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1. UVOD



1.1. Definicija i podjela sepse

Sepsa je sindrom patoloskih i biokemijskih abnormalnosti pokrenutih infekcijom te
predstavlja javnozdravstveni problem s izdasnim troSkovima. Radi se o spektru klinickih stanja,
a da bi im se snizila smrtnost, klini¢ar mora znati prepoznati sindrom u njegovom najranijem
obliku te reagirati bez odgode (1).

Kada se infekcija pocne Siriti iz ishodista u krvotok, pacijent razvije bakterijemiju.
Razlikujemo tranzitornu, koja traje od nekoliko minuta do nekoliko sati te je posljedica
lokalne manipulacije na mjestima koloniziranima normalnom bakterijskom florom (npr.
kolonoskopija), intermitentnu, koja je povezana s fokalnim infekcijama (npr. apscesi,
pneumonije) te perzistentnu, koja je povezana s intravaskularnim izvorom (npr. endokarditis
ili infekcija koznog presatka) (2). Bakterijemija ne rezultira nuzno sepsom. Medutim,
bakterijemija uzrokovana mikroorganizmima koji sadrzavaju potentne bioloSke tvari, poput
lipopolisaharida (LPS) u slucaju Escherichiae coli i Klebsiellae pneumoniae, uzrokuju sindrom
sistemskog upalnog odgovora (engl. SIRS — systemic inflammatory response syndrome) (1).

Sepsa je sistemski odgovor na infekciju mikroorganizmima, a koji Skodi samom
domacinu (2). Definira se i kao SIRS zbog bakterijemije (1), odnosno dokazane ili suspektne
infekcije (3). Ovakva definicija pojasnjava kako SIRS moze biti rezultat virusne infekcije kao
Sto je dengue groznica, infekcije gljivama kao Sto je Candida spp. te takoder moze biti
uzrokovan opseznom nekrozom tkiva koja moze pratiti teski pankreatitis ili opseznu traumu
(1). Cesto se u svakodnevici pod terminom sepsa zapravo misli na ono $to je po definiciji teska
sepsa (4). TeSka sepsa se definira kao sepsa s oSteCenjem organa, hipotenzijom koja je
reverzibilna na infuzijsku primjenu tekucine ili perfuzijskim abnormalnostima kao §to su,
primjerice, laktacidemija, oligurija i akutno zatajenje bubrga, akutna ozljeda pluca ili akutna
promjena mentalnog statusa (2, 4). Septicki Sok je najteza manifestacija ovog sindroma te se
definira kao sepsa sa hipotenzijom, gdje je sistolicki tlak <90 mmHg, srednji arterijski tlak <70
mmHg ili je usprkos prikladnoj volumskoj resuscitaciji pad sistolickog tlaka >40 mmHg, a bez
drugih uzroka hipotenzije i uz mogucu prisutnost perfuzijskih abnormalnosti (1, 4). Ukoliko
unato¢ medikamentnom potpornom lijeCenju nema poboljsanja vise od jednog sata, Sok se
smatra refrakternim (2).

European Society of Intensive Care Medicine i Society of Critical Care Medicine su u
veljaci 2016. godine objavili nove definicije sepse 1 popratne klinicke kriterije. Najvaznije
promjene su:

e climinacija pojmova ,,SIRS” 1 ,,teSka sepsa”,



e sepsa se sada definira kao zivotno ugrozavajue zatajenje organa kojeg uzrokuje
domacinov neprimjereni odgovor na infekciju,

e zatajenje organa se sada smatra ukoliko postoji promjena SOFA bodovanja (engl.
sequential organ failure assessment), gdje su 2 boda ili vise povezani sa bolnickom
stopom smrtnosti ve¢om od 10%,

e septicki Sok se sada definira kao podskup sepsi u kojima su podlezece cirkulatorne i
stani¢ne metaboliCke abnormalnosti toliko izrazene da bi znacajno povecale smrtnost, a
klinicki se oc€ituju sposobnoscéu odrzavanja srednjeg arterijskog tlaka >65 mmHg samo
uz pomo¢ vazopresora ili razinom serumskih laktata >2 mmol/L u odsutnosti
hipovolemije. Ova kombinacija je povezana sa bolnickom stopom smrtnosti ve¢om od
40%.

Radna skupina naglaSava kako kriteriji za SIRS ipak mogu ostati koristan alat u identifikaciji

infekcije (3, 5).

1.2. Epidemiologija

Sepsa je jedan od vodecih sprjecivih uzroka smrti u bolnicama. Medijan dobi pacijenata
s otpusnom dijagnozom povezanom sa sepsom je otprilike 60 godina, no ucestalost je takoder
jako visoka kod dojencadi, gdje je iznimno visokom riziku izloZena nedostas¢ad. Smrtnost
zbog sepse se smanjuje nakon prve godine Zivota, sve do tridesetih godina. Potom dob i
komorbiditeti, od kojih su najvazniji naoplazme, Se€erna bolest i imunosupresija, postaju
glavne odrednice ishoda. Tako u osoba u sedmom desetljecu stopa srmtnosti od sepse doseze
60% (1, 2).

Jedina dostupna procjena koja objedinjuje cijeli svijet, 31,5 milijuna slucajeva sepse i
19,4 milijuna slucajeva teske sepse godiSnje, je zasnovana na ekstrapolaciji broja pacijenata sa
sepsom lijeCenih u bolnicama zemalja visokog dohotka. Ova brojka je vjerojatno i veéa, zbog
manjka podatka iz zemalja niskog i srednjeg dohotka, gdje je broj infekcija opcéenito visi.
Procjenjuje se da sepsa uzrokuje vise od 5 milijuna smrti u svijetu godi$nje, odnosno uzrokuje
ili doprinosi otprilike polovici svih smrtnih ishoda u bolnicama Sjedinjenih Americkih Drzava
(6, 7).

U posljednje vrijeme zemlje visokog dohotka biljeze pad smrtnosti, dok podaci iz
zemalja niskog i srednjeg dohotka ukazuju na vrlo visoke stope smrtnosti zbog sepse. Ti
pacijenti mnogo ¢e$ce pate od malnutricije ili imaju infekciju HIV-om ili malarijom. Takoder

mogu razviti sepsu zbog razloga koji nisu Cesti u zemljama visokog dohotka, kao $to su



infekcije visoko-rezistentnim gram-negativnim uzro¢nicima, dengue groznica, melioidoza ili
virusne hemoragijske groznice. Pacijenti sa sepsom takoder znaju dugo ¢ekati na prikladnu
skrb, kojoj mogu nedostajati osnovni terapijski resursi kao Sto su vazopresori, kisik te
respiratorna i renalna potpora (8).

U SAD-u teska je sepsa zabiljezena u 2% pacijenata zaprimljenih u bolnicu, $to u
apsolutnim brojkama iznosi 750.000 godiSnje. Od navedenih, polovica se primila u jedinicu
intenzivnog lije¢enja (JIL) te su predstavljali 10% svih prijema u JIL (9, 10).

U anketama provedenim u JIL u SAD-u i Europi tijekom 1990.-ih i 2000.-ih godina,
otprilike 70-80% slucajeve teske sepse u odraslih razvilo se u osoba koje su ve¢ hospitalizirane
zbog drugog stanja. U 30-50% slucajeva ovih i drugih studija, definitivna mikrobioloska
etiologija nije utvrdena. Stovise, utvrdeni mikrorganizam je ¢esto bio oportunist (kod zdrave
osobe ne bi izazvao bolest ili je steCen u bolnici), a u otprilike 20% pacijenata se radilo o
polimikrobnoj infekciji (2).

Analiza otpusnih dijagnoza i klini¢kih podataka iz bolnica u SAD-u su pokazali znatan
porast incidencije sepse u zadnja 2 desetljeca, koju prati znatan pad smrtnosti od sepse. Moguce
objasnjenje ovih opservacija je porast broja sepsi s boljim ishodom, poboljSano vodenje
dokumentacije koje, medutim, ukljucuje i blaze slu¢ajeve ili kombinacija potonjih razloga (6).
Smrtnost od teske sepse je na tre€em mjestu uzroka smrtnosti u SAD-u, nakon sréane bolesti i
malignih neoplazmi. Sepsa je vrlo vjerojatno mogla biti neposredan uzrok smrti i u slucaju
infekcija donjeg respiratornog sustava, AIDS-a, dijareje, malarije te diabetes mellitus-a. Naime,
sve navedene bolesti se nalaze medu medu prvih 11 na svijetu. Dakle, iako je smrtnost od sepse
u padu, zbog sve veceg broja oboljelih, ukupan broj umrlih od sepse ipak raste (4).

U JIL klinicke bolnice Zagreb provedeno je Sestogodis$nje istrazivanje, zakljucno s
2005. godinom obuhvacaju¢i 314 pacijenata, te pokazuje da se postotak pacijenata sa sepsom
povecao na 11,7%, s ukupnom smrtnos¢u od 20,3%. Postotak sepse je bio 31,8%, teske sepse
28,6%, septickog Soka 39,8%, a stope smrtnosti su iznosile 17%, 33,7% 1 72,1%, $to je u skladu
s podacima iz literature (11). Prema dokumentaciji hrvatskog Drzavnog zavoda za statistiku,
na rang listi bolni¢kog pobola osoba starije Zivotne dobi (65 i viSe godina) u Hrvatskoj 2013.

godine sepsa se nalazi na 12. mjestu (4).

1.3. Etiologija

Sepse uobicajeno dijelimo na izvanbolnic¢ke i bolni¢ke, na primarne (ulazno mjesto

uzro¢nika nepoznato) i sekundarne (poznato infekcijsko zariSte kao ishodiSte sepse), te



razlikujemo posebnu kategoriju novorodenackih sepsi (12). Enterobakterije su uzro¢nici oko
tre¢ine sepsi stecenih izvan bolnice. Medu njima daleko najveci broj uzrokuje Escherichia coli,
najcesce kao sekundarna sepsa s izvoristem u mokraénom sustavu (oko 60% bolesnika), zuénim
vodovima (oko 15%) ili intestinalnom sustavu npr. divertikulitis (oko 7%). U oko 8% bolesnika
ulazno je mjesto nepoznato. Od ostalih uzro¢nika najces¢i su Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, a u djece Neisseria meningitidis. Gram-negativne bakterije, ponajprije
enterobakterije i Pseudomonas aeruginosa, su uzrocnici u 50-70% sepsi u hospitaliziranih
bolesnika. U posljednje vrijeme se kao uzrocnici sepse nakon odredenih kirurskih zahvata
pojavljuju koagulaza-negativni Staphylococcus spp. i Candida spp., te su Cesto neposredan
uzrok smrti bolesnika u terminalnim fazama teskih kroni¢nih i malignih bolesti. Tako je P.
aeruginosa glavni uzrocnik sepse u bolesnika s karcinomom, akutnom mijeloi¢nom
leukemijom ili nakon opseZnih opeklina, a posebno su ugrozeni bolesnici s neutropenijom (13).

Respiratorne infekcije najcesce uzrokuju teske sepse te imaju losiji ishod, a slijede ih
abdominalne i urinarne infekcije. Od daljnjih izvora se spominju infekcije koze 1 mekih tkiva,
kostiju i1 zglobova, srediSnjeg ziv€anog sustava i primarne bakterijemije. Kod bolnickih
infekcija kao izvori se navode jo$ urinarni i intravaskularni kateteri (2, 11).

Klasi¢ni uzrocnici sepse, poput N. meningitidis ili S. pyogenes, se danas sreu puno
rjede od sepsi uzrokovanih komenzalima koji napadaju bolesnike Cije su epitelne barijere ili
ostali obrambeni mehanizmi naruseni bolesc¢u ili ozljedom. Iako su godinama kod pacijenata s
mikrobioloSki dokazanom teSkom sepsom prevladavali gram-negativni uzro€nici, udio
slu¢ajeva uzrokovanih gram-pozitivnim mikroorganizmima polagano raste te sada S. aureus,
koagulaza-negativni Staphylococcus spp. te Enterococcus spp. ¢ine otprilike 30-50% slucajeva.
Jo§ jednu novinu ¢ini pojava gljiva kao uzroc¢nika teSke sepse; najnovija istrazivanja su
ustanovila da je Candida spp. uzro¢nik 5-20% mikrobioloSki dokazanih slucajeva (2, 4).

Stopa hospitalizacija pacijenata sa sepsom je visa kod starijih od 65 godina i teze
bolesnih. Razlozi tome mogu biti starenje populacije uz prisutnost vise kroni¢nih bolesti, ces¢a
uporaba invazivnih postupaka, imunosupresivni lijekovi, transplantacija, porast rezistencije
mikroorganizama na antibiotike, a mozda i1 klimatske promjene koje podrzavaju Sirenje
patogenih mikroorganizama. Vise od polovice pacijenata koji razviju teSku sepsu imaju barem
jednu kroni¢nu bolest, kao §to su KOPB, rak, kroni¢na bubrezna ili jetrena insuficijencija te
dijabetes (4, 14).

