom kozom te smanjenom
diurezom. Glavna odrednica Soka je hipotenzija kod koje i nakon primjene 500 mL tekucine u
vremenu od 20 minuta srednji arterijski tlak ne prelazi 65 mmHg, odnosno laktati prelaze 2
mmol/L. Pacijentova koza je hladna, blijeda, cijanoticna i oroSena te su prisutni znakovi
disfunkcije i zatajivanja organa, npr. septiCka encefalopatija, akutno bubrezno i jetreno
zatajenje, diseminirana intravaskularna koagulacija. Disfunkcija miokarda u sepsi je, cjelovito
gledano, karakterizirana prolaznom globalnom (sistolickom i dijastolickom) disfunkcijom
lijeve 1 desne strane srca koja se javlja u uvjetima komplicirane sepse, unato¢ adekvatnoj
nadoknadi tekuc¢ine i vazopresora te traje 7 do 10 dana ukoliko dode do oporavka pacijenta (40).

Tahipneja i hiperventilacija mogu biti prvi znakovi sepse. Nastaju zbog vrudice,
stimulacije srediSnjeg ziv€anog sustava upalnim medijatorima i nakupljanja mlijecne kiseline.
Glavni uzroci akutnog zatajenja disanja u sepsi su pneumonija, sr¢ano popustanje ili ARDS
(41). ARDS je prethodno spomenuta, patofizioloska, akutna upalna ozljeda pluca koja uzrokuje
nekardiogeni pluéni edem, disfunkciju alveokapilarne membrane te poremecaj ventilacije i
oksigenacije. Sindrom karakteriziraju dispneja i hipoksemija koje se pogorsavaju kroz 6 do 72
sata od pocetnog dogadaja te Cesto zahtijeva mehanicku ventilaciju i njegu na razini jedinice
intenzivne lijeCenja (41). Incidencija akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS) u
pacijenata sa sepsom je 7% (42).

Na kozi bolesnika se, ovisno o patogenu, mogu uociti razne eflorescencije.
Generalizirana eritrodermija se moze vidjeti kod toksi¢nog Sok-sidroma kojeg uzrokuju
Staphylococcus aureus ili Streptococcus pyogenes. Takoder, kod stafilokokne sepse se na
pacijentovim okrajinama mogu zapaziti lividne makule, Janewayeve lezije, koje upucuju na
prate¢i endokardistis. Kada je sepsa popracena koznim petehijama ili purpurama, mora se
pomisliti na infekciju Neisseriom meningitidis ili rjede, Haemophilusom influenzae. Kozna
lezija koja se gotovo isklju¢ivo vidi u neutropeni¢nih pacijenata je ecthyma gangrenosum, a
obic¢no je uzrokuje Pseudomonas aeruginosa (7). Neovisno o patogenu, hemoragijska dijateza
koja se manifestira makrohematurijom, melenom zbog nastanka erozija ili stresnog ulkusa na
zelu€anoj sluznici, krvarenjem iz nosa, usne Supljine ili pak krvarenjima po kozi, spojnicama i
sluznicama, upucuje na razvoj diseminirane intravaskularne kogulacije (DIK), koja se ¢esto ne
prepoznaje zbog simptoma osnovne bolesti. Najvazniji znak je po¢etak ponovnog krvarenja na
mjestima gdje je ranije zaustavljeno, krvarenje iz venepunkcija ili probavnog sustava. Poslije
moze nastati nekroza koze, okrajina, uSke (gangrena), Sto moZze rezultirati kasnijom
demarkacijom i mutilacijom udova (10). Simptomi vaskularne tromboze (mikrovaskulatura,

venski tromboembolizam i arterijske okluzije) su rjedi zbog snazne sekundarne fibrinolize.
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Medutim, ako je sustav fibrinolize oslabljen javljaju se simptomatske tromboze i zatajenja
funkcija organa, primjerice bubrezna insuficijencija, nekroza koze, respiratorna insuficijencija
1 drugo (4).

Stresni ulkusi i erozije ZeluCane sluznice, osim DIK-a, posljedica su ishemijskih
promjena na sluznici gastrointestinalnog trakta zbog centralizacije krvotoka (10).
Gastrointestinalne manifestacije kao Sto su mucnina, povracanje i dijareja mogu biti
manifestacije gastroenteritisa. Cesto se javljaju poremecaji peristaltike koji mogu napredovati
do paralitickog ileusa. Klinicke manifestacije mogu ukljucivati i hipokisi¢ni hepatitis, sepsom
induciranu kolestazu, koagulopatije te hepaticku encefalopatiju koja nastaje zbog

hiperamonijemije u krvi.

1.6. Dijagnoza

Brza i to¢na dijagnoza sepse je kljucna za pravovremen pocetak lijeCenja i povoljan
ishod pacijenta. Postoje tri glavna problema s dijagnozom sepse: 1) klinicki simptomi nisu
specificni za sepsu; 2) niti jedan biomarker nema dovoljnu osjetljivost i specifi¢nost za
prepoznavanje sepse zbog slozene patofiziologije; i 3) sepsa je heterogeni sindrom bez
jedinstvenog uzroka, fenotipa ili bioloSkih karakteristika (35). Revidirane i nadopunjene
Surviving Sepsis Campaign smjernice za odrasle bolesnike su objavljene 2021. godine i
ukljucuju preporuke za probir i rano prepoznavanje bolesnika sa sepsom, dijagnostiku, lijecenje
infekcije, hemodinamsko zbrinjavanje, potporne mjere i preporuke za posthospitalizacijsku
njegu. Nova preporuka je koriStenje alata poput engl. quick Sepsis Related Organ Failure
Assessment (QSOFA), National Early Warning Score (NEWS) i Modified EarlyWarning Result
(MEWS). Preporuka je da se gSOFA ne koristi kao samostalna metoda za prepoznavanje sepse
1 septickog Soka, ve¢ sa SIRS-om, NEWS-om ili MEWS-om. MEWS mjeri pet fizioloskih
parametara: brzinu disanja, sistolicki krvni tlak, broj otkucaja srca, razinu svijesti i tjelesnu
temperature, a rezultat pomaze da se poboljsa kvaliteta i sigurnost u skrbi za bolesnike. NEWS
je sustav bodovanja za fizioloska mjerenja koja se rutinski biljeze uz bolesnikov krevet. Svrha
mu je identificirati akutno bolesne, ukljuujuéi i one sa sepsom. Mjeri Sest fizioloskih
parametara i procjenjuje vrijednosti od 0 do 3: frekvenciju disanja, zasi¢enost kisikom,
sistoli¢ki krvni tlak, puls, neurolosku razinu svijesti i tjelesnu temperaturu (5). Ako se na
temelju kriterija probira (QSOFA, SOFA, SIRS, NEWS, MEWS) i klini¢ke slike posumnja na
sepsu, pocetno lijeCenje ne treba odgadati ¢ekajuéi na daljnje dijagnosticke pretrage. Postoji
nekoliko medicinskih stanja koja oponasaju sepsu i koje treba uzeti u obzir u diferencijalnoj

dijagnozi (npr. akutna pluéna embolija, akutni infarkt miokarda, akutni pankreatitis, akutna
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reakcija na transfuziju, adrenalna kriza, akutna alkoholna apstinencijska kriza, tireotoksikoza)
(38). Dijagnostika se temelji na anamnezi i klinickoj prezentaciji bolesnika, laboratorijskim,
mikrobioloskim i radioloSkim metodama.

Najcesc¢e hematoloske abnormalnosti u kompletnoj i diferencijalnoj krvnoj slici
ukljucuju promjene broja leukocita (leukocitoza ili leukopenija) uz postojanje nezrelih oblika,
trombocitopeniju, anemiju 1 ubrzanu sedimentaciju eritrocita. Neutrofili mogu sadrzavati
toksi¢ne granulacije, Dohleova tjelesca ili citoplazmatske vakuole (2). Cetiri laboratorijska
testa za dijagnozu diseminirane intravaskularne koagulacije su povecane razine markera
povezanih s fibrinom kao $to su razgradni produkti fibrina i fibrinogena, odnosno D-dimeri,
snizen broj trombocita, produzeno protrombinsko vrijeme i snizene koncentracije fibrinogena
(43). Prema engl. Surviving Sepsis Campaign, disfunkcija jetre povezana sa sepsom je
definirana porastom bilirubina u serumu iznad 2 mg/dL i popracena je neispravnom
koagulacijom koja se izrazava medunarodnim normaliziranim omjerom (INR) ve¢im od 1.5
(44). Takoder, u serumu se moze mjeriti povecana koncentracija jetrenih i bilijarnih enzima.
Koncentracija albumina u plazmi se snizava napredovanjem sepse. Procjenom plinova u
arterijskoj krvi se moze uociti hipoksemija. Inicijalno se razvija respiratorna alkaloza kao
odgovor na anaerobni metabolizam i poviSene razine laktata. Pepoznavanje respiratorne
alkaloze je od vitalne vaznosti jer lijeCenjem sprjeCavamo nastanak metabolicke acidoze koja
povecava izglede za smrtni ishod. Nove smjernice preporuCuju mjerenje laktata u krvi.
Nepodnosljivost glukoze se ocituje hiperglikemijom. U septi¢nog bolesnika je potrebno uciniti
kompletnu pretragu mokrace. Akutna ozljeda bubrega zabiljezena je u vise od 50% pacijenata
sa sepsom i prezentira se oligurijom, azotemijom i Cesto zahtjeva hemodijalizu (45). Pojava
akutne ozljede bubrega se ocituje povecanje razine kreatinina u serumu ili smanjenje koli¢ine
izluenog urina kako je definirala Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO):
povecanje serumskog kreatinina za > 0.3 mg/dL (> 26,5 umol/L) unutar 48 h; porast serumskog
kreatinina na> 1.5 puta u odnosu na pocetnu vrijednost unutar prethodnih 7 dana; volumen
urina < 0.5 mL/kg/h tijekom 6 h (46). Poremecaji elektrolita, kao $to je hiperkalemija, prate
bubreznu disfunkciju.

