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Sazetak: Sepsa predstavlja po Zivot-opasno Kklinicko stanje, koje zahteva rano prepoznavanje, detaljnu
pocetnu procenu i brzu primenu terapijskih postupaka. Dosadasnje preporuke iz 2016. godine u leCenju
sepse su ukazale na vaZnost rane inicijalne nadoknade tecnosti, kontrole izvora infekcije, procene
laboratorijskih parametara i preciznijeg monitoring hemodinamskog statusa septi¢nih pacijenata unutar 3
do 6 sati od dijagnostikovanja sepse sa ciljem poboljsanja njihovog krajnjeg ishoda. Poslednja revizija u
lecenju sepse evidentirana 2018. godine ukazuje da svi postupci u leCenju moraju biti primenjeni unutar
jednog sata od dijagnostikovanja sepse. Urgentna nadoknada tecnosti, dominantno izotonih slanih ili
balansiranih kristaloidnih rastovora u volumenu od 30 ml/kg obezbeduje adekvatnu hemodinamsku
stabilnost septi¢nih pacijenata. U slucaju da se ordiniranom tecnos$¢u ne moZze obezbediti hemodinamska
stabilnost i zadovoljavajuéi srednji arterijski pritisak (> 65 mm Hg), potrebno je primeniti vazopresore.
Najpozeljniji vazopresor za septicne pacijente je norepinefrin, koji se moze primeniti ponaosob ili u
kombinaciji sa drugim vazopresorima poput epinefrina, vazopresina, terlipresina ili fenilefrina. Pored
toga, septicni pacijenti sa neadekvatnim minutnim volumenom srca nakon nadoknade tec¢nosti, sepsa-
indukovanom kardiomiopatijom ili kombinovanim Sokom, zahtevaju cesto primenu inotropnih lekova,
epinefrina i dobutamina. Adjuvantna terapija poput kortikosteroida, imunoglobulina, antikoagulantne
terapije, statina, primene vitamina C i B1, pokazuju izvestan benefit u lecenju septi¢nih pacijenata, ali
njihova primena nije pokazala veliku prednost u poboljSanju krajnjeg ishoda ovih pacijenata. Zakljucuje se
da rano dijagnostikovanje sepse i septi¢nog Soka unutar jednog sata, adekvatna nadoknada tecnosti i
primena vazoaktivnih lekova u cilju brZzeg postizanja hemodinamske stabilnosti, moZe biti presudno u
obezbedivanju boljeg ishoda ovih pacijenata.

Kljucne reci: sepsa, nadoknada tecnosti, vazoaktivni lekovi, adjuvantna terapija, Kkortikosteroidi,
imunoglobulini

Ovaj rad je prezentovan na 6. Medunarodnom kongresu Urgentne medicine u Nisu 23.-25. oktobra
2020. godine pod naslovom “Hemodinamska stabilizacija i adjuvantna terapija kod septi¢nih pacijenata”.

UvoD ukazale na vaznost rane inicijalne nadoknade

Sepsa predstavlja urgentno medicinsko teCnosti, kontrole izvora infekcije, procene