Stanja koja suprimiraju urodenu i steCenu imunost rizi¢ni su faktor za obolijevanje od
sepse. Ta stanja uklju¢uju HIV/AIDS, cirozu, aspleniju (veci rizik infekcije inkapsuliranim

bakterijama) i autoimune bolesti zbog same bolesti i zbog terapije kortikosteroidima. Pacijenti



oboljeli od raka su takoder Cesto imunosuprimirani, bilo zbog osnovne bolesti, bilo zbog
terapije. Kod ovakvih pacijenata moze se razviti neutropenija, a ucestale su i infekcije gljivama.
Pacijenti s rakom plu¢a i hematoloskim neoplazmama imaju losije ishode. Odredeni broj
pacijenata ima kongenitalne imunodeficijencije uzrokovane promjenom receptora,
komplementa, citokina i izvr$nih stanica. Postoje studije koje sugeriraju nasljedstvo kao rizi¢ni
faktor za obolijevanje i smrtnost od sepse. Stani¢na imunost je suprimirana i u sluc¢aju infekcije
Mpycobacterium tuberculosis (3, 13). Od posebnih skupina sklonih razvoju sepse izdvajamo tek
poneke; rodilje tijekom i nakon poroda (15), pacijenti s odjela opce kirurgije, gdje su rizi¢ni
faktori dob viSa od 60 godina, hitan zahvat te prisutan komorbiditet (16) te pacijenti podvrgnuti
dijagnostickim i terapijskim zahvatima u urologiji (17, 18).

Konzumiranje alkohola povisuje rizik za obolijevanje od sepse, zatajenje organa i
smrtni ishod. PuSenje duhana je rizi¢ni faktor za razvijanje akutnog respiratornog distress
sindroma (ARDS), a studije ukazuju kako je i rizi¢ni faktor za pneumokoknu bolest, ukljucujuci
pneumoniju, septicki Sok te postoperativne infekcije. Deficijencija vitamina D je takoder

povezana s obolijevanjem od sepse (3, 19).

1.4. Patogeneza

Nakon ulaska u organizam, infekcija moze ostati ogranicena, ili moze izazvati opcu
upalnu reakciju s promjenama u mikrocirkulaciji, hipoksi¢nim oSte¢enjima stanice te
unutarstianicnim promjenama vezanima uz metabolizam stanice. Da bi doslo do sepse
otpornost domacina mora biti oslabljena, a uzrocnik mora biti virulentan. Otpornost domacina
¢ine mehanicke barijere kao $to su koza, sluznice gastrointestinalnog i respiratornog sustava,
prohodnost mokraénih puteva i crijeva. Ovi cimbenici mogu biti naruseni uporabom citostatika,
opeklinama, ranama, nakon dijagnostickih i kirurSkih zahvata, u bolesnika s neoplazmama te u
hipotenzivnim stanjima (13). Od bakterijskih ¢imbenika virulencije vazno je razlikovati
endotoksine i egzotoksine. Endotoksini su dio stani¢ne stijenke gram-negativnih bakterija, po
gradi su lipopolisaharidi (LPS) te se oslobadaju u okolinu prilikom lize bakterijske stanice.
Egzotoksine stvaraju gram-pozitivne i gram-negativne bakterije, gradom su polipeptidi, te ih
izluuju samo Zzive stanice (20).

Patogeneza sepse se moZe podijeliti u tri dijela. Rana aktivacija i oSte¢enje endotela
dovode do koagulopatije, propusnosti krvozilja, adherencije i migracije leukocita, aktivacije
reaktivnih kisikovih vrsta, vazodilatacije i stvaranja citokina. U zacetku, kada gram-negativni

mikroorganizmi prijedu vaskularnu endotelnu membranu, ¢ime endotoksini i egzotoksini



dolaze u doticaj s toll-like receptorima (TLR) na tkivnim makrofagima, poti¢e se domacinov
urodeni imuni odgovor. TLR nadalje aktiviraju transkripcijski factor NF-«B, koji potice
stvaranje proupalnih citokina, ukljucujuci ¢imbenik tumorske nekroze (TNFa), interleukin 6
(IL-6) te IL-1p, koji zajednicki uzrokuju SIRS (1, 21).

Nadalje, glavna oStecenja nastaju na sitnim krvnim zilama i endotelu. Proupalni citokini
poticu makrofage i endotel na stvaranje dusikovog oksida (NO) koji dovodi do dilatacije krvnih
zila 1 miokarda, s posljedicnim smanjenjem inotropne aktivnosti. Zbog navedenih ¢imbenika
dolazi do hipotenzije i sekvestracije tekucine i neutrofila u intersticij. Kompenzatornim
porastom sréane frekvencije nastaje hiperdinami¢na faza sepse. S vremenom, supresija
kontraktilnosti moze postati toliko izrazena da dode do pada minutnog volumena i periferne
vazokonstrikcije, $to se smatra hipodinami¢nom fazom, koja je povezana s viSom smrtnoscéu.
Stoga se smatra da septicki Sok ima komponente vazodilatacije, sr€anog zatajenja i
redistribucije tekucine unutar organizma (13).

Sekvestracija tekucine kroz poreme¢ni endotel pluénih kapilara dovodi do nakupljanja
teku¢ine u plu¢nom intersticiju i, u konacnici, alveolama. Ovakvo stanje se naziva akutni
raspiratorni  distres sindrom (ARDS), a karakteriziran je ventilacijsko-perfuzijskim
nesrazmjerom, arterijskom hipoksijom i smanjenom pluénom popustljivos¢u. Zbog endotelne
disfunkcije takoder je naruSena funkcija bubrega, jetre (koagulacijski poremecaji, kolestaza),
kostane srzi (supresija i citopenije), probavnog trakta (povecana translokacija bakterija u
krvotok) i srediSnjeg ziv€anog sustava (delirij, edemi, poremecaji neurotransmitera) (3).

Konacno, oste¢enje pojedinih organskih sustava nastaje zbog oStecenja stanica
slobodnim kisikovim radikalima porijeklom, medu ostalim, iz neutrofila. Dolazi do slabijeg
iskoriStavanja kisika i smanjena stvaranja ATP-a, poviSenja laktata u krvi te nekroze i apoptoze
stanica. Ovome se mogu pridruziti hipoksija tkiva tijekom Soka i ispadi pojedinih dijelova
mikrocirkulacije zbog tzv. imunotromboze (3) i diseminirane intravaskularne koagulacije
(DIK). Ona nastaje zbog LPS-om posredovane aktivacije faktora XIII i ekspresije tkivnog
faktora na endotelu koji uz pomo¢ faktora VII dovodi do aktivacije faktora X, s posljedicnom
aktivacijom trombina i nastankom fibrina. LPS takoder uzrokuje adherenciju trombocita na
endotel i1 posljedicnu okluziju malih zila, izazivaju¢i ishemijske i hemoragijske nekroze u
organima. Uz to, suprimirana je aktivnost ¢cimbenika koji smanjuju zgrusavanje (antitrombin
III, protein C, inhibitor puta tkivnog faktora). Stoga nastaju mikrotrombi koji dovode do
nekroti¢nih Zarista, potroSne koagulopatije i poljedi¢ne kompenzatorne fibrinolize koja dovodi

do paradoksalnih krvarenja (13, 20).



Pojedini sojevi Staphylococcus aureus otpustaju toksin toksicnog Soknog sindroma 1
(TSST-1) koji moze uzrokovati Sok udruzen sa febrilitetom, konjunktivalnim eritemom te
palmarnim i plantarnim eritemom uz popratnu deskvamaciju. Na slican nacin, neki sojevi
Streptococcus pyogenes stvaraju streptokokni pirogeni egzotoksin A (SPEA) koji moze
prouzrokovati sliku toksi¢nog Soka. Navedeni egzotoksini se nazivaju i superantigenima jer
takvi proteini mogu izravnim putem potaknuti limfocite T na otpustanje citokina (1).

Stanice urodene imunosti (makrofagi, neutrofili, NK-stanice) prepoznaju molekule
mikroorganizama (engl. PAMP — pathogen-associated molecular patterns), kao §to su
endotoksini, ali i molekule oSte¢enog tkiva (engl. DAMP — damage-associated molecular
patterns), kao §to su ATP i mitohondrijska DNA. Znacajan broj takvih molekula moze
potaknuti domacinov imunoloski sustav na stavaranje tzv. inflamasoma. To je multiproteinski
oligomer koji s jedne strane uzrokuje nekontrolirani upalni odgovor, poznat i pod nazivom
“citokinska oluja”, a s druge strane upalnu programiranu stani¢nu smrt rupturom membrane,
koja se naziva piroptoza, sa svrhom privlaenja novih upalnih stanica putem novootpustenih
unutarstani¢nih citokina. Pacijenti uz adekvatnu resuscitaciju obi¢no uspijevaju prezivjeti ovaj
stadij. Nakon pocetnog proupalnog odgovora dolazi do odgodenog protuupalnog odgovora, koji
je odgovoran za ogranicavanje lokalnog i sustavnog osStecenja tkiva. Medutim, i on moze biti
pretjeran i imunosupresivan (“imunoparaliza”), dovode¢i do bolnickih infekcija i aktivacije
latentnih infekcija (11). Stovise, smrt zbog sepse se uglavnom dogada u pretpostavljenom
vremenskom razdoblju imunoparalize. Moguéim uzrocima se smatraju apoptoza, nemoguénost
iskoristavanja kisika u stanicama te stani¢na hibernacija (engl. cell stunning) (3, 9, 22).

Jo§ jedna znacajka teske sepse je katabolizam, koji se o€ituje gubitkom miSi¢ne mase,
a kojem pridonose bol, kortikosteroidi, imobilizacija i upalni citokini. Neosjetljivost na inzulin
1 hiperglikemija su razmjerni tezini sepse, a svrha im moze biti osiguravanje dovoljno visoke

razine glukoze u intersticiju, gdje je razina glukoze inace 30% niZa nego u plazmu (3).

1.5. Klinic¢ka slika

Osnovni klini¢ki simptomi i znakovi sepse su tresavica, vru€ica, tahipneja i tahikardija.
Sto su ti znakovi jade izraZeni, to vjerojatnija dijagnoza sepse te je bolest teza (13). Medutim,
ponekad ovi znakovi mogu biti minimalno izraZeni. Pacijenti sa Sokom mogu imati skrivenu
infekciju pa se ni ne pomislja na septi¢ki Sok, kao ni kod pacijenata s akutnim organskim
zatajenjem (11). Anamnesticki ili heteroanamnesticki treba pokusati ispitati simptome i

znakove koji mogu upuéivati na izvorno mjesto infekcije. Primjerice, kaSalj, sputum,



nedostatak zraka, pleuriticka bol i konfuzija bi upuéivali na infekciju plu¢a. Bol u abdomenu,
zatvor, mucnina, povracanje i proljev, prethodni sli¢ni simptomi i zahvati u abdomenu upucuju
na infekciju GI sustava ili male zdjelice. Ne treba zaboraviti ni na manifestacije meningitisa,
kao $to su glavobolja, kocenje vrata i konfuzija. Na infekciju mekih tkiva bi mogla uputiti
nedavna porezotina, crvenilo, bol, dugotrajna hospitalizacija ili predisponirajuca sistemska
bolest (1).

Kao $to je ve¢ receno, za sindrom sepse se smatra kako nastaje progresijom od lokalne

infekcije, preko SIRS-a, do teSke sepse 1 septickog Soka. Klinicke karakteristike SIRS-a su:

e ubrzani puls (>90/min)

e ubrzano disanje (>20 udisaja/min)

e febrilitet (>38°C) ili hipotermija (<36°C)

e leukocitoza (L>12 000) ili leukopenija (L<4000) 1/ili poviSen broj nezrelih neutrofilnih

granulocita (>10% “Stapa”),

gdje najmanje 2 moraju biti prisutne da bi se klinicko stanje smatralo SIRS-om (1). Valja imati
na umu da, uz iznimku hipotermije i leukopenije, navedeni znakovi ne pomazu u razlikovanju
sepse od drugih zaraznih i nezaraznih stanja koja takoder induciraju sistemski upalni odgovor
(2,9).