Biomarkeri su mjerljive bioloske molekule, indikatori klini¢kog stanja bolesnika koje
pruzaju informacije o upalnom odgovoru domacéina na infekciju (npr. C-reaktivni protein—
CRP), disfunkciji organa (npr.biomarkeri ozljede bubrega) i mikrobioloskim karakteristikama

uzro¢nika (biomarkeri specifi¢ni za patogene-npr. Streptococcus pneumoniae urinarni Ag test
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1 SARS-CoV-2Ag test). Proucavani su za ranu dijagnozu sepse, procjene odgovora na terapiju,
antibiotske terapije vodene biomarkerima i prognozu. Vazna znacajka u¢inkovitog biomarkera
bi bila sposobnost razlikovanja upala infektivnog ili neinfektivnog podrijetla, budu¢i da taj
¢imbenik znacajno utjece na uspjeh terapije (47).

Serumski C-reaktivni protein (CRP) je protein akutne faze kojeg iskljucivo sintetizira
jetra kao odgovor na citokine, posebno interleukin-6 (48). Koncentracija CRP-a u zdrave osobe
je ispod 10 mg/L, a raste 24-38 h nakon pocetka upale. Protein se veze na lizofosfatidilkolin
na povrsini mrtvih stanica i nekih vrsta bakterija te aktivira sustav komplementa, opsonizaciju
1 fagocitozu. Znacajno je poviSen u infekciji, ali i u upalnim (neinfektivnim) bolestima poput
malignoma, kardiovaskularnih bolesti i reumatoloskih stanja te nije dovoljno specifi¢an za
dijagnozu sepse. Unato¢ tome, CRP je osjetljiv marker za razlikovanje sepse od neseptickih
uzroka upale u ranom pocetku bolesti i u JIL-u (49). Na njegovu razinu ne utjece imunosupresija
(steroidi ili neutropenija), zatajenje bubrega ili nadomjesna bubrezna terapija te se znacajno ne
razlikuje izmedu pojedinaca s ili bez ciroze jetre. Dokazano je da vise razine CRP-a (>150
mg/L) mogu razlikovati bakterijski od virusnog uzroka infekcije.

Prokalcitonin (PCT) je protein prekursor kalcitonina kojeg u fizioloskim uvjetima
izluCuju C stanice Stitnjace. U zdravih ljudi, koncentracija prokalcitonina u plazmi se mjeri u
tragovima. Razina mu se povecava u sepsi jer se proizvodi u makrofagima i monocitima
razli¢itih organa, posebno jetre. Prokalcitonin djeluje kao kemokin, moduliraju¢i stvaranje
citokina i poti¢u¢i proizvodnju sintetaze duSikovog oksida. Koristan je za ranu dijagnozu sepse.
Dijagnosticki je uc€inkovitiji od CRP-a u bolesnika sa sepsom te mu koncentracija u serumu
brze raste i bolje korelira s tezinom sepse od CRP-a. Nekoliko studija je procijenilo potencijalnu
ulogu PCT-a u predvidanju etiologije sepse (49). Koncentracije PCT-a su relevantno vise u
gram-negativnoj sepsi u odnosu na gram-pozitivnu, virusnu i gljivicnu sepsu. Koncentracija
PCT-a se znacajno razlikuje izmedu vrsta patogena, a najvise koncentracije su izmjerene u
bolesnika s infekcijom E. coli ili drugim enterobakterijama. Endotoksin gram-negativnih
bakterija djeluje na imunoloski sustav aktivacijom TLR-4 signalnog puta te izravno inducira
stvaranje prokalcitonina. Tri zasebne meta-analize PCT-a za dijagnozu sepse su otkrile raspon
osjetljivosti 1 specificnosti od 77-85%, odnosno 75-83% (48).

Definitivna etioloska dijagnoza sepse zahtijeva izolaciju mikroorganizama iz krvi ili
lokalnog mjesta infekcije (2). Nove smjernice preporucuju uzimanje mikrobioloskih uzoraka
prije pocetka antimikrobne terapije, sve dok to znacajno ne odgada pocetak uzimanja terapije.
Potrebno je uzeti barem dva uzorka krvi s dva razli¢ita mjesta venepunkcije. Hemokulturom se

u 15-30% bolesnika sa sepsom identificira uzro¢nik. Takoder, 20-30% bolesnika ima pozitivan
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izolat patogena drugih lokalizacija. To znac¢i da najmanje 40% bolesnika sa sepsom ima
negativnu kulturu ili je ,sterilno“(50). Kulture mogu biti negativne kod bolesnika koji su
prethodno uzimali antibiotike, kod onih zarazenih spororastu¢im mikroorganizmima ili pak
onima koji nisu invadirali krvotok. Uzima se Cesto 1 uzorak urina (bolesnik sa sumnjom na
urolosku infekciju), sputuma (bolesnik s repiratornim simptomima), stolice (bolesnik s
proljevom), koze i mekih tkiva (dekubitus, apsces, ulceracija) te cerebrospinalnog likvora
(bolesnik s neuroloskim simptomima). Identifikacija mikrobne DNA u uzorku periferne krvi ili
tkiva koristenjem PCR tehnike takoder moze pomo¢i u definitivnoj etiolosSkoj dijagnozi pa ¢ak
1 nakon §to je zapoceta antibiotska terapija.

Radioloske metode bi trebale ukljucivati radiografiju prsnog koSa s dodatnim
pretragama prema indikacijama (npr. ehokardiografija za sumnju na endokarditis,
kompjutorizirana tomografija prsnog koSa za empijem ili parapneumonicni izljev,
kompjutorizirana tomografija abdomena/zdjelice za bubrezni ili abdominalni apsces) (38). Da
bismo dijagnosticirali ARDS, prema Berlinskim kriterijima uz hipoksemijsku respiracijsku
insuficijenciju moraju biti prisutni radioloski verificirani obostrani infiltrati na plu¢ima koji se
ne mogu objasniti sréanim zatajenjem ili volumnim preopterecenjem i tegobe moraju nastupiti

unutar 7 dana od uzro¢nog faktora (45).

1.7. Lijecenje

Bolesnika kod kojeg postoji sumnja ili je dijagnosticirana sepsa, treba odmah zapoceti
lijeciti. LijeCenje ukljucuje eradikaciju i kontrolu izvora infekcije, agresivno ispravljanje
hipotenzije i optimiziranje isporuke kisika te odgovarajuce potporne mjere za organe koji su
zatajili.

Antimikrobno lijeCenje je potrebno kod svih pacijenata jer je infekcija temeljni uzrok
sepse i odgovorna je za pocetak i odrzavanje imunoloske disregulacije. Ukoliko postoji velika
vjerojatnost ili je potvrdeno da bolesnik ima sepsu, s ili bez prisutnosti septickog Soka, nove
SSC smjernice iz 2021.godine preporucuju davanje antimikrobnih lijekova odmah, idealno
unutar jednog sata od prepoznavanja stanja. U bolesnika sa Sokom, kod kojeg je sepsa moguca,
takoder treba primiti antimikrobnu terapiju u period od jednog sata. Kod bolesnika s moguc¢om
sepsom bez Soka, preporucuje se brza procjena vjerojatnosti infektivnih naspram neinfektivnih
uzroka bolesti. Brza procjena ukljucuje anamnezu i klinicki pregled, testove za infektivne i
neinfektivne uzroke akutne bolesti i lije¢enje akutnih stanja koja mogu oponasati sepsu. Kad
god je moguce, brza procjena bi trebala biti dovrSena u roku od 3 sata od prezentacije bolesti

da se moze donijeti odluka o vjerojatnosti infektivnog uzroka i pravodobnoj antimikrobnoj
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terapiji ako se smatra se da je vjerojatnost sepse velika (51). Antimikrobna terapija bi se u tom
slucaju trebala primjeniti u periodu brze procjene. Ukoliko postoji sumnja na sepsu ili septicki
Sok, ali nepotvrdena infekcija, preporuCuje se kontinuirano procjenjivanje i trazenje
alternativnih dijagnoza, odnosno prekid empirijske antimikrobne terapije ako se alternativna
dijagnoza i dokaze. Odabir empirijskog antimikrobnog lijeka se temelji na anatomskoj
lokalizaciji  ishodista infekcije, pretpostavljenoj etiologiji, poznavanju osjetljivosti
mikroorganizama te objavljenim smjernicama za empirijsku terapiju. Stoga je vrlo vazno brzo
zapoceti empirijsku antimikrobnu terapiju koja je djelotvorna protiv gram-pozitivnih i Gram-
negativnih bakterija (2). Maksimalne preporucene doze antimikrobnih lijekova se primjenjuju
intravenski, osim kada postoji poremecaj bubrezne funkcije. Nove smjernice preporucuju
koristenje empirijske antimikrobne terapije koja pokriva meticilin-rezistentni Staphylococcus
aureus ukoliko postoji visok rizik od takve infekcije. Takoder, ukoliko postoji visok rizik
infekcije multirezistentnim sojevima, preporucuje se koristenje dva empirijska antimikrobna
lijeka koja pokrivaju gram-negativne uzroc¢nike. Kada pristignu rezultati kulture, empirijska
terapija se zamjenjuje ciljanom terapijom. Meta-analiza je dokazala da, osim jednog izuzetka,
kombinirana antimikrobna terapija nije bolja od monoterapije za lijeCenje gram-negativnih
bakterijemija; iznimka je da monoterapija aminoglikozidima za lijeCenje P. aeruginosa
bakterijemije koja je manje efektivna od kombinacije aminoglikozida s antipseudomonasnim
B-laktamom (2). Odgovaraju¢a isporuka antimikrobnih sredstava je kljucna za postizanje
zeljenog ucinka uz smanjenje toksic¢nosti. Dokazi srednje kvalitete upucuju na to da produljena
infuzija p-laktama nakon pocetnog bolusa produljuje vrijeme u terapijskom rasponu, §to
smanjuje smrtni ishod. Smjernice takoder preporucuju da bi bilo najbolje optimizirati doziranje
terapije obzirom na farmakokinetske i farmakodinamicke podatke o lijeku (51). Iako nije
specificno naznaceno trajanje lijeCenja ni za jedan pojedinacni slucaj, za bolesnike s pocetnom
dijagnozom sepse i septickog Soka i odgovaraju¢om kontrolom izvora, smjernice preporucuju
krace, umjesto duljeg trajanja antimikrobne terapije (51). To je jedan od najuspjesnijih nacina
kontrole antimikrobne rezistencije. Za prekidanje terapije se predlaze svakodnevna klinicka
procjena stanja bolesnika i kontrola laboratorijskih parametara. U tablici 1 je prikazano

empirijsko lijeCenje sindroma sepse s obzirom na mjesto infekcije i patogen kojeg treba pokriti.