stanje uzrokovano neadekvatnom odbranom laboratorijskih  parametara i  preciznijeg
organizma na infekciju.  Septi¢ni  Sok monitoring hemodinamskog statusa pacijenata u
podrazumeva cirkulatorne, Celijske i ciliju poboljsanja njihovog krajnjeg ishoda.
metabolicke  poremecaje  kod  septi¢nih Takode se smatralo da je merenje laktata,
pacijenata, koji se prezentuje hipotenzijom uzimanje  hemokulture  pre  ordiniranja
rezistentnom na ucinjenu nadoknadu tecnosti i antibiotika, ordiniranje antibiotika Sirokog
potrebom za vazopresornom terapijom [1]. Oba spektra, brza nadoknada kristaloida 30ml/kg i
klinicka stanja zahtevaju rano prepoznavanje, primena vazopresora kod pacijenata
detaljnu pocetnu procenu i brzu primenu rezistentnih na nadoknadu te¢nosti, neophodno
terapijskih postupaka kako bi se smanjio stepen sprovesti unutar 3 do 6 sati od dijagnostikovanja
smrtnosti ovih pacijenata. Dosadasnje sepse [2]. Poslednje promene u lecenju sepse
preporuke u lecenju sepse iz 2016. godine su evidentirane su 2018. godine kada se zakljucilo
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da svi navedeni elementi preporuke iz 2016.
godine moraju biti zapoceti ili ve¢im delom
zavrseni unutar jednog sata od
dijagnostikovanja sepse [3]. Usled nastalih
promena u terapijskim postupcima sepse,
neophodno je razmotriti vaznost nadoknade
teCnosti, vazopresora i adjuvantne terapije u
stabilizaciji hemodinamskih parametara i
poboljsanju krajnjeg ishoda pacijenata sa
sepsom i septi¢nim Sokom.

NADOKNADA TECNOSTI, PROCENA
HEMODINAMSKE STABILNOSTI I PRIMENA
VAZOAKTIVNIH LEKOVA KOD SEPTICNIH
PACIJENATA

Sepsa kao Zivotno-ugrozavajuce
medicinsko stanje je povezana sa
generalizovanim endotelnim oStecenjem,
poveéanom kapilarnom permeabilnoscu,
smanjenim cirkuliSu¢éim volumenom Kkrvi i
prilivom krvi u desno srce. Ovi hemodinamski
efekti imaju za posledicu smanjenu tkivnu
perfuziju i  organsku disfunkciju.  Cilj
reanimacionih postupaka kod sepse i septi¢nog
Soka je obnoviti cirkuliSu¢i volumen krvi,
povecati isporuku kiseonika tkivima i smanjiti ili
eliminisati sepsom uzrokovana organska
oSteéenja. Preporuka je da se nadoknada
te€nosti mora zapocleti bolusima kristaloida u
volumenu od 30 ml/kg unutar prvog, a zavrsiti
unutar treceg sata od dijagnostikovanja sepse ili
septi¢nog Soka [2].

Nadoknada tecnosti se kod septi¢nih
pacijenata odvija unutar 4 faze:

e Faza spaSavanja zapocinje unutar par
minuta do par sati od dijagnoze sepse
kod Zivotno-ugroZenih pacijenata sa
Znacima dekompenzovanog Soka
(sniZen krvni pritisak, znaci smanjene
tkivne perfuzije), kada se ordinira
te€nost u volumenu od 30 ml/kg
kristaloida

e Faza  optimalizacije, podrazumeva
septicnog pacijenata, koji nije vise u
neposrednoj Zivotnoj opasnosti ve¢ u
stanju kompenzovanog Soka.
Ordiniranje dodatnih kolicina tecnosti je
opreznije i titrira se do optimalizacije
minutnog volumena srca i tkivne
perfuzije kao i izbegavanja neZeljenih
efekata hipervolemije.

e Faza stabilizacije, se deSava unutar 24
do 48 sati od dijagnoze sepse, pacijent
je stabilnog opsSteg stanja, a ordinirane
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teCnosti su dovoljne da kupiraju

standardne bubreZne, gastro-

intestinalne ili nejasne gubitke tecnosti.

Pacijenti nisu u stanju Soka, kao ni u

neposrednoj opasnosti od Soka.

e Faza de-eskalacije se KkarakterisSe
odsustvom Soka kod pacijenata i
oporavkom svih organskih funkcija, a
ordiniranje teCnosti se primenjuje u
cilju obezbedivanja net-neutralnog ili
lagano negativnog balansa tecnosti.
Time se izbegava nepotrebno jatrogeno
preopterecenje te¢nostima [4,5].