Ubrzano disanje i hiperventilacija mogu biti prvi znak sepse, pogotovo u slucaju
bolnicke sepse, porast frekvencije srca je nesrazmjeran porastu temperature, a hipotermija, koja
se Cesto previdi, je los prognosticki znak (11). Znakovi koji bi nas mogli uputiti na etiologiju
sepse se mogu ocitovati na kozi u obliku eritrodermije (sindrom toksi¢nog Soka), petehija,
hemoragijskih nekroza i echtymae gangrenosum (meningokokcemija, DIK, pseudomonasna
sepsa) i Janewayovih lezija (lividne makule na okrajinama - stafilokokna sepsa) (13). Takoder
treba pazljivo traziti znakove purulencije, osjetljivosti i eritema u podrucju intravaskularnih
katetera, kao i u podrucju svjezih postoperativnih rana. Rani septicki Sok je karakteriziran
toplim ekstremitetima, dok progresija stanja uzrokuje perifernu vazokonstrikciju, zbog Cega
koza postaje hladna i oroSena, a kapilarno punjenje odgodeno, te centralnu vazokonstrikciju,
koja se manifestira oligurijom i poremec¢enim mentalnim stanjem. Hropci, krepitacije i muklina
mogu upucivati na pneumoniju kao izvor sepse ili ARDS kao njezinu komplikaciju.
Hipoaktivna ili hiperaktivna peristaltika, abdominalna distenzija, difuzna ili diskretna podrucja
osjetljivosti i defans mogu znaciti da je primarno zbivanje u GI traktu ili abodmenu. Bolnost na
lumbalnu sukusiju uz dizuri¢ne tegobe mogu upucivati na pijelonefritis kao primarno sijelo

infekcije (1).



Pacijentima s teSkom sepsom i septi¢kim Sokom su poremecéena 2 najveca tjelesna
sustava za komunikaciju; Ziv€ani sustav i krvotok. Septi¢ka encefalopatija se definira kao
difuzna cerebralna disfunkcija koja prati sepsu u odsutnosti izravne infekcije SZS-a, strukturnih
abnormalnosti ili drugih vrsta encefalopatije. Delirij je naj¢esc¢a klinicka manifestacija. Jo$ neke
od disfunkcija povezanih sa ziv€anim sustavom su adrenalna insuficijencija, koja se najcesce
manifestira hipotenzijom 1 hipoglikemijom, autonomna disfunkcija, koja se pretkazuje
smanjenom simpati¢kom aktivnoSc¢u, i periferna miopatija zbog polineuropatije. Neutrofilna
leukocitoza, koju prati limfopenija, najces¢i je odgovor na infekciju bakterijama ili gljivama,
dok je nemogucénost takvog odgovora povezana s loSim ishodom. Hipoglikemija nije cest nalaz,
dok je laktacidemija nalaz tipi¢an za teSku sepsu. DIK je prisutan u 30-50% pacijenata s teSkom
sepsom, a na njega valja sumnjati u slucaju krvarenja iz rana i probavnog sustava, kozne
nekroze ili gangrene na okrajinama (2).

U izvanbolni¢kim okolnostima i bez upotrebe laboratorijskih pretraga odrasli pacijenti
sa suspektnom infekcijom za koje je vjerojatnije da ¢e imati loSe ishode karakteristi¢ne za sepsu
se mogu prepoznati ako imaju barem 2 od sljede¢ih quickSOFA kriterija; >22 udisaja u minuti,
promijenjen mentalni status (Glasgow Coma Score <13) ili sistolicki arterijski tlak <100
mmHg. Ukoliko kriteriji nisu ispunjeni, to ne smije obeshrabriti klini¢ara u odluci o daljnjem
dokazivanju infekcije ili zbrinjavanju pacijenta. Pozitivni kriteriji usmjeravaju na daljnju
biokemijsku obradu zatajenja organa, ukoliko ona ve¢ nije napravljena (3, 5).

Diferencijalno-dijagnosticki klinicku sliku sepse uzrokuju sustavne infekcije gljivama,
fulminantne parazitarne bolesti i milijarna tubrekuloza, zatim opekline, trauma, adrenalna
insuficijencija, pankreatitis, plu¢na embolija, disecirajuca ili rupturirana aortalna aneurizma,

infarkt miokarda, okultno krvarenje, tamponada perikarda ili predoziranje lijekovima (2, 13).

1.6. Dijagnoza

Sepsa je sindrom bez uvazenog standardnog dijagnostickog testa. Upravo iz ovog
razloga postoje velike razlike u prijavljivanju incidencije sepse i stope smrtnosti. Klini¢ko
prepoznavanje konstelacije klinickih znakova i simptoma kod pacijenata sa suspektnom
infekcijom su putokaz za definitivno dokazivanje uzroc¢nika. Nespecifi¢ni SIRS kriteriji, kao
Sto su neutrofilija ili pireksija, ¢e ipak i dalje biti pomo¢ pri uspostavljanju dijagnoze sepse
(5,6).

Definicija iz 1992. godine, koja sepsu shvaca kao SIRS kojeg je uzrokovala

bakterijemija ili druga lokalizirana infekcija, je jako osjetljiva, medutim sa specifi¢nos¢u od
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samo 61% (2). Stovise, do 90% pacijenata koji su primljeni u JIL zadovoljavaju kriterije za
SIRS. Obrnuto, ¢ak 34% pacijenata sa teSkom sepsom te 24% onih sa septickim Sokom ne
zadovoljava kriterije SIRS-a (4). Ograni¢enja ovakvog shvacanja ukljucuju preveliku
usredotocenost na upalu, $to je zavaravaju¢i model u kojem sepsa slijedi kontinuum preko
teSke sepse do Soka, te nedovoljnu osjetljivost i specificnost kriterija za SIRS u kontekstu sepse
(3).

Da bi se primjenilo ispravno lijecenje, nuzno je pokusati definirati specifi¢nog
uzro¢nika kod septickog pacijenta. Hemokultura se smatra zlatnim standardom za potvrdu
uzrocnika sepse, medutim, pozitivna je u samo priblizno 1/3 slucajeva. Za idealnu osjetljivost
1 specificnost, hemokultura za aerobne i anaerobne uzro¢nike bi se trebala uzorkovati s 2 ili 3
razli¢ita mjesta, a koli¢ina uzorka (20-30 ml/venepunkciji) je, uz mjere asepse prilikom
uzorkovanja, najvaznija varijabla u odredivanju bakterijemije. Kultura i mikroskopski pregled
urina, sputuma, lumbalnog punktata, punktata apscesa, brisa rane i bioptata ulkusa su takoder
pretrage koje trebaju popratiti klinicki nalaz (2). Uzorkovanje se obavlja prije pocetka
antibiotske terapije te u razdoblju kada se ofekuje negativizacija mikrobioloSkog nalaza, u
pravilu najranije nakon tre¢eg dana terapije, kada antimikrobno lijecenje pocinje djelovati (1).
Kulture sa svih pretpostavljenih izvorista sepse su negativne u 1/3 slucajeva (9).

Zbog navedenih nedostataka, u novije vrijeme se istrazuju mogucénosti molekularne
metode polimeraze lanCane reakcije (Polymerase Chain Reaction — PCR) za rani dokaz
bakterija i gljiva kao uzroc¢nika, koja bi skratila vrijeme ¢ekanja rezultata sa 72 sata na 24 sata.
Istrazivanja pokazuju kako ima osjetljivost 80% i specifi¢nost 95%, $to znaci da jos$ uvijek nije
dovoljno sigurna metoda za iskljucivanje sistemske infekcije. Uz to, PCR moze otkriti samo
ciljane uzro¢nike, te su dostupne samo odredene pretrage za njihovu rezistenciju. Svakako, PCR
moze posluziti kao dobar putokaz za izbor antibiotika uzeg spektra dok se cekaju rezultati
hemokulture (23-25).

Koristenje prokalcitonina, serumskog biljega prisutnosti i tezine bakterijske infekcije,
ne pokazuje znacajnu korist u svrhu rane dijagnoze ako se koristi sam za sebe, a podaci o
utjecaju njegovog koriStenja na smanjenje stope smrtnosti su nejasni (26,27). Medutim, moze
olakSati ranu dijagnozu sepse u kombinaciji sa kriterijima za SIRS, te je svakako bolji
pokazatelj bakterijske infekcije od CRP-a ili broja leukocita (28, 29). Pokazalo se kako moze
razluciti sepsu od upalnog stanja koje nije uzrokovano infekcijom s osjetljivoséu od 77% i
specificnoséu od 79% (25). Uz to, znacajno skracuje trajanje lijeCenja antibioticima Sirokog
spektra, Sto ima veliku vaZznost glede antimikrobne rezistencije, no ‘“cut-off” vrijednosti

prokalcitonina za uspjeSnu de-eskalaciju antibiotske terapije tek treba utvrditi (30-32).
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Presepsin, solubilni podtip CD14 antigena, se pokazao kao jedan od obeéavajuc¢ih biomarkera
za ranu dijagnozu, stratifikaciju rizika od sepse i prognozu, no jo$ uvijek se ne primjenjuje
rutinski (33, 34).

Standardne laboratorijske pretrage u suspektno septicnog bolesnika ukljucuju
kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, metabolicki profil kojeg Cine elektroliti, funkcija
bubrega i jetre s koagulacijskim parametrima (trombociti, protrombinsko vrijeme, aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme). Ukoliko je prisutan otklon od normale, potrebne su
daljnje pretrage koje bi otkrile moguéu DIK (fibrinogen, D-dimeri, niska razina antitrombina
III ili proteina C). U pacijenata s respiratornom disfunkcijom je nuzno uzorkovati arterijsku
krv za plinsku analizu i serumski pH, a pacijenima u kojih se sumnja na tesku sepsu je potrebno
odrediti serumske laktate. Ukoliko fizikalni pregled nalaze, valja uciniti slikovnu dijagnostiku
suspektnog organskog sustava koristeci se ultrazvukom, rentgenom, raunalnom tomografijom
ili drugom primjenjivom metodom (2, 11).

Potrebno je pratiti bubreznu funkciju putem ureje, kreatinina, uri¢ne kiseline, elektrolita
1 biokemijske analize urina, gdje nalaz varira od minimalne proteinurije do teskog oSte¢enja
tubula i glomerula. Na akutno oStecenje plu¢a (ARDS) treba pomisliti u sluaju pogorsanja
pluéne funkcije unutar jednog tjedna od pocetka infektivne nokse, bilateralnih zasjenjenja na
snimci pluca, odsutnosti zatajenja srca i preopterec¢enja tekuc¢inom i hipoksemije. OStecenje
jetre se pretkazuje kolestatskom Zuticom uz povisenje ukupnog bilirubina, alkalne fosfataze te

aspartat i alanin aminotransferaza (2).

1.7. Lijecenje

Sepsu treba smatrati hitnim stanjem, te se prema njoj postaviti kao prema sr¢anom
infarktu. Najnovije smjernice koje preporucuje Surviving Sepsis Campaign savjetuju primjenu
ucinkovitog antimikrobnog lijeka unutar jednog sata od prepoznavanja teske sepse ili septickog
Soka. Ovakav postupak je povezan sa stopom prezivljenja od 79,9%, a sa svakim satom odgode
prezivljenje opada za 7,8% u prvih 6 sati od nastupa bolesti. Konac¢ni ishod bolesnika sa
sepsom je odreden ¢imbenicima domacina i mikroorganizma (1, 3, 4, 8).

Empirijska antibiotska terapija mora uzeti u obzir pretpostavljeno anatomsko mjesto
primarne infekcije iz koje je zapocela bakterijemija, lokalnu bolni¢ku osjetljivost na antibiotike
i osjetljivost bakterija koje su prethodno izolirane iz moguéeg izvora (tablica 1) (1). Preporuka

je u posljednjim smjernicama za lijeCenje teSke sepse i septickog Soka izbjegavati empirijsku
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primjenu antibiotika koje je pacijent primao u posljednja 3 mjeseca zbog mogucnosti razvoja
rezistencije (4).
Tablica 1. Empirijsko lijeCenje sindroma sepse

(preuzeto iz: Southwick F, Ivi¢ L. Infektivne bolesti — kratki klinicki tecaj)

Mjesto infekcije Patogen kojeg treba pokriti Antibiotik
Pluca (bolnicka infekcija) Pseudomonas aeruginosa, Cefepim ili tikarcilin/klavulanat
Enterobacter Piperacilin/tazobactam + aminoglikozid
Trbuh ili mala zdjelica Gram-negativni bacilli, Tikarcilin/klavulanat ili
anaerobi piperacillin/tazobaktam + aminoglikozid

Imipenem ili meropenem

Mokraéni sustav E. coli, Klebsiella, Proteus Ciprofloksacin
Ceftriakson
Koza S. aureus, S. pyogenes, Kloksacilin ili vankomicin
mijesani aerobi/anaerobi Tikarcilin/klavulanat
(nekrotizirajuci fasciitis) Piperacilin/tazobaktam

Imipenem ili meropenem

Bakterijemija nejasnog izvora ~ MRSA Cefepim + vankomicin

(bolnicka infekcija) Gram-negativni bacili

Bakterijemija nejasnog izvora  S. aureus, S. pneumoniae, E. coli, Vankomicin + ceftriakson ili cefepim
(vanbolnicka infekcija) Klebsiella, Proteus

Iz preporuka u ovoj tablici treba shvatiti da nije moguce pokriti svakog moguceg
patogena, i da neki patogeni izolirani s odredenih mjesta nisu vjerojatni uzrocnici Zivotno
opasne sepse, primjerice Enterococcus spp. na ve€ini mjesta i Staphylococcus aureus u
respiratornom traktu. Preporuke su napravljene s pouzdanoséu od 90% da ¢e ovi uzrocnici biti
osjetljivi na odabrani antibiotik, osim u slu¢aju patogena stecenih u bolnici (1).