15



Tablica 1. Empirijsko lije¢enje sindroma sepse

Mjesto infekcije

Patogen kojeg treba
pokriti

Antibiotik

Pluca (bolnicka infekcija)

Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter

Cefepim, ili
tikarcilin/klavulanat
Piperacilin/tazobaktam +
aminoglikozid

Trbuh ili mala zdjelica

Gramnegativni bacili
Anaerobi

Tikarcilin/klavulanat, ili
piperacilin/tazobaktam +
aminoglikozid
Imipenem ili meropenem

Mokraéni sustav

Escherichia coli
Klebisella
Proteus

Ciprofloksacin
Ceftriakson

Koza

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Mijesani aerobi/anaerobi
(nekrotizirajudi fasciitis)

Kloksacilin ili vankomicin
Tikarcilin/klavulonat
Piperacilin/tazobaktam
Imipenem ili meropenem

Stapylococcus aureus
rezistentni na meticilin
(MRSA)
Gram-negativni bacili
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Escherichia coli
Klebsiella
Proteus

Preuzeto iz: Southwick F, Ivi¢ . Infektivne bolesti-kratki klinicki tecaj (1)

Bakterijemija nejasnog

izvora (bolnicka infekcija) Cefepim + vankomicin

Bakterijemija nejasnog
izvora
(vanbolnicka infekcija)

Vankomicin + ceftriakson ili
cefepim

Kako bismo odrzali hemodinamiku septi¢nog pacijenta, odmah treba zapoceti s
intravenskom primjenom tekucine. Za bolesnike s hipoperfuzijom izazvanom sepsom ili
septickim Sokom se predlaze davanje najmanje 30 mL/kg intravenskih kristaloidnih tekuc¢ina
unutar prva tri sata lijeCenja (51). Potreban je oprez u bolesnika sa zatajenjem srca i bubrega.
Preporuca se prac¢enje dinamickih parametara pri nadoknadi tekucine, kao Sto su fizioloski
tjelesni odgovor na pasivno podizanje nogu ili bolus tekucine, pra¢enje udarnog volumena
bolesnika ili ehokardiografija. Uspjesnost lijecenja akutnih hemodinamskih abnormalnosti se
procjenjuje snizavanjem koncentracije laktata u krvi i perfuzijskim testovima, kao Sto je
skracenje kapilarnog punjenja. Za hemodinamsku resuscitaciju je preporuceno koriStenje
uravnotezenih kristaloida umjesto fizioloske otopine. Primjena albumina se preporucuje kod
bolesnika koji su primili velik volemen kristaloida, a upotreba hidroksietil Skroba ili zelatine se
ne preporucuje (5). Vazoaktivna terapija je indicirana ukoliko se perfuzija ne moze odrzavati

intravenskom nadoknadom tekucine. Iako se preporucuje pocetni srednji arterijski tlak od 65
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mmHg, Zeljeni krvni tlak treba individualizirati, posebno u bolesnika s hipertenzijom kod kojih
je potrebno odrzavati visi krvni tlak nego u drugih bolesnika (53). Nova preporuka je da se
odmah zapoc¢ne odrzavaje srednjeg arterijskog tlaka vazopresorima perifernim putem i ne
odgada pocetak lijeCenja do postavljanja srediSnjeg venskog puta. Kada se vazopresori
administriraju periferno, treba ih primjenjivati kratkotrajno u venu u ili proksimalno od
kubitalne jame (51). Postoji visoka razina dokaza da je noradrenalin joS uvijek vazopresor
prvog izbora (5). Dopamin se koristi kao druga, a vazopresin tre¢a linija lijeCenja vazoaktivnim
lijekovima. Ukoliko izostane ocekivani terapijski ucinka noradrenalina, moze se nadodati
vazopresin. Ukoliko se srednji arterijski tlak ne moze odrzavati potonjima, preporuca se
nadodati adrenalin. Terapija inotropnim lijekovima se primjenjuje u bolesnika s perzistentnom
hipoperfuzijom nakon odgovaraju¢e nadoknade tekucine te u bolesnika s disfunkcijom
miokarda i1 snizenim sréanim minutnim volumenom. Dobutamin i adrenalin su najcesce
koriSteni inotropni lijekovi (51). Za Sok sa sr¢anom disfunkcijom 1 perzistentnom
hipoperfuzijom se preporucuje upotreba dobutamina uz noradrenalin ili koriStenje adrenalina.
Postavljanje arterijskog katetera omogucuje sigurno, pouzdano i kontinuirano mjerenje
arterijskog tlaka.

Smjernice iz 2021. godine ukljucuju dvije nove preporuke za lijeCenje hipoksemicnog
respiratornog zatajenja u bolesnika sa sepsom. Predlaze se koriStenje nazalne oksigenacije
visokog protoka (HFNO) umjesto neinvazivne ventilacije (NIV). Druga nova preporuka
definira upotrebu veno-venske ekstrakorporalne membranske oksigenacije (VV-ECMO) u
bolesnika s teSkim akutnim respiratornim distres sindromom (ARDS) izazvanim sepsom (53),
kada zakaze konvencionalna mehanicka ventilacija. Preporu¢eno je se da se intravenski
kortikosteroidi primjene u bolesnika koji su na stalnoj terapiji vazopresorima. Annane i
suradnici studija i Activated Protein C and Corticosteroids for Human Septic Shock
(APROCCHSS) su izvijestili o znacajnoj koristi u ukupnom smrtnom ishodu kod pacijenata sa
septickim Sokom koji su primali nisku dozu kortikosteroida u usporedbi s placebom (54). Mjere
potpore ukljucuju i profilaksu za stres-ulkuse, bubreznu nadomjesnu terapiju, niskomolekularni
heparin za sprjeCavanje tromboembolije, natrij bikarbonat za ispravljanje metabolicke acidoze
te inzulin ako je vrijednost glukoze ve¢a od 10 mmol/L. Ukoliko je odrzana cjelovitost
gastrointestinalnog sustava, preporucuje se Sto ranija enteralna prehrana (kroz 72 sata od

pocetka akutne bolesti).
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1.8. Ishod

Medu teskim bolesnicima, najveéi mortalitet i morbiditet imaju bolesnici sa sepsom (1).
Otprilike 20-35% bolesnika s teSkom sepsom 1 40-60% bolesnika sa septickim Sokom ima
nepovoljan klinicki ishod tijekom 30 dana od pocetka bolesti. Preostali slucajevi s nepovoljnim
ishodom se obi¢no dogode kroz narednih 6 mjeseci (2). Starija dob je povezana s povecanim
rizikom od rane smrti jer bolesnici ¢esto imaju vise komorbiditeta i manju fizioloSku rezervu te
im je smanjena sposobnost oporavka od teskih bolesti. Bolesnici s malignomom imaju 1.53 puta
vecu vjerojatnost od smrtnog ishoda unutar 72 sata od klinicke prezentacije nego oni bez
malignoma (55). Kasna smrt je obi¢no posljedica lose kontrole infekcije, imunosupresije,
komplikacija intenzivne njege, zatajenja viSe organa ili bolesnikove podlezece bolesti (2).
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE II) je sustav bodovanja za
procjenu ozbiljnosti bolesti i predvidanja ishoda, posebno smrtnog ishoda u kriti¢no oboljelih
bolesnika. Bodovi su u rasponu od 0 do 71 na temelju pocetnih vrijednosti 12 akutnih
fizioloskih varijabli, dobi i prethodnog zdravstvenog stanja. Visi rezultat odgovara tezoj bolesti
1 ve¢em riziku od smrti. Trenuta¢no vecina studija koristi APACHE II bodovanje unutar 24 sata
nakon hospitalizacije za predvidanje ishoda pacijenata (56).

Nove smjernice po prvi put stavljaju naglasak na poboljSanju skrbi za bolesnike sa
sepsom nakon otpusta iz jedinice intenzivnog lijeCenja. Preporuke za osobe koje su prezivjele
sepsu ili septicki Sok ukljucuju procjenu i pracenje fizickih, kognitivnih i emocionalnih
problema nakon otpusta iz bolnice (5). Lijecnikova uloga je bolesnika i njegovu obitelji
educirati o rehabilitaciji, potrebnoj njezi i zbrinjavanju bolesnika, moguc¢im komplikacijama te
prognozi bolesnika nakon preboljene sepse. Bolesnici imaju veéi rizik od ponavljanja sepse,
kognitivne disfunkcije, poremecaja spavanja, psiholoskih problema te zatajivanja organa.

Prevencija je najbolji nacin redukcije morbiditeta 1 mortaliteta od sepse. Dva glavna
koraka za sprje¢avanje sepse su prevencija prijenosa mikroorganizama i infekcija i prevencija
da se infekcija razvije u sepsu. Prevencija infekcije u zajednici ukljucuje koristenje u¢inkovitih
higijenskih praksi, kao §to je pranje ruku i sigurna priprema hrane, poboljSanje sanitarnih uvjeta,
dostupnost kvalitetne vode, omogucéavanje pristupa cjepivima, posebno za one s visokim
rizikom te odgovarajuc¢a prehranu, ukljucujuci dojenje za novorodencad. Prevencija infekcije u
zdravstvenim ustanovama se uglavnom oslanja na postojanje funkcionalnih programa i timova
za prevenciju i kontrolu infekcija, u¢inkovite higijenske prakse i mjere opreza, ukljucujuci
higijenu ruku uz ¢isto, dobro funkcioniraju¢e okruzenje i opremu. Prevencija razvoja sepse u
zajednici 1 zdravstvenim ustanovama zahtijeva odgovarajuce antibiotsko lijecenje infekcije,

ukljucuju¢i ponovnu procjenu terapije radi optimizacije, promptna medicinska njega i rano
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otkrivanje znakova i simptoma sepse (57). Potrebna su daljnja istrazivanja i Sirenje znanja o
sepsi kao medicinskoj hitno¢i, njezinom prepoznavanju i lijeCenju kako bi se smanyjili

nepovoljni ishodi i poboljsala kvaliteta zivota prezivjelih bolesnika.

19



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Sepsa je jedna od najozbiljnijih i najtezih prezentacija infektivnih bolesti.

Epidemioloska struktura stanovnistva se mijenja, zivotni vijek ¢ovjeka se produljuje i opterecen

je brojnim kroni¢nim bolestima. Najce$¢i uzroc¢nici sepse su bakterije, ¢ija se osjetljivost

intenzivno mijenja posljednje tri godine zbog COVID-19 pandemije i1 nekritickog uzimanja

antibiotika. Zbog navedenih konstantacija, ciljevi naseg istrazivanja su:

1.

Prezentirati klinicke, mikrobioloSke i terapijske karakteristike bolesnika sa sepsom
hospitaliziranih 2017. godine.

Prezentirati klinicke, mikrobioloske i terapijske karakteristike bolesnika sa sepsom
hospitaliziranih 2022. godine.

Usporediti bolesnike sa sepsom hospitalizirane 2017. 1 2022. godine i prezentirati
posebitosti, slicnosti i razlike u klinickim, mikrobioloskim i terapijskim karakteristikama.
Ispitati imamo li vise bolesnika sa sepsom 2022. godine.

Definirati jesu li bolesnici iz 2022. godine sloZeniji s obzirom na klinicke, mikrobioloske i
terapijske znacajke nego bolesnici iz 2017. godine.

Ispitati imaju li bolesnici iz 2022. godine viSe komorbididteta, odnosno veéi Charlson
Comorbididty Index.

Ispitati trajanje hospitalizacije u bolesnika hospitaliziranih 2022. godine.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici s dijagnozom sepse lije¢eni u Klinici za
infektologiju Klinickog bolnickog centra Split tijekom 2017. 1 2022. godine. Od ukupno 273
bolesnika sa sepsom, u istrazivanje ih je uklju¢eno 266, dok je 7 bolesnika isklju¢eno zbog
nedostupnosti potrebne dokumentacije. Istrazivanje je u cijelosti provedeno u KBC-u Split od
veljace do lipnja 2023. godine uz odobrenje Etickog povjerenstva KBC Split (Klasa: 500-03/23-
01/24, Ur.broj: 2181-147/01/06/L.Z.-23-02). Nije trazen informirani pristanak bolesnika. 1z

medicinske dokumentacije bolesnika su koriSteni sljedeéi podaci:

e dob

e spol

e akutne i kroni¢ne bolesti (bolesti kardiovaskularnog sustava, Secerna bolest, kroni¢na
pluéna bolest, bubrezna insuficijencija, malignom, neuroloska bolest)

e kompetencija imunoloSkog sustava, odnosno imunosupresija

e pokretljivost

e psihoorganska izmjenjenost

e prisutnost dekubitusa

e boravak u staraCkom domu

e rezultati hemokulture

e ishodiste sepse

e antibiotska terapija

e trajanje hospitalizacije

e konacni ishod

3.2. Organizacija studije

Istrazivanje je po organizaciji retrospektivna studija.
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3.3. Statisticka analiza podataka

Podatci su prikupljeni koriste¢i se dostupnom medicinskom dokumentacijom arhive
Klinike za infektologiju Klinickog bolnickog centra Split. Medicinska dokumentacija je
ukljucivala povijest bolesti te rezultate laboratorijskih, mikrobioloskih i radioloskih pretraga
bolesnika. Pravilnosti distribucije podataka procijenjena je Shapiro-Wilk testom. Zbog
znacajnog odstupanja od normalne distribucije, kontinuirane numericke varijable prikazane su
kao medijan s interkvartilnim rasponom (IKR). Kategorijske varijable prikazane su kao
apsolutne frekvencije i postotci. Za usporedbu medu grupama koristeni su Mann-Whintey test
za numericke te hi-kvadrat 1 Fisherov test za kategorijske varijable. Sve statisticke znacajnosti
tumacene su na razini 0.05. Podaci su analizirani s IBM SPSS Statistics v20 (IBM Corp.,
Armonk, N.Y., USA).
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4. REZULTATI



Svi rezultati u Tablicama 2-8 su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) i
apsolutna frekvencija (postotak od ukupnog uzorka). U Klinici za infektologiju Klini¢kog
bolni¢kog centra Split je tijekom 2017. godine lije¢eno 120 bolesnika, a tijekom 2022. godine

146 bolesnika s dijagnozom sepse.

U Tablici 2 je prikazana raspodjela bolesnika prema dobi i spolu. Medijan dobi za obje
godine iznosi 75 godina. Statisticki se 2017. 1 2022. godina znacajno ne razlikuju prema dobi
bolesnika sa sepsom (p=0.624). U Klinici za infektologiju KBC-a Split je 2017. godine lije¢eno
viSe zenskih bolesnica (60%), dok je 2022. godine lijeceno vise muskih bolesnika sa sepsom

(54,8%). Statisticki se 2017. 1 2022. godina znac¢ajno razlikuju prema spolu (p=0.016).

Tablica 2. Raspodjela bolesnika prema dobi i spolu

Svi Godina P
(N=266) 2017 (N=120) 2022 (N=146)

Dob 75(63-83) 75(62-83)  75(63-84) 0,624"
Zene 138 (51.9%)  72(60%) 66 (45.2%)

Spol 0,016"
Muskarci 128 (48,1%) 48 (40%) 80 (54,8%)

*Mann-Whitney U test, T ¢ test

U Tablici 3 je prikazana raspodjela bolesnika prema prisutnosti kroni¢nih bolesti,
odnosno predispozicijskih ¢imbenika koji mogu dovesti do sepse. Kardiovaskularne bolesti su
najces¢i predispozicijski Cimbenik u bolesnika s dijagnozom sepse. Postoji statisticki znacajna
razlika u incidenciji kardiovaskularnih bolesti u hospitaliziranih bolesnika 2017. 1 2022. godine
(p=0.015). Ostale kroni¢ne bolesti su, prema ucestalosti, neuroloske bolesti, Se¢erna bolest,
imunosupresija, bubrezna insuficijencija i kroni¢na plu¢na bolest. Ne postoji statistiCki
znacajna razlika u incidenciji navedenih bolesti 2017. i 2022. godine. Medijan Charlson
Comorbidity Index-a je u 2017. godini bio 5 , a u 2022. godini 7. Statisticki je znaCajna razlika
Charlson Comorbidity Index-a u navedene dvije godine (p<0.001).
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Tablica 3. Raspodjela bolesnika prema predispozicijskim ¢imbenicima za razvoj sepse

Svi Godina P
(N=266) 2017 (N=120) 2022 (N=146)

. . Ne  86(32,3%) 48 (40%) 38 (26%) ’
Kardiovaskularne bolesti Da 180 (67.7%) 73 (60%) 108 (74%) 0,015
DM Ne 191 (718%) _93(77,5%) _ 98(67.1%) e

Da 75 (28.2%) 27 (22.5%) 48 (329%)
N ) Ne 247 (92,9%)  114(95%) 133 (91,1%) ;
Kroni¢na pluéna bolest Da 19°(7.1%) 6 (5%) 13 (8.9%) 0,219
. .. Ne 220(82,7%) 105(87.5%) 115 (78,8%) :
Bubrezna insuficijencija Da 46 (17.39%) 15(13.5%) 31.21.2%) 0,061
. Ne  229(86,1%) 109 (90,8%) 120 (82,2%) ;
Malignom Da 37 (13.9%) 11(92%) 26 (17.8%) 04
} Ne 234 (88%) 109 (90,8%) 125 (85,6%) ;
Imunosupresija Da 32 (12%) 102%) 21 (144%) 193
§ , Ne  188(70,7%) 85 (70,8%) 103 (70,5%) ;
Neuroloske bolesti Da 78 (29.3%) 35 (29.2%) 43 (29.5%) 0,959
N Ne  93(35%) 46 (383%) 47 (32.2%) ;
Pokretljivost Da 173 (65%) T4 (61.7%)  99(67.8%) 270
. CTTTTTTNe 190 (T14%) 91 (75.8%) 99 (67,8%) :
Psihoorganski izmijenjen Da 76 (28.6%%) 39 (34.5%%) 47 (32.2%) 0,149
. Ne  202(759%) 91 (75.8%) 111 (76%) ;
Dekubitus Da 64 (24,1%) 29 (24,.2%) 3504%) 071
toer s Ne 214 (80,5%) 97 (80,8%) 117 (80,1%) ;
Sticenik doma Da 332(19.5%) 23 (19.2%) " 20 (19.0%) 887
CCI 6(3-8) 53-7) 7(4-9)  <0,001°

* Mann-Whitney U test, T y° test

U Tablici 4 je prikazana raspodjela bolesnika prema rezultatima hemokulture. U 2017.
su najvise hemokultura €inili gram-negativni osjetljivi bacili, dok je 2022. godine najveci broj
hemokultura bio negativan. Postoji statisticki znacajna razlika uzrocnika sepse 2017. 1 2022.

godine (p<0,001).
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Tablica 4. Rapodjela bolesnika prema rezultatima hemokulture

Svi Godina P
(N=266) 2017 (N=120) 2022 (N=146)
Negativna 85 (32%) 19 (15,8%) 66 (45,2%)
G- bacili 0 0 0
(osjetliivi) 97 (36,5%) 64 (53,3%) 33 (22,6%)
G- bacili o o o
(rezistentni) 28 (10,5%) 16 (13,3%) 12 (8,2%)
G+ koki 0 0 0 t
Hemokultura (osjetljivi) 41 (15,4%) 15 (12,5%) 26 (17,8%)  <0,001
G+ koki 0 0 0
(rezistentni) 10 (3,8%) 3(2,5%) 7 (4,8%)
Gljive 2 (0,8%) 1 (0,8%) 1 (0,7%)
Anaerobi 2 (0,8%) 1 (0,8%) 1 (0,7%)
Ostalo 1 (0,4%) 1 (0,8%) 0 (0%)

1 Fisherov test

U Tablici 5 je prikazana raspodjela bolesnika prema ishodistu sepse. Mokraé¢ni sustav
je obje godine bio najcesce ishodiste infekcije bolesnika s dijagnostiranom sepsom. U 17
hemokultura 2017. i 38 hemokultura 2022. godine nije bilo moguce ustanoviti ishodiste sepse.