Koliko je prije moguce prekinuti selekcijski pritisak antibiotika Sireg spektra, toliko je
manji rizik od selekcije visoko rezistentnih patogena. Opcenito, do treeg dana mikrobioloski
laboratorij moze identificirati uzrocnike, te je moguce uvesti antibiotik uzeg spektra djelovanja.
Klini¢ari precesto, usprkos dostupnosti mikrobioloskih nalaza, nastavljaju isti empirijski
odabran antibiotik Sirokog spektra, a ovakvo ponasanje je klju¢no za objasnjenje naredne
infekcije visoko rezistentnim ,,supermikrobima“ (1).

Rastu¢i svjetski problem predstavljaju povecanje broja bakterija rezistentnih na
antibiotike, trziSte na kojem nema novih klasa antibiotika viSe od 25 godina i globalna
prekomjerna upotreba antibiotika. Procjenjuje se da su bakterije rezistentne na antibiotike

odgovorne za oko 25.000 smrti godisnje u Europi, 2 milijuna bolesti i 23.000 smrti u SAD-u

13



(4). Zabrinjavajuci trendovi rezistencije su zabiljeZeni kod gram-negativnih organizama; sojevi
s beta-laktamazama proSirenog spektra (engl. ESBL — extended spectrum beta-lactamase) su
endemski za JIL, 15-20% svih Pseudomonas aeruginosa izolata iz ozbiljnih infekcija se
smatraju rezistentnima na viSe lijekova (engl. MDR — multi-drug resistance) zbog smanjene in
vitro osjetljivosti na 3 ili viSe grupe antibiotika. JoS viSe brige zadaju Acinetobacter baumannii,
za kojeg preostaje jako malo terapijskih opcija, 1 sojevi Enterobacteriaceae koje produciraju
karbapenemaze. Opcenito se smatra da je 15% infekcija u SAD-u uzrokovano MDR
bakterijama (35). Na temelju rezultata studija provedenih 2014. 1 2015. godine na ukupno 1574
pacijenta s infekcijom u rasponu od bakterijemije do septickog Soka uzrokovanom
Enterobacteriaceama ili gram-negativnim mikroorganizmima zakljuCuje se kako MDR ne
uzrokuje viSu smrtnost ako je lijeCenje u skladu s osjetljivoSéu uzrocnika, te kako vrijeme
primjene antimikrobnog lijeka nije povezano s ishodom (35, 36).

U tablici 2 su prikazani spektri najéeS¢e koriStenih antibiotika.

Tablica 2. Klasifikacija antibiotika po spektru aktivnosti

(preuzeto iz: Southwick F, Ivi¢ L. Infektivne bolesti — kratki klinicki tecaj)

Uski Umjereni Siroki Vrlo Siroki
Penicilin Ampicilin Ampicilin-sulbaktam Tikarcilin-klavulanat
Oksacilin/nafcilin Tikarcilin Amoksicilin-klavulanat  Piperacilin-tazobaktam
Cefazolin Piperacilin Ceftriakson Cefepim
Cefaleksin/cefradin Cefoksitin Ceftazidim Imipenem
Aztreonam Cefotetan Cefotaksim Meropenem
Aminoglikozidi Cefuroksim-aksetil Cefiksim Ertapenem
Vankomicin Cefaklor Cefpodoksim-proksetil ~ Gatifloksacin
Makrolidi Ciprofloksacin Ceftizoksim Moksifloksacin
Klindamicin Azitromicin Tetraciklin Tigeciklin
Linezolid Klaritromicin Doksiciklin
Kvinupristin/dalfopristin ~ Telitromicin Kloramfenikol

Daptomicin Trimetoprim-sulfametoksazol ~Levofloksacin

Metronidazol

lako neke studije sugeriraju sniZenje stope mortaliteta (37), odnosno skracivanje
trajanja hospitalizacije koriStenjem principa de-eskalacijske terapije (38, 39), za sada jo$ uvijek
nema jasnih dokaza za navedene ishode (40-43). Razlozi za nedovoljno ucestalo primjenjivanje
de-eskalacijske strategije su, medu ostalim, sepsa kod teSkih i kompliciranih pacijenata,

rezistencija na antibiotike, davanje antibiotika Sirokog spektra pacijentima pogorSavajuceg
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klini¢kog stanja te obuhvacanje Sirokog spektra uzro¢nika kod pacijenata bez mikrobioloski
dokazanog teskog stanja (44). No, budu¢i da de-eskalacijsko lijeCenje nema negativnog
utjecaja na smrtnost i duzinu hospitalizacije, svakako ga treba pokusSati primjeniti kada god je
to moguce, poglavito zbog smanjivanja otpornosti na antibiotike (45).

Uz antimikrobnu terapiju, jednako vaznu ulogu ima i potporna terapija u smislu
resuscitacije volumena i potpore organskim sustavima. Od mnostva studija u posljednjih 20
godina, rana i ciljem vodena terapija (engl. EGDT — early goal directed therapy), ustanovljena
2001. godine, je jedini protokol koji je pokazao znacajnu korist (stopa smrtnosti 31% u odnosu
na 46% u kontrolnoj skupini). Zasnovana je na primjeni terapije s obzirom na sljedece ciljne
vrijednosti: centralni venski tlak je 8-12 mmHg, srednji arterijski tlak 65-90 mmHg, a diureza
0,5 mL/kg/h koristeci se kristaloidima, koloidima ili vazopresorima. Medutim, nedavno su 3
velike studije pokazale kako, iako nema negativnih u¢inaka, EGDT nema znac¢ajnu prednost
pred uobicajenim pristupom (46).

Potrebno je konzultirati kirurga u slucaju mogucée intraabdominalne sepse i
potencijalnog nekrotizirajuéeg fasciitisa. Potencijalno inficirane intravaskularne i mokraéne
katetere potrebno je odstraniti. Za pracenje bolesnika na standardnim klinickim odjelima svaki
sat treba odrediti vitalne parametre, svaka 2 sata odrediti arterijske plinove te svakih 4-6 sati
odrediti laktate u krvi. Izostanak odgovora na primjenu tekucine i antibiotika, a $to se vidi po
ustrajno snizenom krvnom tlaku, nakupljanju laktata, sve ve¢oj hipoksemiji i laboratorijskim
znacima koagulopatije, nalazu premjeStanje bolesnika u JIL. Opcenito se preporuca
promisljeno koriStenje vazopresora, u pocetku dopamina, a noradrenalina u slucaju daljnjeg
pogorsanja. Agresivna nadoknada tekuc¢ine nastavlja se uz posebnu paznju na centralni venski
tlak 1 kongestiju pluéne cirkulacije (1). Od ostalih potpornih mjera valja spomenuti umjetnu
ventilaciju plu¢a niskim valnim volumenima, Stedljivo koristenje sedativa i katetera, nutritivou
potporu enteralnim putem te odrzavanje glukoze ispod 10,8 mmol/L (3). Lijecenje DIK
zahtijeva istodobnu primjenu antitrombina III ovisno o pocetnim vrijednostima i svjeze
smrznute plazme. U posljednje vrijeme se korisnom pokazala primjena proteina C, dok
primjena heparina moze imati vise Stete nego koristi (13).

Stalni trend smanjenja stope smrtnosti od sepse ukazuje na to kako su se pocele
primjenjivati razne u¢inkovite intervencije. Medutim, joS§ uvijek nema specifi¢nih molekularnih
intervencija za sepsu. Novi terapijski ciljevi su organska i imuna disfunkcija, te je trenutno u
tijeku mnogo istrazivanja o daljnjim potencijalnim korisnim preparatima, kao S§to su

anticitokini, tvari koje djeluju na koagulopatiju, stimulatori imunosti (filgastrim) koji bi
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djelovali na imunoparalizu i1 glukokortikoidi, oko ¢ije koristi se vode polemike ve¢ godinama

(3).

1.8. Prognoza i prevencija

Dok prethodno zdrave osobe skoro uvijek (>90%) preZive tesku sepsu uslijed ispravnog
lijeCenja, kod starijih pacijenata s komorbiditetima teSka sepsa i septi¢ki Sok imaju stopu
smrtnosti od 30% 1 50%, gdje podleZece bolesti imaju najznacajniji utjecaj na ishod.
Prognosticka bodovanja, kao $to su APACHE II, SAPS II i SOFA je lakSe koristiti u JIL,
medutim, predvidanja smrtnosti se znaju znacajno razlikovati izmedu navedenih ljestvica, a
¢esto ne uzimaju u obzir ve¢ postojece bolesti. Iako vecina klinickih istraZzivanja kao mjeru
koriste 28-dnevnu smrtnost, jedna istrazivacka grupa je utvrdila kako je median smrti 30.5 dana
od nastupa sepse. Istrazivanja su takoder pokazala kako nakon prezivjele sepse pojedinci imaju
smanjeno ocekivano trajanje Zivota kroz iducih 5 do 10 godina, sekvele koje snizavaju kvalitetu
Zivota te blaga odstupanja na testovima mentalnih sposobnosti (2, 47, 48).

Iako joS uvijek nije utvrdena “cut-off” vrijednost, trajno poviSena razina prokalcitonina
je ¢vrsto povezana sa stopom smrtnosti od sepse (49), a slicno vrijedi i za presepsin (50). Dok
je febrilitet povezan sa snizenom stopom smrtnosti, hipotermija, koja je prisutna u 9-35%
slucajeva, je Cvrsto povezana s poviSenom stopom smrtnosti. Rizi¢ni faktori ukljucuju nizak
indeks tjelesne tezine, arterijsku hipertenziju i kroni¢nu kardiovaskularnu insuficijenciju, a kao
moguci neposredni uzrok se smatra vaskularna disfunkcija (51, 52). PoviSena razina laktata u
serumu >4 mmol/L, sa i bez hipotenzije, je takoder povezana s visokom stopom smrtnosti (53),
kao 1 ustrajna limfopenija, koja moZe biti prediktor sepsom izazvane imunosupresije (54).

Postoji nekoliko sustava bodovanja koji za cilj imaju stratifikaciju rizika smrtnog ishoda
na temelju klinickog nalaza i laboratorijskih parametara. Konsenzus Sepsis-3 je 2016. godine
izdvojio SOFA bodovanje (engl. Sequential, odnosno Sepsis-related Organ Failure Assesment)
gdje se promjena od 2 ili viSe bodova na racun parcijalnog tlaka kisika u krvi i saturacije, broja
trombocita, GCS bodovanja (engl. Glasgow Coma Score), bilirubina, razine hipotenzije i razine
kreatinina, u prva 24 sata ima vecu prognosticku vrijednost u usporedbi sa SIRS kriterijima ili
qSOFA bodovanjem (54), kao i APACHE 1II bodovanjem (56). Bodovanje PIRO (engl.
Predisposition Insult Response and Organ failure), koje u obzir uzima komorbiditete i izvor
sepse, kao 1 fizioloski status bolesnika, predvida smrtnost bolje od SOFA bodovanja, a priblizno

isto MEDS (engl. Mortality in Emergency Department Sepsis) bodovanju (57).
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Postoji samo odredeni broj stanja u kojima se moze sprijeciti razvoj sepse. Primjerice,
vodenjem racuna o izolaciji imunosuprimiranih pacijenata ili pacijenata sklonih agranulocitozi
ili neutropeniji tijekom kemoterapije. Cijepljenje protiv S. pneumoniae i N. meningitidis je
ucinkovita mjera prevencije, osobito u rizi€nim populacijama; iznimno mladi te iznimno stari
bolesnici, bez komorbiditeta. Dodajuci tim dvjema cjepivima jos i cjepivo protiv H. influenzae
se zastiCuju osobe bez slezene, koje su posebno izlozene riziku infekcije trima navedenim
najces¢im inkapsuliranim uzro¢nicima. Posebnu paznju valja pridati post-traumatskoj sepsi, te

kod takvih bolesnika na vrijeme poduzeti prikladne preventivne mjere (58).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
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Sepsa je zivotno ugrozavajuci sindrom visoke ucestalosti, raznovrsne etiologije i
klini¢ke prezentacije. Prema dosadas$njim saznanjima, glavni ¢imbenici koji utje¢u na ishod
ovog sindroma su dob i ve¢ prisutne bolesti. Jo§ uvijek ne postoji jednoznac¢no definirana
pretraga kojom bi se ovo stanje utvrdilo u svojem zacetku, na taj nacin omogucavajuci $to raniju
primjenu ispravnog antimikrobnog lijeCenja. Jedan od problema s kojim se danasnja
medicinska zajednica diljem svijeta susrece je rezistencija na antimikrobne lijekove kojoj u
podlozi stoji nekriticka primjena antibiotika Sirokog spektra. Zbog navedenih razloga, definirali

smo sljedece ciljeve naSeg istrazivanja:

1. Utvrditi najéesce predispozicijske cimbenike i najceS¢a ishodista sepse

2. Utvrditi najéesée uzrocnike sepse i njihovu antibiotsku osjetljivost

3. Ispitati uspjeSnost izbora empirijske terapije

4. Ispitati pravovremenost i primjerenost izbora antibiotske terapije nakon utvrdivanja

uzrocnika sepse i njihove antibiotske osjetljivosti
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3. MATERIJALI Il METODE
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3.1. Ispitanici i podaci

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici lijeCeni na Klinici za infektologiju Klinickog
bolnickog centra Split u 2017. godini s otpusnom dijagnozom sepse. Od ukupno 119 bolesnika
u ovo istrazivanje ukljuceno ih je 106, dok je 13 bolesnika isklju¢eno zbog nedostupnosti sve
potrebne dokumentacije. Iz povijesti bolesti ispitanika su prikazani slijede¢i podaci:

e dob

e spol

e akutne i kroni¢ne bolesti, ukljucujuci potencijalna infektivna Zarista

e pretpostavljeno ishodiste sepse

e rezultati antibiograma hemokulture /ili uzoraka s mjesta pretpostavljenog ishodista
infekcije

e inicijalna antibiotska terapija

e prilagodena antibiotska terapija nakon dobivanja mikrobioloskih rezultata

e konacni ishod

3.2. Organizacija studije

Istrazivanje je po organizaciji opazajna retrospektivna studija.
3.3. Metode prikupljanja i obrade podataka

Podaci su prikupljeni koriste¢i se pisanim protokolom i arhivom Klinike za
infektologiju KBC Split. Uslijed pregleda otpusnih pisama i povijesti bolesti, uneSeni su u
programski paket Office 2016 za operativni sustav Mac (Microsoft, Redmond, WA), te su
programi Word i Excel koriSteni za obradu teksta i broj¢anih podataka te izradu tabli¢nih i

grafickih prikaza. Statisticka analiza je provedena putem y2-testa u programu MedCalc (verzija

17.9, MedCalc Software). Rezultat testa manji od 0,05 se smatrao statisticki znacajnim.
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4. REZULTATI
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U tablici 3 i na slici 1 dana je raspodjela bolesnika prema dobi i spolu. Medijan dobi bolesnika
bio je 73,5 (raspon 3-99) godina. Najvise bolesnika (65/106, 61,3%) bilo je starosti 70 godina
ili viSe. Razlika u broju bolesnika mladih i starijih od 70 godina je statisticki znacajna (y2=5,4,
p<0,05). Medu oboljelima je bilo 42 muskarca i 64 Zene, te je ova razlika takoder statisticki
znacajna (¥2=4,5, p<0,05). Razlika u spolovima u dobi od 70 godina i vise, gdje su 24

muskaraca i 41 zena i, takoder je statisticki znacajna (¥2=4,4, p<0,05).

Tablica 3. Raspodjela bolesnika sa sepsom prema dobi i spolu

Dob (godina) Zene Muskarci Ukupno (%) P*

<29 4 2 6 (5,7 0,41

30-59 5 11 16 (15,1) 0,13

60-69 14 5 19 (17,9) 0,03

70-79 20 13 33 (31,1) 0,22

>80 21 11 32 (30,2) 0,07

Ukupno (%) 64 (60,4) 42 (39,6) 106 (100,0) 0,03

*y2-test
35
30
25
20
15
10
0
<29 30-59 60-69 70-79 >80

B Zene m Muskarci

Slika 1. Raspodjela bolesnika sa sepsom prema dobi i spolu
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U tablici 4 i na slici 2 prikazana je zastupljenost predispozicija naSih bolesnika povezanih s
nastankom sepse. Pojedini bolesnici su imali vise predispozicija istovremeno. Uz dob (65/106,
61,3%), najzastupljeniji su diabetes mellitus (23/106, 21,6%) i neuroloSke bolesti (20/106,
18,8%), potom urinarni kateteri (13/106, 12,2%) i kroni¢ne bolesti srca (12/106, 11,3%).

Tablica 4. Zastupljenost predispozicija u bolesnika sa sepsom

Predispozicija Broj bolesnika %
Dob preko 70 godina 65 61,3
Seéerna bolest:
- bez dijabetickog stopala 20 18,8
- s dijabetickim stopalom 3 2,8
Neuroloske bolesti: 20 18,8

- Mb. Parkinson, Alzheimer
- CVI, hemiplegije i paraplegije

Urinarni i JJ kateteri, stome 13 12,2
Kroni¢na bolest srca i prirodene sréane greske 12 11,3
Adenom i Ca prostate 10 9,4
Kroni¢ne rane 8 7,5
Disproteinemije (gamapatije, multipli mijelom) 7 6,6
Inkontinencija urina bez katetera 6 5,6
Urolitijaza 6 5,6
Kroni¢na bubrezna insuficijencija 4 3,7
KOPB 3 2,8
Maligna bolest 3 2,8
Imunosupresija 3 2,8
Asplenija (spelenektomija) 3 2,8
Kroni¢na bolest jetara (ciroza, hepatitis) 3 2,8
Autoimune bolesti 2 1,8
Ishemijska bolest ekstremiteta (gangrena i dr.) 1 0,9
Intravenska ovisnost 1 0,9
Ostalo:

- toplotni udar 1 0,9

- opstrukcija ductusa choldedocusa 1 0,9
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Ostale predispozicije | NN 1

Kroni¢na bubrezna insuficijencija [l 4

Urolitijaza [l 6

Inkontinencija urina bez katetera [l 6
Disproteinemije [ 7
Kroni¢ne rane [ 8
Adenomii Ca prostate [ 10

Kroni¢na bolest srca i prirodene sréane greske | 12

Urinski i JJ kateteri, stome | NN 13
Neuroloske bolesti | NGB GNE 20

Seéerna bolest s dijabeti¢kim stopalom [l 3

Secerna bolest bez dijabetickog stopala | NG 20
Dob preko 70 godina | ¢S

0 10 20 30 40 50 60 70

Slika 2. Zastupljenost predispozicija u bolesnika sa sepsom
Ostale predispozicije: KOPB, maligna bolest, imunosupresija, asplenija, kroni¢na bolesta
jetara, autoimune bolesti, ishemijska bolest ekstremiteta, intravenska ovisnost, toplotni udar,

opstrukcija ductusa choledocusa.
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U tablici 5 1 na slici 3 prikazana je raspodjela bolesnika s obzirom na broj predispozicijskih
¢imbenika. Najveéi broj bolesnika, 63/106 (59,4%) je imao 1 ili 2 predispozicije, a ¢ak 27/106
(25,5%) nije imalo nikakvu znacajnu predispoziciju. Postoji statisticki znacajna razlika ukoliko
je bolesnik imao 1 ili vise predispozicija (¥2=25,5, p<0,0001). Prosje¢na dob bolesnika bez
znacajne predispozicije bila je 60,4 godina (raspon 3-93). U toj skupini je bilo 19/27 (70,3%)
osoba zenskog spola, te ta razlika nije statisticki znacajna (y2=3,7, p>0,05). U istoj skupini je
bilo 18/27 (66,6%) bolesnika dobi od 60 i viSe godina, te ta razlika takoder statisticki nije
znacajna (x2=2,3, p>0,05).

Tablica 5. Raspodjela bolesnika sa sepsom prema
broju predispozicijskih ¢imbenika

Predispozicija Broj bolesnika %
bez predispozicije 27 25,5
do 2 predispozicije 63 59,4
> 3 predispozicije 16 15,1
Ukupno 106 100,0

M Bez predispozicije
m Do 2 predispozicije

M > 3 predispozicije

Slika 3. Raspodjela bolesnika sa sepsom prema broju predispozicijskih ¢imbenika
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U tablici 6 i na slici 4 prikazana su ishodista infekcija u bolesnika sa sepsom. Najvec¢i broj, njih
70/106 (66,0%) je potekao iz mokraénog sustava, zatim 8/106 (7,5%) iz mekih Cesti, au 12/106

(11,3%) bolesnika ishodiste se nije utvrdilo.

Tablica 6. Ishodista infekcije u bolesnika sa sepsom

Ishodiste sepse Broj %
bolesnika

Mokraéni sustav 70 66,0
Meke cesti (kroni¢ne rane, celulitisi, apscesi) 8 7.5
Apscesi organa:

- bubreg 4 3,7

- jetra 1 0,9
Dijabeticko stopalo 3 2,8
Respiratorni sustav 2 1,8
Endovaskularne infekcije 2 1,8
Osteomijelitis 1 spondilitis 2 1,8
Kolangitis 1 0,9
Retroperitonealni apsces 1 0,9
Bez jasnog ishodista 12 11,3
Ukupno 106 100,0

B Mokracni sustav

B Meke Cesti

m Apscesi organa
Dijabeti¢ko stopalo

B Respiratorni sustav

® Endovaskularne infekcije

B Osteomijelitis i spondilitis

M Kolangitis

M Retroperitonealni apsces

M Bez jasnog ishodista

Slika 4. Ishodista infekcije u bolesnika sa sepsom
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Tablica 7 i slika 5 raspodjeljuju bolesnike prema nac¢inu utvrdivanja uzro¢nika sepse. Najvecem
broju bolesnika (95/106, 89,6%) uzro¢nik je utvrden hemokulturom, a ostatku bolesnika
(11/106, 10,4%) pretpostavljeni uzro¢nik je utvrden kulturom s mjesta infekcije. Ova razlika je

statisticki znacajna (¥2=64,9, p<0,0001).

Tablica 7. Raspodjela bolesnika prema nacinu utvrdivanja
uzrocnika sepse

Nadin dokazivanja uzro¢nika Broj bolesnika %

Hemokultura 95 89,6
Kultura s mjesta infekcije 11 10,4
Ukupno 106 100,0

B Hemokultura

M Kultura s mjesta infekcije

Slika 5. Raspodjela bolesnika prema nacinu utvrdivanja uzrocnika sepse
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U tablici 8 i na slici 6 prikazan je broj uzro¢nika u bolesnika kojima je uzrocnik sepse utvrden
hemokulturom. Najve¢em broju bolesnika (89/95, 93,7%) je utvrden jedan uzro¢nik, a ostalima
(6/95, 6,3%) su utvrdena 2 ili vise uzro¢nika. Ova razlika je statisticki znacajna (32=70,7,

p<0,0001).

Tablica 8. Raspodjela bolesnika sa sepsom prema
broju uzrocnika izoliranih hemokulturom

Broj uzro¢nika dokazanih Broj %
hemokulturom bolesnika
1 89 93,7
2 3 3,15
>3 3 3,15
Ukupno 95 100,0

B 1 uzrocnik
W 2 uzrocnika

m >3 uzrocnika

Slika 6. Raspodjela bolesnika sa sepsom prema broju uzrocnika izoliranih hemokulturom
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U tablici 9 i slici 7 je prikazana zastupljenost uzro¢nika sepse izoliranih hemokulturom sa ili
bez uzorka s pretpostavljenog ishodista infekcije, te uzro¢nika izoliranih samo s mjesta
pretpostavljenog ishodista infekcije. Ukupno je izolirano 120 uzroc¢nika, Sto je u skladu s
¢injenicom da su neki bolesnici imali istovremeno infekciju sa viSe uzro¢nika. Najveci broj
uzro¢nika izoliranih hemokulturom (54/104, 51,9%) i samo s mjesta infekcije (5/16, 31,2%)
¢ini Escherichia coli, au obje kategorije je slijedi Klebsiella pneumoniae (10/104, 9,6% 1 5/16,
31,2%).

Tablica 9. Zastupljenost pojedinih uzroc¢nika sepse

Uzroc¢nik Pozitivni uzorci
Hemokultura s/bez Samo uzorak
uzorka s mjesta s mjesta infekcije Ukupno
infekcije [broj (%)]
[broj (%)]

E. coli 54 (51,9) 5(29.,4) 59
K. pneumoniae 8 (7,6%) 3(17,6) 11
P. mirabilis 5(4,8) 2 (11,7) 7
MSSA 6 (5,7) 6
M. morgagnii 4 (3,8) 4
Bacteroides spp. 3(2,8) 3
P. aeruginosa 2(1,9) 1(5,8) 3
E. faecalis 2(1,9) 1(5,8) 3
MRSA 2(1,9) 1(5,8) 3
N. meningitidis 2(1,9) 2
S. pneumoniae 2(1,9) 2
S. viridans 2(1,9) 2
S. pyogenes 2(1,9) 2
Klebsiella spp. 1(0,9) 1(5,8) 2
K. oxytoca 1(0,9) 1(5,8) 2
p-hemoliticki streptokok gr. C 1(0,9) 1
B. cepacia 1(0,9) 1
C. parapsilosis 1(0,9) 1
Citrobacter spp. 1(0,9) 1
E. aerogenes 1(0,9) 1
E. cloacae 1(5,8) 1
Fusobacterium spp. 1(0,9) 1
Providencia spp. 1(0,9) 1
S. marcescens 1(0,9 1
Ukupno 104 16 120
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Slika 7. Zastupljenost pojedinih izabranih uzroc¢nika sepse
Ostali: Klebsiella spp., K. oxytoca, Bacteroides spp., E. aerogenes, E. cloacae, N. meningitidis,
S. pneumoniae, S. viridans, S. pyogenes, [-hemoliticki streptokok grupe C, B. cepacia, C.

parapsilosis, Citrobacter spp., Fusobacterium spp., Providencia spp., S. marcescens.
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U tablici 10 1 na slici 8 je prikazana raspodjela uzroc¢nika sepse sa ishodiStem infekcije u
mokraénom sustavu. Utvrdeno je 87 uzroc¢nika kod 74 bolesnika s infekcijom mokraénog
sustava (IMS). Od njih, 4 su bolesnika imala bubrezni apsces, te su zbog toga klasificirani kao
IMS. Najveci broj uzro¢nika (54/87, 62%) Cini Escherichia coli dokazana hemokulturom i

urinokulturom (41/52, 80,7%), a tu je takoder slijedi Klebsiella pneumoniae (5/22, 22,7%).