Postoji statisticki znacajna razlika u ishodistu sepse u bolesnika 2017. 1 2022. godine (p <0,001).

Tablica 5. Raspodjela bolesnika prema ishodiStu sepse

Svi Godina P
(N=266) 2017 (N=120) 2022 (N=146)
Mokracni sustav 125 (47%) 74 (61,7%) 51 (34,9%)

Abdomen 17 (6,4%) 5 (4,2%) 12 (8,2%)

Ishoditte Respiratorni trakt 25 (9,4%) 6 (5%) 19 (13%)

sepse E{ldovaskularno 7 (2,6%) 2 (1,7%) 5 (3,4%) <0,001%
SZS 1 (0,4%) 1 (0,8%) 0 (0%)
KozZa/lokomotorni 36 (13,5%) 15 (12,5%) 21 (14,4%)
Nepoznato 55 (20,7%) 17 (14,2%) 38 (26%)

1 Fisherov test

U Tablici 6 je prikazana raspodjela bolesnika prema vrsti primjenjene antibiotske
terapije. U 2017. godini je isti broj bolesnika primio antibiotik rezerve, odnosno kombinaciju
antibiotika 1. linije 1 antibiotika rezerve. U 2022. godini su bolesnici najces¢e dobili
kombinaciju antibiotika. Ne postoji statisticki znacajna razlika u primjenjenoj terapiji bolesnika

sa sepsom 2017.12022. godine (p=0.894).
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Tablica 6. Raspodjela bolesnika prema vrsti primjenjene terapije

Svi Godina P
(N=266) 2017 (N=120) 2022 (N=146)
Antibiotici 1. linije 77 (28,9%) 36 (30%) 41 (28,1%)
Terapija  Antibiotici rezerve 92 (34,6%) 42 (35%) 50 (34,2%) 0,894
Kombinacija 97 (36,5%) 42 (35%) 55 (37,7%)

T o test

U tablici 7 je prikazana raspodjela bolesnika prema trajanju hospitalizacije. Medijan
trajanja hospitalizacije je 2017. godine bio 12, dok je 2022. godine bio 6 dana. Postoji statisticki

znacajna razlika u trajanju hospitalizacije bolesnika u navedene dvije godine (p<0,001).

Tablica 7. Raspodjela bolesnika prema trajanju hospitalizacije

Svi Godina P
(N=266) 2017 (N=120) 2022 (N=146)
Trajanje hospitalizacije 9(5-15) 12 (8 - 16) 6 (3-11) <0,001"

* Mann-Whitney U test

U Tablici 8 je prikazana raspodjela bolesnika prema ishodu sepse. U obje godine je
najvedi broj bolesnika imao povoljan ishod bolesti. Postoji statisticki znacajna razlika u ishodu

bolesnika s dijagnozom sepse 2017. 1 2022. godine (p=0.010).

Tablica 8. Raspodjela bolesnika prema ishodu

Svi Godina P
(N=266) 2017 (N=120) 2022 (N=146)
Povoljan 161 (60,5%) 84 (70%) 77 (52,7%)
Ishod Smrt 51 (19,2%) 20 (16,7%) 31 (21,2%) 0,010f

Komplikacija 54 (20,3%) 16 (13,3%) 38 (26%)

l X2 test
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5. RASPRAVA



Sepsa je klinicki sindrom koji se moZze pojaviti u bilo kojoj dobi. Ipak, najées¢e pogada
stariju populaciju. Odrasli u dobi od 65 godina i vise, imaju 13 puta vecu vjerojatnost da ¢e
razviti sepsu 1 biti hospitalizirani nego odrasli mladi od 65 godina (56). U prospektivnom
opservacijskom istrazivanju Vuceli¢a i suradnika provedenom na jedinici intenzivnog lijeCenja
Klini¢kog bolnickog centra Sestre Milosrdnice u Zagrebu u periodu od travnja 2017. godine do
svibnja 2018. godine, medijan dobi bolesnika sa sepsom je iznosio 73.5 godina (interkvartilni
raspon 63-82). U nasem istrazivanju je medijan dobi za 2017. 1 2022. godinu jednak te iznosi
75 godina. U provedenim epidemioloskim studijama je muski spol bio vecinski spol u bolesnika
sa sepsom, pri ¢emu je procjenjen srednji godiSnji relativni rizik od 1.28 za muskarce u
usporedbi sa Zzenama. Ovi trendovi mogu biti pristrani u visoko razvijenim zemljama te se
procjenjuje da je globalna ucestalost sepsi ve¢a u zena nego u musSkaraca (6). U nasem
istrazivanju je 2017. godine bilo viSe Zena nego muskaraca te su one Cinile 60% ukupnog broja
hospitaliziranih bolesnika sa sepsom. U 2022. godini je situacija drugacija, odnosno muskaraca
je bilo viSe nego Zena te su oni ¢inili 54.8% ukupnog broja hospitaliziranih bolesnika sa sepsom.
Slijedom navedenog, Cinjenica da su zbog teSkog oblika COVID-19 cesce bili hospitalizirani
muskarci moZze dijelom objasniti i statisticki znacajno veci broj hospitaliziranih muskaraca zbog
sepse u tijeku 2022. godine u odnosu na predpandemijsku 2017. godinu (57).

Medicinski komorbiditeti, kao Sto su Se¢erna bolest, hipertenzija, kongestivno zatajenje
srca, ishemijska bolest srca, maligna oboljenja, zatajivanje bubrezne funkcije i kroni¢na pluéna
bolest utjecu na tjelesni fizioloski imunoloski odgovor na infekciju (58). Bolesnici koji razviju
sepsu najces¢e boluju od jedne ili vise kroni¢nih bolesti. U retrospektivhom istrazivanju
Novosada i suradnika provedenom u cetiri bolnice za hitno zbrinjavanje bolesnika u New
Yorku, uklju¢eno je 246 bolesnika s dijagnozom sepse i1 septickog Soka. Vecina bolesnika
(97%) je imala barem jedan komorbiditet; 87 (35%) ih je imalo Sec¢ernu bolest, 79 (32%) je
imalo kardiovaskularnu bolest (ukljuc¢ujuéi bolest koronarnih arterija, perifernu krvozilnu
bolest ili kongestivno zatajenje srca), 56 (23%) je imalo kroni¢nu bubreznu bolest, a 50 (20%)
je imalo kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (59). U naSem istrazivanju su bolesnici najcesce
imali kardiovaskularne bolesti, neuroloske bolesti, SeCernu bolest, malignom, bubreznu
insuficijenciju te kroni¢nu opstruktivnu plué¢nu bolest. Bolesnici hospitalizirani zbog sepse su
bili znacajno vise optereceni navedenim kroniénim predisponiraju¢im stanjima 2022. godine
bile kardiovaskularne bolesti, a ukljucivale su arterijsku hipertenziju, ishemic¢nu i koronarnu

bolest srca, kongestivno zatajivanje srca te aritmije, najéesce atrijsku fibrilaciju. U 2017. godini
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je 60% bolesnika imalo jednu ili viSe kardiovaskularnih bolesti, dok je 2022. godine ¢ak 74%
bolesnika imalo jednu ili viSe kardiovaskularnih bolesti.

Zanimljiva je Cinjenica da su u nasem istrazivanju na drugom mjestu po ucestalosti
komorbiditeta u 2017. 1 2022. godini neuroloske bolesti, koje se u literaturi ne navode kao
¢imbenik rizika za razvoj sepse, ve¢ bolesti koje se razvijaju zbog sindroma sepse. Njihova
pojavnost je 2017. godine bila 29.2%, a 2022. godine 29.5% i ukljucuju cerebrovaskularni
inzult i posljedi¢ne neuroloske ispade, ozljede kraljezni¢ne mozdine, Parkinsonovu bolest ili
multiplu sklerozu.

Podatci ukazuju da dijabetic¢ari imaju povecan rizik od infekcije te 2 do 6 puta veci rizik
od sepse u usporedbi s osobama iste dobi bez dijabetesa (60). Takoder, ¢es¢e su kolonizirani
rezistentnim patogenima, kao §to je meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus. Stovise, u
istrazivanju Espera i suradnika tijekom 25-godis$njeg razdoblja se sepsa pojavila u 12,5 milijuna
od 930 milijuna hitnih hospitalizacija, a dijabetes je prijavljen u 17% tih slucajeva. Ova
zapazanja podrzavaju ¢injenicu da je dijabetes sve ¢eS¢i komorbiditet kod septickih bolesnika
(60) te je u nasem istrazivanju dijabetes na tre¢em mjestu prema ucestalosti komorbiditeta
bolesnika sa sepsom obje istrazivane godine.

Prema dostupnim podatcima iz literature, kroni¢na bubrezna bolest moze oslabiti
imunoloski sustav. Bolesnicima na dijalizi je potrebno postaviti izravni pristup u krvnu Zzilu,
odnosno kateter, graft ili fistulu, §to omoguéuje izravan ulazak mikroorganizama u krv. Cesti
boravci u bolnici, klinikama ili centrima za dijalizu mogu povecati rizik od infekcije povezane
sa zdravstvenom skrbi (61). Bolesnici kojima je transplantiran bubreg zbog zatajenja funkcije
su jedinstvena populacija s iznimnom osjetljivos¢u na virusne i bakterijske infekcije, uglavnom
zbog kontinuirane imunosupresije. Infekcije su jedan od najvaznijih uzroka smrti u ovoj
skupini, s razli¢itim rizicima ovisno o stupnju imunosupresije, vremenu nakon transplantacije,
vrsti infekcije i stanju bolesnika (62). U naSem istrazivanju je bubrezna insuficijencija bila ¢es¢a
u bolesnika sa sepsom u 2022. godini (21.2%), nego u bolesnika u 2017. godini (12.5%).

U starijem istrazivanju, Angus i suradnici su izvjestili da 1 od 6 bolesnika sa sepsom
ima maligni tumor te da takvi bolesnici imaju 30% vecu smrtnost od ostalih bolesnika sa
sepsom (63). Novije opservacijske studije provedene na jedinici intenzivnog lijeCenja su
potvrdile da 15-20% zaprimljenih bolesnika ima hematoloske ili solidne zlo¢udne bolesti sa
sepsom kao vode¢im uzrokom prijema u jedinicu intenzivnog lije¢enja kod ovih bolesnika (64).
U nasem istrazivanju je 2017. godine (9.2%) 1 2022. godine (17.8%) bilo bolesnika sa sepsom
koji su se lijecili i od malignih bolesti §to je u skladu s dosad objavljenom literaturom, a osobito

vezano za veci udio tih bolesnika 2022. godine.
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Bolesnici s kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti (KOPB-om) su izlozeni ve¢em
riziku od razvoja sepse zbog upotrebe kortikosteroida, prate¢ih komorbiditeta i moguéeg
poremecaja funkcije pluéne barijere (65). Osobe s KOPB-om imaju ve¢i rizik od razvoja
pluénih infekcija, poput upale pluca, Sto ih svrstava u ve¢i rizik od razvoja sepse (66). KOPB
je u nasem istrazivanju bilo najrjedi komorbiditet u bolesnika sa sepsom hospitaliziranih u
Klinici za infektologiju te je 2017. godine lije¢eno tek 5%, a 2022. godine 8.9% bolesnika s
kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti kao rizicnim ¢imbenikom za razvoj sepse. Razlog
navedenom moze biti i ¢injenica da se vecina bolesnika s komplikacijama KOPB-a hospitalizira
u Klinici za pluéne bolesti.

Prisutnost imunosupresivnog stanja moze dovesti do virusnih i bakterijskih infekcija
uzrokovanih atipi¢nim i oportunistickim uzro¢nicima (62) , koje pak mogu dovesti do razvoja
sepse. U naSem istrazivanju je 2017. godine lijeCeno 9.2% imunosuprimiranih bolesnika
oboljelih od sepse, dok je 2022. godine lijeceno 14.4% imunosuprimiranih bolesnika sa sepsom.
Iako se ne radi o statisti¢ki znacajnoj razlici, trend porasta udjela imunosuprimiranih bolesnika
medu hospitaliziranima zbog sepse je u skladu s opéenito rastu¢im brojem imunosuprimiranih
domacina zbog duljeg Zivotnog vijeka medu imunosuprimiranim odraslim osobama zbog
poboljsanja u medicinskom lijecenju, kao i1 zbog novih indikacija za sve veéi broj
imunosupresivnih terapijskih opcija.

Sindrom sepse je ¢es¢i u ljudi koji nisu fizicki aktivni, napose u nepokretnih bolesnika.
Nepokretnost je neovisno povezana s razvojem niza komplikacija, ukljucujuci dekubitus, upalu
plu¢a i infekciju mokraénog sustava. Mnoga su istrazivanja pokazala da te komplikacije
nepokretnosti mogu rezultirati brojnim Stetnim posljedicama, ukljucujuci povecani morbiditet
1 mortalitet, produljenoj hospitalizaciji, povecanim bolnickim troSkovima i doprinosu
globalnom teretu bolesti (67). Zanimljivo je kako su u istrazivanju Peretza i suradnika ispitana
cetiri invalidska kolica s cetiri razlicite lokacije bolnice: odjel interne medicine, hitni odjel,
odjel opce kirurgije i zaliha invalidskih kolica u transportnoj jedinici te je utvrdeno je da su
invalidska kolica kontaminirana s viSe patogenih bakterija, medu kojima su sojevi otporni na
antibiotike kao §to su MRSA, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii i drugi (68).
To ¢ini nepokretne bolesnike u kolicima u bliskom doticaju s uzrocnicima infekcije, ukljucujuci
rezistentne mikroorganizme. lako je u naSem istrazivanju 2017. i 2022. godine bilo viSe
pokretnih bolesnika, nepokretni bolesnici s pridruzenim komorbiditetima su oc¢ekivano €inili
znacajan udio bolesnika hospitaliziranih zbog sepse.

Psihoorganski sindrom je progresivni mentalni poremecaj uzrokovan organskim

oSte¢enjem mozga uz kognitivne deficite, poteskoce s pamcenjem, slabljenje intelektualnih
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sposobnosti i emocionalnom nestabilno$¢u. S obzirom na kontinuirano poveéanje broja starijih
osoba u ukupnoj populaciji u Hrvatskoj, oc¢ekivano je da je incidencija psihoorganskog
sindroma u porastu. Komplikacije tijekom bolnickog lijeCenja osoba s demencijom su ucestale,
anajcesce se pojavljuju upala pluca, otezano gutanje, uroinfekcije, padovi (npr. prijelomi kuka),
sepse, slabija pokretljivost (funkcionalnost) (69). Iako je u naSem istrazivanju bilo vise psihicki
zdravih bolesnika s tek akutnim neuroloskim disfunkcijama u tijeku sepse, ipak se biljezi porast
bolesnika s psihoorganskim sindromom 2022. godine (24.2%) u odnosu na 2017. godinu
(32.2%).

Dekubitusi, rane na kozi, su ozbiljan problem za osobe koje dugo leze u krevetu ili pak
one koji koriste invalidska kolica za kretanje. Osobe s dekubitusom imaju predispoziciju za
sepsu. Ako su hospitalizirani, ve¢ su bolesni i izlozeni mikroorganizmima s drugih pacijenata,
posjetitelja 1 osoblja. Ako je dekubitus na trtici (trtinoj kosti), straznjici ili genitalnom
podrudju, stopa infekcije se povecava jer otvorene rane mogu biti u dodiru s urinom ili stolicom.
Ako osoba nosi pelene za odrasle, vlazna okolina takoder moze potaknuti infekcije (70).
Istrazivanje Galpina i suradnika provedeno u Harbor General Hospital u periodu od 4 godine je
ukljucivalo sve bolesnike sa sepsom povezanom s dekubitusom. Medu 21 bolesnikom sa
sepsom koja se pripisuje isklju¢ivo dekubitalnim ranama, bakterijemija je dokumentirana u njih
16 (76%) te je 12 od 17 bolesnika koji su primali odgovarajuce antibiotike, imalo perzistentnu
bakterijemiju. U 5 bolesnika je bakterijemija prekinuta tek nakon odgovarajuc¢eg kirurskog
debridmana. Dekubitus je u naSem istrazivanju imala gotovo jedna Cetvrtina bolesnika 2017. 1
2022. godine (24.2% hospitalizoranih u 2017. godini te 24% u 2022. godini).

Medu slucajevima sepse povezane sa zdravstvenom skrbi, najées¢i ¢imbenici su bili
akutna hospitalizacija ili njega u domovima za starije trajanja dva dana ili duze, u prethodnih
30 dana te je incidencija sepsa kod takvih bolesnika iznosila 18%, odnosno 17% (59). Starije
osobe su takoder izlozene povec¢anom riziku od kolonizacije gram-negativnim organizmima,
koji mogu biti rezistentni na viSe antibiotika, $to je kod starijih predispozicija za razvoj sepse.
Mogu¢i razlozi poveéane kolonizacije su boravak u staratkom domu, ponavljane hospitalizacije
1 intervencije, kao Sto su urinarne kateterizacije, lo§ funkcionalni status ili recentno uzimanje
antibiotika (14). Istrazivanje Modya 1 suradnika o sepsi povezanoj s urinarnim kateterom u
staraCkim domovima je provedeno u SAD-u u periodu od ozujka 2014. do kolovoza 2016.
godine. Infekcija urinarnog trakta povezana s kateterom kod sticenika domova za starije osobe
je Cest uzrok sepse, prijema u bolnicu i upotrebe antimikrobnih sredstava koja dovode do
kolonizacije mikroorganizmima rezistentnim na vise lijekova (71). Boravak u domovima za

starije je bio znacajan predispozicijski Cimbenik za razvoj sepse i u naSem istrazivanju te je
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19.2% sti¢enika domova bilo medu hospitaliziranima u 2017. godini, odnosno 19.9% u 2022.
godini.