Tablica 10. Raspodjela uzroc¢nika sepse sa ishodiStem infekcije u mokraé¢nom sustavu

Nadin dokazivanja uzro¢nika
Uzroénik HK HK i UK UK Ukupno

E. coli 41 4 54
K. pneumoniae 3 12
P. mirabilis 2
M. morgagnii
P. aeruginosa
E. faecalis

K. oxytoca 1
Klebsiella spp.
Citrobacter spp. 1

Fusobacterium spp. 1

E. acrogenes 1

S. viridans 1

Ukupno 22 52 13
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Slika 8. Raspodjela uzroc¢nika sepse sa ishodiStem infekcije u mokraénom sustavu
Ostali: Klebsiella spp., K. oxytoca, E. faecalis, Citrobacter spp., Fusobacterium spp., E.

aerogenes, S. viridans.
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U tablici 11 i slici 9 je prikazana raspodjela uzrocnika sepse sa ishodiStem u infekciji mekih
tkiva. Utvrdeno je 12 uzroc¢nika u 11 bolesnika. Medu njima, 8 je imalo infekciju mekih Cesti,

a 3 su imala dijabeticko stopalo.

Tablica 11. Raspodjela uzroc¢nika sepse sa ishodiStem u infekciji mekih tkiva

Nadin dokazivanja uzro¢nika

Uzroénik HK HK i bris Ukupno
Bacteroides spp. 3 3
MSSA 2 1 3
S. pyogenes 2 2
E. faecalis 1 1
P. mirabilis 1 1
MRSA 1 1
S. marcescens 1 1
Ukupno 9 3 12

3

2

1 I

0 I I I I
Bacteroides MSSA S. pyogenes E. faecalis P. mirabilis MRSA S. marcescens

spp.

mHK mHKibris

Slika 9. Raspodjela uzroc¢nika sepse sa ishodistem u infekciji mekih tkiva
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U tablici 12 i slici 10 je prikazana raspodjela gram-negativnih bakterijskih uzro¢nika sepse
prema vrsti rezistencije na antibiotike, bez obzira na izvor odakle su izolirani. Pojedini
uzrocnici su otporni na vise antibiotika istovremeno. lako je E. coli najbrojniji uzro¢nik,
otpornost na ko-amoksilav je zabiljezena tek u 11/59 (18,6%) slucajeva, uz jedan umjereno
otporan izolat, a otpornost na ciprofloksacin je zabiljezena u 9/59 (15,2%) slucajeva, uz 2
izolata umjerene otpornosti. NajviSu stopu rezistencije u svim skupinama odnosi K.
pneumoniae, sa 4/11 (36,3%) slucaja otpornosti na ko-amoksiklav, 6/11 (54,5%) slucaja
otpornosti na ciprofloksacin, 3/11 (27,2%) slucaja produciranja beta-laktamaza Sirokog spektra,
a jedino kod ovog uzro¢nika je zabiljezeno produciranje karbapenemaza, i to u 2/11 (18,1%)
slucaja. Slijedi je P. mirabilis sa 3/7 (42,8%) slucaja otpornosti na ko-amoksiklav i 2/7 (28,5%)
slu¢aja otpornosti na ciprofloksacin. Postoji statisticki znacajna razlika u rezistencijama E. coli,
K. pneumoniae i P. mirabilis na ko-amoksiklav i ciprofloksacin (y32=6,6, p<0,05), kao i u
produciranju ESBL (32=8,3, p<0,05). Sto se ti¢e gram-negativnih uzro¢nika opéenito, najvisa
je stopa rezistencije na ko-amoksiklav (26/97, 26,8%, uz jedan umjereno osjetljiv izolat) i na
ciprofloksacin (20/97, 20,6%, uz tri umjereno osjetljiva izolata). Beta-laktamaze proSirenog

spektra produciralo je 12/97 izolata (12,3%).

Tablica 12. Raspodjela bakterijskih gram-negativnih uzro¢nika sepse (bez obzira
odakle su izolirani) prema vrsti rezistencije na antibiotike

Vrsta rezistencije Od
Uzrocnik CoAK CIP  PipTazo ESBL+ CRE UKupmo
E. coli 11,11 9,21 7
K. pneumoniae 4 6 1 3 2
P. mirabilis 3 2 1
M. morgagnii 4 1,11
Klebsiella spp. 1
K. oxytoca 1
E. aerogenes 1 11
E. cloacae 1 1
S. marcescens
Providencia spp.
Citrobacter spp.
P. aeruginosa
N. meningitidis
Fusobacterium spp.
B. cepacia
Ukupno 26,11 20,31 2,11 12 2 97
Kratice: CoAK — ko-amoksiklav, CIP — ciprofloksacin, PipTazo — piperacilin/tazobaktam,
ESBL — extended spectrum beta-lactamase, CRE — carbapenem-resistant Enterobacteriaceae
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Slika 10. Raspodjela bakterijskih gram-negativnih uzrocnika sepse (bez obzira odakle su
izolirani) prema vrsti rezistencije na antibiotike
Napomena: zbog preglednosti nisu prikazani umjereno osjetljivi izolati te Klebsiella spp., K.

oxytoca, E. aerogenes, E. cloacae, S. marcescens, Providencia spp. i Citrobacter spp..
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Tablica 13 prikazuje raspodjelu gram-pozitivnih i anaerobnih bakterija s obzirom na antibitosku
osjetljivost. Od ukupno 22 izolata, 3/3 (100%) izolata roda Bacteroides su rezistentni na

penicilin, a 1/3 (33,3%) izolata iz roda Bacteroides su rezistentni na klindamicin.

Tablica 13. Raspodjela ostalih uzro¢nika sepse prema osjetljivosti na antibiotike

Uzro¢nik Rezistencija na antibiotike
MSSA 0/6
MRSA (VAN R) 0/3
E. faecalis (AMP R) 0/3
S. pneumoniae (PEN R) 11/2
S. viridans (PEN R) 0/2
S. pyogenes (PEN R) 0/2
p-HSC (PEN R) 0/1
PENR CLIR MTZR
Bacteroides spp. 3/3 1/3 0/3

Kratice: VAN — vankomicin, AMP — ampicilin, PEN — penicilin, CLI — klindamicin, MTZ —
metronidazol, f-HSC — beta-hemoliticki streptokok grupe C.
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Tablica 14 i slika 11 prikazuje izbor antibiotske terapije prije i nakon dobivanja mikrobioloSkih
nalaza u bolesnika s ishodiStem sepse u mokra¢nom sustavu. Radilo se o 70 infekcija
mokra¢nog sustava te 4 bubreZna apscesa. Cetiri bolesnika nisu prikazana zbog nepotpune
dokumentacije. Op¢enito, u 49/70 (70%) slucajeva terapija opravdano je ili nije mijenjana, a u
preostalih 21/70 (30%) slucajeva je ili nije mijenjana neopravdano. To¢nije, u 15/70 slucajeva
(21,4%) terapija se neprikladno nije suzila. Antibiotska terapija izbora opravdano nije
mijenjana u 20/38 (52,6%) slucajeva inicijalne primjene ko-amoksiklava, 5/13 (38,4%)
sluc¢ajeva primjene ceftriaksona te 5/16 (31,2 %) slucajeva primjene karbapenema. Prikladno
je suzena ili prosirena u 7/38 (18,4%) slucajeva primjene ko-amoksiklava, 4/13 (30,7%) slu¢aja
primjene cefalosporina 3. generacije te 5/16 (31,2%) slucajeva primjene karbapenema.
Inicijalna terapija najceS¢e nije suzena u slucaju primjene cefalosporina 3. generacije (4/13,
30,7%) te karbapenema (4/16, 25%). U slu¢aju inicijalne primjene ko-amoksiklava, spektar nije

prikladno suzen u 7/38 (18,4%) slucajeva, a neopravdano je prosiren u 3/38 (7,8%) slucaja.

Tablica 14. Izbor antibiotske terapije prije i nakon dobivanja mikrobioloskih nalaza u
bolesnika s ishodiStem sepse u mokra¢nom sustavu

Spektar antibiotika odabranih nakon dobivanja

Inicijalna mikrobioloskih nalaza
antibiotska Opravdano  Opravdano Ne- Ne- Ne- Ukupno
ter apij a nije mijenjan suieve.n ili opravd?no opra}/.dano opra\v/dano
prosiren nije suZen prosiren suZen

Monoterapija

- CoAK 20 7 7 3 1 38

-CTX 5 4 4 13

- KAR 5 5 4 2 16

- PipTaz 1 1

- COL 1 1

- CIP 1 1
Ukupno 31 18 15 3 3 70

Kratice: CoAK - ko-amoksiklav, CTX — ceftriakson, KAR — karbapenemi, PipTaz —
piperacilin/tazobaktam, COL — kolistin, CIP — ciprofloksacin.
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Slika 11. Izbor antibiotske terapije prije i nakon dobivanja mikrobioloskih nalaza u
bolesnika s ishodiStem sepse u mokra¢nom sustavu
Napomena: zbog preglednosti nisu prikazani podaci za piperacilin/tazobaktam, kolistin,

ciprofloksacin te kombinaciju ceftriaksona i metronidazola.
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Tablica 15 i slika 12 prikazuje izbor antibiotske terapije prije i nakon dobivanja mikrobioloskih
nalaza u bolesnika s ishodistem sepse u mekim Cestima. Dva bolesnika nisu prikazana zbog
nepotpune dokumentacije. Opcenito, inicijalna terapija u 8/9 (88,8%) slucajeva je opravdano

mijenjana, a u preostalom slucaju (11,1%) neopravdano je prosirena.

Tablica 15. Izbor antibiotske terapije prije i nakon dobivanja mikrobioloskih nalaza u
bolesnika s ishodiStem sepse u mekim cestima

Spektar antibiotika odabranih nakon dobivanja

Inicijalna antibiotska mikrobioloskih nalaza Ukupno
terapij a Opravdano suZen ili prosiren Neopravdano prosiren

Monoterapija

- CoAK 1 1 2

- KAR 2

- CLX 1 1
Kombinirana terapija

-CTX + DOX 1 1

- KAR + CLI 2 2

- PipTazo + CoAK 1 1
Ukupno 8 1 9

Kratice: CoAK — ko-amoksiklav, KAR — karbapenemi, CLX — kloksacilin, VAN — vankomicin,
CTX — ceftriakson, DOX — doksiciklin, CLI — klindamicin, PipTaz — piperacilin/tazobaktam.

2
0

Ko-amoksiklav Karbapenem Kloksacilin Ceftriakson+ Karbapenem + PipTazo + ko-
doksiciklin klindamicin amoksiklav

m Opravdano suZen ili prosiren m Neopravdano prosiren

Slika 12. Izbor antibiotske terapije prije i nakon dobivanja mikrobioloskih nalaza u

bolesnika s ishodiStem sepse u mekim ¢estima
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Tablica 16 i slika 13 prikazuju vrijeme opravdane promjene inicijalne antibiotske terapije nakon
utvrdivanja etiologije sepse, neovisno o izvoru. Radi se o 42 bolesnika od ukupno 106.
Najvecem dijelu bolesnika (36/42, 85,7%) terapija je promijenjena unutar 3 dana od dobivanja

mikrobioloSkog nalaza. Ova razlika je statisticki znacajna (y2=21,4, p<0,0001).

Tablica 16. Vrijeme opravdane promjene inicijalne antibiotske terapije
nakon utvrdivanja etiologije sepse

Vrijeme promjene inicijalne  Broj bolesnika %

antibiotske terapije

Unutar 3 dana 36 85,7
Unutar 4-5 dana 4 9,5
Nakon >6 dana 2 4,7

M Unutar 3 dana
W Unutar 4-5 dana

m Nakon >6 dana

Slika 13. Vrijeme opravdane promjene inicijalne antibiotske terapije nakon utvrdivanja

etiologije sepse
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Tablica 17 i slika 14 prikazuje kona¢ni ishod nakon primijenjenog bolnic¢kog lijecenja. Najveci
broj (84/106, 79,2%) hospitaliziranih bolesnika se smatralo ozdravljelima, a dio (16/106,
15,1%) je imalo smrtni ishod. Preostalih 6/106 (5,7%) bolesnika je premjesten u drugu ustanovu

te stoga konacan ishod nije poznat.