U literaturi se koristi visSe bodovnih procjena tezine bolesti, odnosno opterec¢enosti
bolesnika komorbiditetima kao §to su Charlson Comorbidity Index, APACHE II ili SOFA. U
naSem istrazivanju je za sindrom sepse koriSten Charlson Comorbidity Index te je zamjecena
znacajno veca opterecenosti komorbiditetima u bolesnika hospitaliziranih zbog sepse u 2022.
godini, nego u 2017. godini. U istrazivanju Hampshirea i suradnika provedenom na 101
kirurSkom bolesniku se pratilo je li ve¢i Charlson Comorbidity Index prije operacije povezan s
razvojem sepse nakon operacije. Rezultat istrazivanja je pokazao da je postoperativna sepsa,
koja se razvila u 27 bolesnika, bila povezana s trajanjem operacije, a ne komorbiditetima prema
procjeni CCl-a. Ve¢i CCI je bio povezan s duzim boravkom u jedinici intenzivnog lijecenja
(72) i opcenito duzim trajanjem hospitalizacije. Zanimljivo je da je u nasem istrazivanju unatoc
viSem CCI kod bolesnika hospitaliziranih zbog sepse 2022. godine trajanje hospitalizacije bilo
krace nego 2017. kada su hospitalizirani bolesnici imali nizi CCI.

Bakterije, gram-negativne (62%) ili gram-pozitivne (47%), su najces¢i uzrocnici sepse.
Neki bolesnici sa sepsom su zarazeni s viSe mikroorganizama. Manji broj bolesnika sa sepsom
ima gljivi¢ne, virusne ili parazitske infekcije (32). S obzirom da se radi o virusnoj infekciji,
COVID-19 se moze prezentirati klinickom slikom sepse. Retrospektivno istrazivanje Shappella
i suradnika provedeno na 200 nasumic¢no odabranih pacijenata s COVID-19 bolesti u bolnicama
u Massachusettsu izmedu ozujka 2020. i ozujka 2021. godine je pokazalo kako se sepsa pojavila
kod jednog od tri pacijenta hospitalizirana s COVID-19 bolesti i prvenstveno ju je uzrokovao
sam SARS-CoV-2, iako je bakterijska infekcija takoder doprinijela u Cetvrtini slu¢ajeva sepse
(73). U nasem istrazivanju su bakterije o¢ekivano bile naj¢es¢i uzrocnici sepse. Gljivice su bile
uzrok 0.8% sepsi u 2017. godini 1 0.7% sepsi u 2022. godini. Nije zabiljeZena nijedna sepsa
uzrokovana parazitima i virusima. lako u naSem istrazivanju virusi nisu izravno uzroc¢nici
sindroma sepse, specifi¢no za odreden broj bolesnika u 2022. godini je da su razvili sepsu nakon
Sto su nedavno preboljeli COVID-19 ili pak bili hospitalizirani u Klinici za infektologiju zbog
iste.

Za potrebe naSeg istrazivanja po pitanju definiranja mikrobioloskog uzro¢nika smo
koristili uzorak krvi, odnosno rezultat hemokulture, dok se u literaturi spominje i uzorkovanje
urina, sputuma, stolice, cerebrospinalnog likvora, zglobne tekucine te drugih tjelesnih uzoraka.
Prema razli¢itim izvorima dostupne literature, prethodne studije su izvijestile da negativne
kulture ¢ine 28-49% svih bolesnika sa sepsom (74), odnosno, izvor se nece utvrditi u priblizno

50% pacijenata lijeCenih od sepse, Sto se naziva sepsa s negativnom kulturom (32). U naSem
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istrazivanju je 2017. godine bilo 15.8% sepsi s negativhom kulturom, dok je 2022. godine bilo
45.2% sepsi s negativnom kulturom. U istrazivanju Novosada i suradnika provedenom u 4
bolnice u New Yorku, u 76 (31%) bolesnika sa sepsom nije izoliran patogen ni kulturom ni
drugim testovima (59). U istom istrazivanju su naj¢es¢e izolirani mikroorganizmi bili gram-
pozitivni koki, ukljucujuéi Staphyloccus spp. 1 Streptococcus spp. te gram-negativni bacil,
Escherichia coli. U naSem istrazivanju su i 2017. (53.3%) i 2022. (22.6%) godine gram-
negativni osjetljivi bacili bili najces¢i uzrocnici sepse. U 2017. godini su po ucestalosti nakon
gram-negativnih osjetljivih bacila bili gram-negativni rezistentni bacili, zatim gram-pozitivni
osjetljivi koki te gram-pozitivni rezistentni koki. U 2022. godini su po ucestalosti nakon gram-
negativnih osjetljivih bacila bili gram-pozitivni osjetljivi koki, zatim gram-negativni rezistentni
bacili te gram-pozitivni rezistentni koki.

U istrazivanju Vuceli¢a i suradnika provedenom u KBC-u Sestre Milosrdnice u
Zagrebu, vodeci izvor infekcije je bio genitourinarni trakt (56,9%), nakon kojeg slijedi donji
respiratorni trakt (22,4%) (75), dok je u istrazivanju Novosada i suradnika najce$ca bolest koja
je prethodila sepsi bila pneumonija (35%), zatim infekcija mokraénog sustava (25%),
gastrointestinalna infekcija (11%) te infekcija koze 1 mekih tkiva (11%). U naSem istrazivanju
je najcesce ishodiste infekcije 2017. 1 2022. godine bio mokraéni sustav (61.7% te 34.9%). U
literaturi se navodi kako se u 1/3 slucajeva sepse ne moze odrediti ishodiste infekcije Sto
predstavlja izazov u dijagnostici i lijeCenju sindroma. U naSem istrazivanju je 2017. godine bilo
14.2% nepoznatih ishodista sepse, odnosno 26% u 2022. godini. Takoder, u literaturi se kao
izvor infekcije u sepsi navode i1 intraabdominalne infekcije, infekcije diSnog sustava,
endovaskularno infektivno ZzariSte, infekcije srediSnjeg ziv€anog sustava te infekcije koze,
odnosno lokomotornog sustava, §to su i u nasem istrazivanju bili izvori infekcije. Kako su
istrazivanjem bili obuhvaéeni samo oni bolesnici kojima je prva otpusna dijagnoza u
medicinskoj dokumentaciji bila sepsa zabiljeZen je nerealno nizak broj bolesnika sa sepsom
ishodista u srediSnjem Ziv€anom sustavu te ¢e navedeno biti obuhvacéeno u istrazivanju koje ¢e
se nastaviti na diplomski rad.

Antibiotska terapija je temelj lijeCenja sepse. Prema novim Surviving Sepsis Campaign
smjernicama, antibiotik se bolesniku treba primijeniti u §to kra¢em vremenu od prezentacije
prvih simptoma sepse, najbolje u periodu od jednog sata. Pozeljno bi bilo kada bi uzro¢nik
sepse bio osjetljiv na antibiotik prve linije. Antimikrobna rezistencija, odnosno pojava
rezistentnih sojeva mikroganizama je dovela do potrebe za ceS¢im koriStenjem rezervnih
antibiotika, Sto se u literaturi navodi kao ozbiljan problem u lijeenju sindroma sepse. Nase

istrazivanje je pokazalo da je 2017. godine ceS¢e koriSten antibiotik rezerve (35%), odnosno
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kombinacija prve linije i antibiotika rezerve (35%). U 2022. godini se najcesce koristila
kombinacija antibiotika prve linije i antibiotika rezerve (37.7%), a zatim antibiotik rezerve
(34.2%). KoriStenje viSe antibiotika rezerve u 2022. godini ide u prilog sloZenijoj strukturi
bolesnika sa sepsom iste godine.

Retrospektivna analiza Paolia i suradnika s viSe od 2 milijuna hospitalizacija u SAD-u
zbog sepse iz 2018. godine je pokazala da se srednja duljina boravka povecala s tezinom bolesti
u rasponu od 7.7 dana za sepsu, 10 dana za tesku sepsu i 12.6 dana za septicki Sok (76). Nedavna
Medical Surveillance Monthly Report analiza Snitchlera i suradnika opisuje duljinu boravka
bolesnika sa sepsom izmedu 2011. 1 2020. godine. Medijan duljine boravka u bolnici je za sepsu
iznosio 5 dana u razdoblju od 2011. do 2017. te 4 dana 2018. 1 2019. godine. U 2020. godini
medijan duljine boravka u bolnici se ponovno pove¢ao na 5 dana (77). U nasem istrazivanju,
medijan dana hospitalizacije je u 2017. godini iznosio 12 dana, dok je u 2022. godini iznosio 6
dana. Iako je dio bolesnika uslijed komplikacija premjesten u jedinicu intezivnog lije¢enja
navedeno skracivanje trajanja hospitalizacije je dominantno posljedica ceS¢eg i brzeg prelaska
na peroralne antibiotike kada klini¢ko stanje bolesnika to dozvoljava, deeskaliranja antibiotske
terapije nakon uvida u mikrobioloSke rezultate te opcéenito pracenja suvremenih trendova
skra¢ivanja trajanja antibiotske terapije.

U istrazivanju Vuceli¢a i suradnika, stopa smrtnosti bolesnika sa sepsom i septickim
Sokom je u jedinici intenzivnog lijeCenja bila 63.4%, dok je za bolesnike sa sepsom bez
septiCkog Soka bila 24.0% (75). U istrazivanju Novosada i suradnika, smrtni je ishod zabiljezen
u 26% bolesnika sa sepsom, s tim da je 72% bolesnika sa smrtnim ishodom imalo 65 godina
ili viSe, dok 11% njih nije imalo nijedan faktor rizika za sepsu 30 dana prije hospitalizacije. U
istrazivanju Shappella i suradnika, smrtni ishod u bolnici je imalo 14% bolesnika s COVID-19
bolesti (73). U nasem istraZivanju je 70% bolesnika sa sepsom u 2017. godini prezivjelo,
odnosno imalo povoljan ishod. U 2022. godini je 52.7% bolesnika sa sepsom imalo povoljan
ishod. U 2017. godini je 16.7% bolesnika hospitaliziranih zbog sepse imalo smrtni ishod, dok
je isti 2022. godine zabiljezen u 21.2% bolesnika. Takoder, u 2022. godini su bolesnici ¢esée
razvijali komplikacije koje su produljile njihov boravak u bolnici (npr. bolnicka infekcija ili
antibiotski proljev) ili su bili premjeSteni na jedinicu intenzivnog lijeCenja zbog pogorSanja
zdravstvenog stanja. Sve navedeno, kao 1 vis§i CCI, dodatno ukazuje na kompleksnost bolesnika

koji su lijeCeni zbog sepse tijekom 2022. u odnosu na 2017. godinu.
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6. ZAKLJUCCI



Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci

zakljuccei:

1.