Tablica 17. Konacni klinicki ishod nakon primijenjenog lijeenja

Klinicki ishod Broj bolesnika %

Ozdravljenje 84 79,2
Smrt 16 15,1
Premjestaj u drugu ustanovu 6 5,7

B Ozdravljenje
mSmrt

M Premjestaj u drugu ustanovu

Slika 14. Konac¢ni klini¢ki ishod nakon primijenjenog lijecenja
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U tablici 18 prikazana je usporedba neovisnih karakteristika prezivjelih i preminulih bolesnika

te razlike u njithovom antimikrobnom lijecenju.

Tablica 18. Usporedba karakteristika i lijeCenja preZivjelih i preminulih bolesnika

N (%) medu N (%) medu
preZivjelima (84) preminulima (16) P*

Muskarci 34 (40,4) 5(31,2) 0,28
Zene 50 (59,5) 11 (68,7) 0,42
70 godina i vise 50 (59,5) 15 (87,5) 0,02
Izvor sepse:

- IMS 60 (71,4) 7 (43,7) 0,01

- infekcija mekih Cesti 4(4,7) 3(18,7) <0,01

- nepoznat 7(7,7) 5(31,2) <0,01
Pojedinacni predispozicijski
¢imbenici:

- Kronic¢na sr¢ana bolest 6 (7,1) 51,2 <0,01

- Seéerna bolest 16 (19) 3 (18,7) 1
Broj predispozicijskih ¢imbenika:

- bez predispozicije 23 (25,5) 4 (25) 0,88

- do 2 predispozicije 52 (61,9) 8 (50) 0,25

- s > 3 predispozicije 10 (11,9) 4 (25) 0,03
Uzroc¢nici:

- MRSA 0 (0) 3 (18,7) <0,01

- ESBL-producirajuéi sojevi 6(7,1) 4 (25) <0,01

N (%) medu N (%) medu
prezivjelima (70)** preminulima (6)***

Promjena antimikrobnog spektra:

- Opravdano Siren ili suZzen 21 (30) 4 (66,6) <0,01

- Neopravdano Siren 34,2 1(16,6) <0,01

- Neopravdano nije suzen 13 (18,5) 1(16,6) 0,73

*y2-test

**bolesnici s IMS (63) i infekcijom mekih cesti (7)

***zbog nepotpune dokumentacije u usporedbu nije ukljuceno 10 preminulih bolesnika
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Sepsa je Cest sindrom koji zahva¢a muskarce s medijanom dobi od 60 godina. U nasem
istrazivanju su prevladavale Zene (60,4%), a medijan dobi je bio 73,5 godina (2,13).

Ucestalost sepse je visa kod starijih od 65 godina i teze bolesnih, a vise od polovice
pacijenata ima barem jednu kroni¢nu bolest. Vec¢ina nasih bolesnika je bila starija od 70 godina
(61,3%), te je vec¢ina predispozicijskih ¢imbenika ocekivano odgovarala onima iz literature.
Zanimljiva je ¢injenica da su neuroloske bolesti u nasem slucaju tre¢e najucestalije, dok u
literaturi nisu spominjane kao &est &imbenik rizika. Sto se tiGe broja predispozicijskih
¢imbenika, 59,4% pacijenata je imalo jednog ili dva ¢imbenika, $to je o¢ekivan nalaz u odnosu
na dosadasnje spoznaje (3, 4, 13, 14).

Kao najceséa ishodista infekcije koje uzrokuju sepse navode se redom respiratorne,
abdominalne i1 urinarne infekcije, potom infekcije koze i mekih tkiva, kostiju i zglobova,
srediSnjeg ziv€anog sustava, primarne bakterijemije te urinarni i vaskularni kateteri. U naSem
istrazivanju najucestalija ishodiSta sepse su urinarne infekcije i meke Cesti, zatim apscesi
organa, dijabeticko stopalo, respiratorni sustav, endovaskularne infekcije, osteomijelitis i
spondilitis 1 druge. Uzrok djelomi¢nom neslaganju naseg nalaza u odnosu na literaturu moze
biti u tome $to se sepse s ishodiStem u respiratornom sustavu i abdomenu, te opéenito teze sepse
i septicki Sok, lijece u jedinicama intenzivnog lije¢enja KBC Split (2, 11).

Pri dokazivanju sepse, hemokulture su pozitivne samo u 1/3 slucajeva, a kulture sa svih
pretpostavljenih mjesta izvora sepse su negativne u 1/3 slucajeva. U naSem istrazivanju
pozitivnu je hemokulturu imalo 89,6% bolesnika, a ostatak bolesnika je imao pozitivhu barem
kulturu s mjesta pretpostavljenog izvorista sepse. Najizgledniji razlog tome je neuvrijezenost
prakse u nasem KBC-u da se sa otpusnom dijagnozom sepse ispisuje i bolesnike sa sindromom
sepse bez pozitivne hemokulture (2).

Enterobakterije su uzrocnici tre€ine sepsi stecenih izvan bolnice te 50-70% bolnickih
sepsi, a njihov predstavnik je E. coli. Slijede je S. pneumoniae, S. aureus, N. meningitidis u
djece te P. aeruginosa u bolesnika s malignom boles¢u. Novinu ¢ine koagulaza-negativni
Staphylococcus spp. te Enterococcus spp. u 30-50% slucajeva, te Candida spp. u 5-20%
slucajeva. U nasih bolesnika se E. coli nalazi skoro u polovici slucajeva (59/120, 49,1%), a
slijede je K. pneumoniae te P. mirabilis, meticilin-senzitivni S. aureus 1 M. morgagnii. S.
pneumoniae, N. meningitidis, E. faecalis te C. parapsilosis se nalaze u svega nekoliko slucajeva
(2, 11).

Enterobakterije su takoder najces¢i uzrocnici urosepse, s E. coli kao vodeéim
uzro¢nikom u 52% slucajeva, a slijede je Enterococcus spp., P. aeruginosa, Klebsiella spp.,

Enterobacter spp., Proteus spp. 1 drugi. U nasem istrazivanju E. coli je izolirana u 54/87 (62%)
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slucajeva IMS, a slijedile su je K. pneumoniae, P. mirabilis, M. morgagnii, P. aeruginosa i
drugi. Obzirom da je u vecine nasih bolesnika ishodiSte sepse u infekciji urotrakta, slicna
zastupljenost patogena u prethodom paragrafu je ocekivana (59, 61).

Najces¢i uzrocnici celulitisa 1 nekrotiziraju¢ih infekcija mekih tkiva su S. pyogenes, S.
aureus, E. coli, Peptostreptococcus spp., Clostridium spp., Prevotella spp., Porphyromonas
spp. 1 Bacteroides spp. U naSem istrazivanju su prevladavali S. pyogenes (2), meticilin
senzitivni (3) i meticilin rezistentni (1) S. aureus te Bacteroides spp. (3), Sto je neobican nalaz
u odnosu na uobicajene uzro¢nike opisane u literaturi. lako se radi o malom broju bolesnika,
objasnjenje podzastupljenosti drugih uzrocnika treba traziti u praksi da se bolesnici s tezom
slikom dijabetickog stopala i celulitisima s predispozicijom u smetnjama cirkulacije uglavnom
zbrinjavaju na odjelu vaksularne kirurgije (1).

Diljem svijeta prosjecna otpornost uzro¢nika urosepse na ko-amoksiklav je 61,9%,
56,7% na ciprofloksacin te 36,4% na kombinaciju piperacilin/tazobaktam. Ucestalost
produciranja ESBL je najvisa, te priblizno sli¢na (5%), kod E. coli i K. pneumoniae. U literaturi
se kao uzrocnici koji najcesce proizvode karbapenemaze navode K. pneumoniae, P. aeruginosa
1 A. baumannii. Kod nasih bolesnika je otpornost uzro¢nika na ko-amoksiklav 28,8%, 22,2%
na ciprofloksacin te 2,2% na piperacilin/tazobaktam. ESBL pozitivni sojevi su pronadeni kod
E. coli (11,8%) 1 K. pneumoniae (27,2%), $to je nekoliko puta visa ucestalost nego Sto se navodi
u literaturi. Na karbapeneme je bilo rezistentno 2,2% uzrocnika, od kojih su svi (2) bili K.
pneumoniae. Zbog visoke stope rezistencije dviju najcescih bakterija uzrocnika urosepse na ko-
amoksiklav i ciprofloksacin, svakako valja paZljivo pratiti bolesnikov odgovor na empirijsku
terapiju te ¢im je moguce prilagoditi je u skladu s mikrobioloskim nalazom. Takoder bi trebalo
razmisliti o zamjeni dvaju navedenih empirijskih antibiotika za one na koje najces¢i uzrocnici
imaju nizu stopu rezistencije (35, 60, 61).

U literaturi je otpornost S. aureus izoliranog iz kroni¢nih rana na vankomicin 0%. U
nasem istrazivanju takoder nema vankomicin rezistentnih sojeva S. aureus, kao ni ampicilin
rezistentnih E. faecalis, penicilin rezistentnih S. viridans ili S. pneumoniae.. 1zolati iz roda
Bacteroides su ocekivano rezistentni na penicilin, osjetljivi na metronidazol, a ¢ak 1/3 izolata
je bilo rezistentno na klindamicin. 1z tog razloga klindamicin ne moze biti antibiotik prvog
izbora u slucaju suspektne anaerobne infekcije mekih Cesti (62).

Princip de-eskalacije empirijske terapije podrazumijeva izabiranje antibiotika Sto vise
specificnog za izoliranog uzro¢nika, pri tom se vode¢i prvenstveno dobivenim mikrobioloSkim
nalazom 1 prate¢im bolesnikovim komorbiditetima. Takav pristup dokazano skracuje boravak

u bolnici i1 stopu mortaliteta. Garnacho-Montenero J i sur. su u svom radu takav postupak
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uspjesno proveli u 34,9% slucajeva. U 31/70 (44,2%) naSih ispitanika sa ishodiStem sepse u
mokra¢nom sustavu inicijalnu terapiju nije trebalo prilagodavati sukladno mikrobioloSkom
nalazu, a u 18/70 (25,7%) je prilagodba bila nuzna i opravdana. U daljnjih 15/70 (21,4%)
terapija se nije suzila, iako je to trebalo uciniti. U sluc¢aju ko-amoksiklava se antimikrobni
spektar najces¢e moglo suziti na amoksicilin. Nije bilo ispitanika kojima je bilo indicirano
prosirenje odnosno prilagodavanje spektra s obzirom na antimikrobnu osjetljivost, a da se to
nije napravilo. U sluc¢aju sepse s ishodistem u infekciji mekih tkiva, u 3/11 (27,2%) inicijalnu
empirijsku terapiju nije trebalo mijenjati, a u 5/11 (45,4%) prilagodba je bila nuzna. U
preostalih 3/11 (27,2%) terapija neopravdano nije suzena (37, 38).

Razlog §to se nekim bolesnicima terapija neopravdano mijenjala mozda lezi u €injenici
da su kod bolesnika postojali drugi uzrocnici infekcije koje je spektar izabranog antibiotika
zahvacao, a mikrobioloSke nalaze s mjesta infekcije nismo pratili ukoliko je bio dostupan nalaz
hemokulture. Naime, za uzro¢nika sepse smo smatrali onog dokaznog hemokulturom, iako
bolesnik ima, primjerice, infekciju kroni¢ne rane iz koje su brisom izolirana jo§ 3 uzro¢nika uz
onog izoliranog hemokulturom. Dakle, adekvatnost antimikrobne terapije u naSem radu se
gledala samo po uskladenosti s obzirom na uzro¢nika iz hemokulture, iako je vidljivo da je ona
mozda izabrana na nacin da zahvati i uzro¢nike izolirane s drugih mjesta. Pri tome se otvara
problem razlucivanja kolonizacije od infekcije, §to nije bilo predmet ovog istrazivanja. Jo§
jedna mogucénost je da se zbog bolesnikovog pogorSavajuceg stanja, a unato¢ adekvatnoj
antimikrobnoj terapiji, ponekad spektar antibiotika Sirio zbog nedostatka alternativnih opcija.
Istrazivanja pokazuju kako suzavanjem spektra antibiotika bolesnici postaju manje podlozni
bolnickim infekcijama, a upitno je koliko je medicinska zajednica svjesna te ¢injenice, te mozda
zbog Cesto laznog osjecaja sigurnosti odgovorni lije¢nici nisu skloni suzavanju spektra (37).