Osobe starije zivotne dobi naj¢eSc¢e oboljevaju od sindroma sepse te nije bilo znacajne
razlike u dobi bolesnika 2017. 1 2022. godine.

U 2017. godini je bilo viSe Zena oboljelih od sepse, dok su u 2022. godini zbog sepse ¢esce
hospitalizirani muskarci.

Bolesnici koji razviju sepsu najes¢e imaju komorbiditete, odnosno predispozicijske
¢imbenike za razvoj sepse. Najces¢i predispozicijski ¢imbenik su 2017.12022. godine bile
bolesti kardiovasularnog sustava. Osim navedenih, bolesnici su imali i Se¢ernu bolest,
neuroloske bolesti, bubreznu insuficijenciju, imunosupresiju, maligne tumore te kroni¢nu
plué¢nu bolest. Svi navedeni predispozicijski ¢imbenici su imali ve¢u incidenciju u 2022.
godini nego u 2017. godini. Takoder, u 2022. godini je bilo viSe nepokretnih bolesnika,
psihoorganski izmijenjenih, bolesnika s dekubitalnim ranama te Sticenika domova.
Charlson Comorbidity Index je znacajno ve¢i u 2022. godini nego u 2017. godini, §to
ukazuje na vecu optere¢enost komorbiditetima bolesnika sa sepsom 2022. godine.

U 2017. godini su naj¢esc¢i uzrocnici sepse bili gram-negativni osjetljivi bacili, dok je 2022.
godine najces¢e hemokultura bila negativna. Gram-negativnih rezistentnih bacila je bilo
vise 2017.godine, ali je gram-pozitivnih rezistentnih koka bilo vise 2022. godine.
Najcesce ishodiste sepse je 2017. 1 2022. godine bio mokra¢ni sustav.

NajceS¢e primjenjena terapija u bolesnika sa sepsom su 2017. godine bili rezervni
antibiotici, odnosno kombinacija antibiotika prve linije i rezervnog antibiotika, dok je
2022. godine najceSca terapija bila kombinacija antibiotika prve linije 1 rezervnog
antibiotika.

Trajanje hospitalizacije u Klinici za infektologiju je 2017. godine iznosilo 12 dana, dok
je 2022. godine iznosilo 6 dana.

Najcesce je ishod 2017. 1 2022. godine bio povoljan.

U 2022. godini je bilo viSe hospitaliziranih bolesnika s dijagnozom sepse te su imali viSe
komorbiditeta, cemu u prilog ide ve¢i Charlson Comorbidity Index. Takoder je koristeno
viSe rezervnih antibiotika nego 2017. godine. Iako je najveci broj bolesnika imao povoljan
ishod bolesti, smrtni ishod je bio ¢eS¢i nego u 2017. godini te su bolesnici ucestalije
razvijali komplikacije tijekom lijeenja, odnosno bili premjesteni u jedinicu intenzivnog

lijecenja.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Prezentirati i usporediti ucestalost dijagnoze sepse, klinicke, mikrobioloske i terapijske
karakteristike bolesnika sa sepsom hospitaliziranih 2017. 1 2022. godine.

Materijali i metode: U istrazivanje je ukljuceno 266 bolesnika s dijagnozom sepse lijeCenih u
Klinici za infektologiju KBC-a Split 2017. 1 2022. godine. Istrazivanje je po organizaciji
retrospektivna studija provedena uvidom u medicinsku dokumentaciju bolesnika.

Rezultati: Medijan dobi hospitaliziranih zbog sepse je 2017. i 2022. godine bio 75 godina.
Zene su ¢inile 60% hospitaliziranih bolesnika sa sepsom 2017. godine, dok su muskarci &inili
54.8% hospitaliziranih bolesnika sa sepsom 2022. godine. Najces¢i kroni¢ni, predispozicijski
¢imbenik za razvoj sepse je 2017. (60%) 1 2022. (74%) godine bila bolest kardiovaskularnog
sustava. Naj€e$¢i uzrocnici su 2017. godine bili gram-negativni osjetljivi bacili (53.3%), dok
su 2022. godine hemokulture u najve¢em broju slucajeva bile negativne (45.2%). NajceSce
ishodiste sepse je 2017. (61.7%)12022. (34.9%) godine bio mokraéni sustav. Bolesnici su 2017.
godine u 35% slucajeva lijeceni kombinacijom antibiotika prve linije i rezervnog antibiotika,
odnosno u 35% slu¢ajeva samo rezervnim antibiotikom. U 2022. godini je 37.7% bolesnika sa
sepsom lijeCeno kombinacijom antibiotika prve linije i rezervnog antibiotika. Medijan trajanja
hospitalizacije bolesnika s dijagnozom sepse je 2017. godine iznosio 12 dana, a 2022. godine 6
dana. Najces¢i ishod obje godine je bio povoljan, odnosno 70% bolesnika sa sepsom je
prezivjelo 2017. godine, dok ih je 52.7% prezivjelo 2022. godine.

Zakljuéci: Od sindroma sepse najcesce oboljevaju osobe starije zivotne dobi. U 2017. godini
je bilo vise hospitaliziranih Zena sa sindromom sepse, dok je 2022. godine bilo vise
hospitaliziranih muskaraca sa sindromom sepse. Naj¢es¢i predispozicijski ¢imbenik za razvoj
sepse su 2017. 1 2022. godine bile kardiovaskularne bolesti s tim da je incidencija svih
predispozicijskih ¢imbenika za razvoj sepse bila veca u 2022. godini nego u 2017. godini.
Charlson Comorbidity Index, odnosno pokazatelj tezine komorbididteta bolesnika je znacajno
veci u bolesnika sa sepsom hospitaliziranih 2022. godine. U 2017. godini je ¢eSc¢e identificiran
uzrocnik sepse, gram-negativni osjetljivi bacil, dok je 2022. godine znac¢ajniji udio hemokultura
bio negativan. Najc¢esce ishodiste sepse je obje godine bio mokraéni sustav. U 2017. godini je
terapija ukljucivala rezervni antibiotik, odnosno kombinaciju antibiotika prve linije i rezervnog
antibiotika. U 2022. godini je najceS¢e primjenjivana kombinacija antibiotika, ali se koristilo
viSe rezervnih antibiotika nego 2017. godine. Unato¢ Cinjenici da su hospitalizirani bolesnici
bili optereceni s viSe komorbiditeta, imali viSe komplikacija te su ¢eS¢e primijenjivani
antibiotici rezerve ipak je trajanje hospitalizacije oboljelih od sepse u Klinici za infektologiju

2022. godine bilo znatno kra¢e u odnosu na 2017. godinu.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Clinical and microbiological differences in patients with sepsis
hospitalized at Clinic for Infectious Diseases of University Hospital of Split in 2017. and 2022.
Objectives: To present and compare the frequency of sepsis diagnosis, clinical, microbiological
and therapeutic characteristics of patients with sepsis hospitalized in 2017 and 2022.
Materials and methods: The study included 266 patients with a diagnosis of sepsis who were
treated at Clinic for Infectious Diseases of University Hospital of Split in 2017 and 2022. The
research is a retrospective study conducted by examining the patients medical documentation.
Results: The median age of patients hospitalized for sepsis in 2017 and 2022 was 75 years.
Women accounted for 60% of hospitalized patients with sepsis in 2017, while men accounted
for 54.8% of hospitalized patients with sepsis in 2022. The most common chronic, predisposing
factor for the development of sepsis in 2017 (60%) and 2022 (74%) was a cardiovascular system
disease. In 2017, the most common causative agents were gram-negative susceptible bacilli
(53.3%), while in 2022, blood cultures were negative in most cases (45.2%). The most common
source of sepsis in 2017 (61.7%) and 2022 (34.9%) was the urinary system. In 2017, in 35% of
cases, patients were treated with a combination of first-line antibiotics and a reserve antibiotic,
or in 35% of cases only with a reserve antibiotic. In 2022, 37.7% of patients with sepsis were
treated with a combination of first-line antibiotics and a reserve antibiotic. The median duration
of hospitalization for patients diagnosed with sepsis was 12 days in 2017, and 6 days in 2022.
The most common outcome in both years was favorable, i.e. 70% of patients with sepsis
survived in 2017, while 52.7% survived in 2022.

Conclusions: Sepsis syndrome most often affects older people. In 2017, there were more
hospitalized women with sepsis syndrome, while in 2022 there were more hospitalized men
with sepsis syndrome. The most common predisposing factor for the development of sepsis in
2017 and 2022 were cardiovascular diseases, with the incidence of all predisposing factors for
the development of sepsis higher in 2022 than in 2017. The Charlson Comorbidity Index, i.e.
the indicator of the severity of the patient's comorbidity, is significantly higher in patients with
sepsis hospitalized in 2022. In 2017, the causative agent of sepsis, gram-negative sensitive
bacillus, was identified more often, while in 2022, a significant proportion of blood cultures
were negative. The most common source of sepsis in both years was the urinary system. In
2017, therapy included a reserve antibiotic, i.e. a combination of first-line antibiotics and a
reserve antibiotic. In 2022, a combination of antibiotics was most often used, but more reserve
antibiotics were used than in 2017. Despite the fact that hospitalized patients were burdened

with more comorbidities, had more complications, and reserve antibiotics were used more
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often, the duration of hospitalization of sepsis patients at the Clinic for Infectious Diseases in

2022 was significantly shorter compared to 2017.
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10. ZIVOTOPIS
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