Sto se ranije zapoéne s u¢inkovitim antimikrobnim lije¢enjem, to je povoljan ishod
septiCkog stanja vjerojatniji. Preporuca se zapoceti s lijeCenjem unutar prvih 6 sati od
prepoznavanja septickog stanja, dok svakim idu¢im satom vjerojatnost izljecenja opada za
7,8%. U nasem istrazivanju je kod 42 bolesnika inicijalna empirijska terapija bila neprimjerena,
stoga je bilo opravdano promijeniti izbor antibiotika. Kod veéine (36/42, 85,7%) se ta promjena
napravila unutar 3 dana od dobivanja mikrobioloskog nalaza. Medutim, takva praksa nije dobra
jer se terapija mora promijeniti Sto prije, najpozeljnije unutar prvog dana od dobivanja
mikrobioloSkog nalaza, a §to je najces¢e 3. dan, ponekad i 4. dan, od uzimanja mikrobioloskog
uzorka (1).

Prethodno zdrave osobe gotovo uvijek imaju stopu smrtnosti nizu od 10%. S druge

strane, stopa smrtnosti starijih bolesnika s teSkom sepom 1 septickim Sokom se kre¢e od 30%
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do 50%, u ¢emu brojni komorbiditeti imaju odlucujuéu ulogu. Smrtnost kod nasih pacijenata je
iznosila 15,1%, dok za 6/106 (5,7%) bolesnika ishod nije poznat jer su morali biti premjesteni
na druge odjele ili u specijalizirane ustanove. Potonja Cinjenica mogla bi imati udjela u
relativnoj niskoj stopi smrtnosti medu nasim ispitanicima, jer je barem dio od ovih 6 bolesnika
premjesten na jedinicu intenzivnog lijecenja zbog potrebne respiratorne potpore. Osim toga, u
nasem istrazivanju nismo pratili podatak o bolnickim infekcijama, a koje mogu biti uzrok dijelu
preminulih (2).

Statisticki znacajan broj preminulih bolesnika u odnosu na prezivjele bolesnike je bio
dobi 70 godina i vise (15/16), s izvorom sepse u infekciji mekih cesti (3/16) ili je izvor bio
nepoznat (5/16), s kroni¢nom sré¢anom boles¢u kao zasebnim predispozicijskim ¢imbenikom
(5/16), te s 3 ili vise predispozicijska ¢imbenika istovremeno (4/16). Takoder, preminuli
bolesnici su znacajno ¢eS¢e od prezivjelih imali infekciju rezistentnim uzro¢nicima, poput
MRSA-e (3/16) i bakterija koje produciraju ESBL (4/16). U znacajno veéem broju slucajeva
opravdanog mijenjanja antibiotskog spektra (66,6% u grupi preminulih naspram 30% u grupi
prezivjelih) konacni ishod je bio smrt. Valja naglasiti kako se u 3 od 4 slu€aja opravdanog
mijenjanja antimikrobnog spektra u grupi preminulih radilo o Sirenju spektra uslijed dobivanja
mikrobioloSkog nalaza zbog isprva neadekvatne empirijske terapije. Ovakav rezultat je u skladu
s podacima iz literature koji navode niZzu stopu smrtnosti ukoliko se provede de-eskalacija
antibiotskog spektra, a viSu ako se spektar nije promijenio ili se prosirio. S druge strane, valja
imati na umu da se antimikrobni spektar suzava onda kada dolazi do poboljsanja u
bolesnikovom klini¢kom statusu i zbog same empirijske terapije. Stoga ne mora nuzno znaciti
da je ciljano antimikrobno lije¢enje odgovorno za bolji klini¢ki ishod. Konacno, svim
preminulim bolesnicima se promjena antibiotskog spektra obavila unutar 3 dana od dobivanja
mikrobioloSkog nalaza. Iako nije bilo preminulih bolesnika kojima se antibiotski spektar
neopravdano nije suzio te stoga ne mozemo opservirati izravan negativan uc¢inak takve prakse,
takvim postupanjem se povecava globalna bakterijska rezistencija s ozbiljnim posljedicama na
zadravstveno-ekonomskom polju (37).

Svakako treba imati na umu da se u nasem istrazivanju radi o malom uzorku ispitanika,
a to pogotovo dolazi do izrazaja kod broja preminulih bolesnika s potpunom dokumentacijom,

stoga pretpostavke i zakljucke treba shvatiti s rezervom.
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Kao najces¢i predispozicijski ¢imbenici za razvoj sepse utvrdeni su dob od 70 godina i
viSe, zenski spol, prisutnost Se¢erne bolesti (sa ili bez dijabetickog stopala), neuroloske
bolesti, urinarnog katetera ili kroni¢ne bolesti srca tj. prirodene sr¢ane greske. Opcenito,
rizik za razvoj sepse se povecava ukoliko ve¢ postoji najmanje jedan predispozicijski
¢imbenik. Najcesc¢a ishodista sepse su mokraéni sustav, infekcije mekih Cesti i

dijabeticko stopalo te apscesi organa.

Utvrdeno je da su najces¢i uzrocnici sepse Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirablis, meticilin-osjetljivi Staphylococcus aureus te Morganella morgagni.
NajviSu stopu produkcije ESBL te rezistencije na ko-amoksiklav, ciprofloksacin i

karbapeneme Cini K. pneumoniae, a slijede je P. mirabilis 1 E. coli.

Empirijska antibiotska terapija sindroma sepse nakon prispije¢a antimikrobnog nalaza
se najces¢e ne mijenja, Sto znaci da je najcesce ispravno izabrana u pocetku. Iduca
najcesca situacija je opravdano Sirenje ili suzavanje spektra antimikrobnog lijecenja, a
otprilike jednako cesto se empirijska terapija ne suzava neopravdano. Konacno,

antimikrobni spektar se najrjede $iri ili suzava bez opravdanog razloga.

Vrijeme u kojem se isprva preuska ili preSiroka antimikrobna terapija uskladi s
mikrobioloskim nalazom je najcesc¢e unutar 3 dana od dobivanja istog. Gotovo petina
izolata E. coli 1 gotovo polovina izolata K. pneumoniae je otporna na ko-amoksiklav i
ciprofloksacin, najées¢e empirijski primjenjivane antibiotike. Stoga bi u sindromu sepse
s izvoriStem u mokraénom sustavu, dok nam ne postanu dostupne brze metode
utvrdivanja etiologije i antimikrobne osjetljivosti, prvi izbor trebala biti antimikrobna

terapija s veCom vjerojatnoSéu empirijske ucinkovitosti.
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CILJEVI: Utvrditi najces¢e predispozicijske cimbenike, ishodista infekcije 1 uzroc¢nike sepse
te njihovu antibiotsku osjetljivost, ispitati uspjeSnost izbora empirijske terapije te
pravovremenost i primjerenost izbora antibiotske terapije nakon mikrobioloskog utvrdivanja
uzro¢nika sepse i njihove antibiotske osjetljivosti.

MATERIJALI I METODE: U istrazivanje je uklju¢eno 106 bolesnika s otpusnom
dijagnozom sepse lijeCenih na Klinici za infektologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Split u 2017.
godini. Provedena je retrospektivna opazajna studija uvidom u povijesti bolesti i otpusna pisma
pacijenata.

REZULTATI: U gotovo 75% bolesnika bio je prisutan najmanje jedan predispozicijski
¢imbenik; dob od 70 godina i vise u 60%, Secerna bolest i neuroloske bolesti u 20%, urinarni
kateter u 12% te kroni¢na sréana bolest u 11% bolesnika. Najces¢a ishodista su infekcije
mokraéng sustava (IMS), infekcije mekih Cesti 1 apscesi organa. Naj¢eSc¢e izolirani uzrocnici
bili su E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, meticilin-senzitivni S. aureus i M. morgagnii, a
najvisu stopu produkcije ESBL te rezistencije na ko-amoksiklav i ciprofloksacin odnose K.
pneumoniae, P. mirabilis 1 E. coli. U 70% bolesnika s ishodiStem sepse u IMS empirijsku
antibiotsku terapiju nakon dobivanja mikrobioloskog nalaza nije bilo potrebno mijenjati ili se
mijenjala opravdano, dok je u preostalih 30% bolesnika empirijska terapija mijenjana ili nije
mijenjana neopravdano. U slucaju sepse s ishodistem u IMS daleko najcesée empirijski
koriSteni antibiotik je ko-amoksiklav, kojeg slijede ceftriakson i karbapenemi. U slucaju
ishodista sepse u infekciji mekih Cesti najéeSc¢e koriSteni antibiotici su karbapenemi, s ili bez
klindamicina, te se u gotovo 90% slucajeva terapija mijenjala opravdano, a u 10% neopravdano.
Opc¢enito, ukoliko je bilo opravdano prilagoditi spektar antibiotske aktivnosti, u priblizno 85%
slu¢ajeva je to ucinjeno unutar 3 dana od dobivanja mikrobioloskog nalaza. Konacan ishod je
u gotovo 80% bolesnika bio ozdravljenje te smrt u 15% bolesnika, a u 5% ishod je ostao
nepozant. UocCena je statisticki znacajna povezanost smrtnog ishoda i pojedinacnih ¢imbenika
kao Sto su dob od 70 godina i viSe, kroni¢na sr¢ana bolest, prisutnost 3 ili viSe predispozicijska
¢imbenika, infekcija MRSA-om ili uzro¢nikom koji producira ESBL te opravdano ili
neopravdano Sirenje antibiotskog spektra.

ZAKLJUCAK: Rizik za razvoj sepse je povisen ukoliko postoji najmanje jedan
predispozicijski ¢cimbenik, poput dobi od 70 godina i viSe, Zenskog spola, Secerne ili neuroloske
bolesti. Empirijska antibiotska terapija se naj¢eS¢e ne mijenja, a ukoliko mikrobioloski nalaz
nalaze, mijenja se unutar 3 dana. Zbog visoke stope antimikrobne rezistencije najcesce
izoliranih uzro¢nika sepsi s ishodiStem u IMS, prvi izbor bi trebao biti antibiotik s ve¢om

vjerojatnos¢éu empirijske u¢inkovitosti.
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SEPSES TREATED AT CLINIC FOR INFECTIOUS DISEASES OF UNIVERSITY
HOSPITAL IN THE YEAR OF 2017: ETIOLOGY COMPARISON OF EMPIRICAL
AND ADJUSTED ANTIMICROBIAL THERAPY AND CLINICAL OUTCOMES

OBJECTIVES: The aim of the research was to determine the most common predisponing
factors, primary sites of infection and causing organisms of sepsis and their antimicrobial
susceptibility and to examine promptness and adequacy of antibiotic choice after
microbiological determination of the causing microorganism and it's antimicrobial
susceptibility.

MATERIALS AND METHODS: The study included 106 patients with a discharge diagnosis
of sepsis, treated at Clinic for infectious diseases of University Hospital of Split in the year of
2017. Retrospective observational study was performed by insight into the patients' history of
ilness and discharge letters.

RESULTS: At least one predisponing factor was confirmed in approximately 75% patients;
age of 70 years or more in 60%, diabetes mellitus and neurological diseases in 20%, urinary
catether in 12% and chronic heart disease in 11% of patients. The most common primary sites
of infection were urinary tract infections (UTT), soft tissue infections and organ abscesses. The
most common isolated causes were E. coli, K. pneumoniae, P. mirabili, methicillin-sensitive S.
aureus and M. morgagnii, while the highest rate of ESBL production and resistance to
amoxicillin/clavulanic acid and ciprofloxacin was observed in K. pneumoniae, P. mirabilis and
E. coli. In 70% of patients with origin of sepsis in UTI it was not necessary to adjust empirical
antibiotic therapy or the adjustment was justified, while in the remaining 30% the empirical
therapy was changed or was not changed unjustifiably. In case of sepsis with origin in UTI the
most often empirically used antibiotic was amoxicillin/clavulanic acid, followed by ceftriaxone
and carbapenems. In case of sepsis with origin in soft tissue infection the most common
empirically used antibiotics were carbapenems, with or without clindamycin, in approximately
90% of cases the therapy was adjusted justifiably, and in 10% of cases it was changed
unjustifiably. Generally, if the spectrum of antimicrobial activity needed adjustment, it was
performed within 3 days of receiving the microbiological laboratory report in approximately
85% cases. Clinical outcome was recovery in approximately 80% and death in 15% of patients,
while the outcome remained unknown in 5% of patients. There was statistically significant
difference between death and age of 70 years or more, chronic heart disease, presence of 3 or
more predisponing factors, infection with MRSA or ESBL-producing bacteria and justified or

unjustified change of antibiotic spectrum.
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CONCLUSION: The risk for developing sepsis is higher if at least one predisponing factor is
present, including age of 70 years or more, female gender, diabetes mellitus or neurological
illness. Empirical antibiotic therapy is most commonly left unchanged, while if the
microbiological laboratory report required it, the change was performed within 3 days. Due to
a high rate of antimicrobial resistance of the most common causing microorganisms of sepses
with the origin in UTI, first choice antimicrobial therapy should be an antibiotic with a higher

probability of empirical efficiency.
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