Za inicijalnu nadoknadu tec¢nosti, u fazi
spaSavanja, predlazu se izotoni slani ili
balansirani kristaloidni rastovori, pri ¢emu se u
poslednjih 10 godina posebno favorizuje
primena balansiranih  kristaloida (rastvor
Ringera i Ringer-laktata). Primenom izotonih
slanih rastvora cesc¢a je pojava hiperhloremicne i
metabolicke acidoze, koja izaziva renalnu
vazokonstrikciju i redukuje protok krvi kroz
korteks bubrega. Suprotno izotonim rastvorima,
primenom balansiranih rastvora uocena je
manja incidenca bubreznih oStecenja,
hemodijalize i smrtnosti Kkriti¢cno-obolelih
pacijenata [6,7,8]. lako se Klinicka primena
koloida moZe opravdati porastom onkotskog
pritiska, redukovanjem kapilarne propustljivosti
i koli¢ine ordinirane tecnosti, njena primena nije
pokazala bolji ishod pacijenata sa sepsom i
septicnim Sokom. Tako primenom albumina u
inicijalnoj reanimaciji septi¢nih pacijenata nije
uoCen benefit njegove primene u odnosu na
ostale kristaloide osim u vecoj ceni lecenja [9].
Takode se ne preporucuje primena ni ostalih
koloida, poput hidroksietil skroba, koji je
povezan sa vefom smrtno$¢u i bubreznom
insuficijencijom septi¢nih pacijenata [10].

Cilj svake nadoknade tecnosti je odrzati
srednji arterijski pritisak (MAP) iznad 65 mm Hg
i obezbediti adekvatnu perfuziju tkiva. Sa
ordiniranjem velike koli¢ine teCnosti radi
postizanja zadovoljavaju¢eg MAP, moguce je
volumensko preopterecenje septi¢nih
pacijenata. Ono se moZe manifestovati
nastankom pluénog edema, hipoksemicne
respiratorne insuficijencije, edema perifernih
tkiva, intra-abdominalne hipertenzije,
produzenim boravkom u Jedinici intenzivne
nege (JIN) i veCom smrtnos¢u ovih pacijenata
[4,11]. Zbog toga je potrebno kontinuirano
procenjivati  volumenski  status  septi¢nih
pacijenata merenjem statickih parametara
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(srednjeg arterijskog pritiska, centralno-venskog
pritiska, satne diureze) kao i dinamickih
parametara. Pri tome je uoCena znacajna slabost
statickih parametara u predvidanju
volumenskog preopterecenja septi¢nih
pacijenata u odnosu na dinamicke parametre
[12,13,14]. Takode, sa primenom dinamickih
merenja postignuta je bolja nadoknada tec¢nosti i
pozitivan efekat na minutni volumen srca, kao i
krace trajanje mehanicke ventilacije, boravak u
JIN i manja smrtnost ovih pacijenata [15,16,17].
Ova dinami¢ka merenja se sprovode nakon
ordiniranja bolusa tecnosti ili pasivnog
podizanja nogu, kojim se oko 200 do 300 ml krvi
vraca iz donjih ekstremiteta u sistemsku
cirkulaciju. Promene u minutnom volumenu srca
nastale nakon toga, mogu se meriti direktno
(termodilucijom ili ehokardiografijom) ili
uocavanjem promena u pulsnom pritisku. Kod
pacijenata na mehanickoj ventilaciji, promene u
minutnom volumenu srca se procenjuju kroz
varijacije pulsnog pritiska, udarnog volumena
srca i veli€ine v.cava inferior tokom inspirijuma i
ekspirijuma [16, 17].

Pored dinamickih merenja, nadoknada
teCnosti se u fazi spaSavanja moZe pratiti kroz
analizu nivoa laktat i saturacije centralne venske
krvi (Scv02). PoviSene vrednosti laktata tokom
sepse mogu nastati usled tkivne hipoksije,
ubrzane aerobne glikolize uzrokovane beta-
adrenergickom stimulacijom, uticaja lekovima
(epinefrin, -2  agonisti) ili  hepatalne
insuficijencije. Merenjem laktata se moze
objektivno proceniti odgovor pacijenata na
postupke resuscitacije kao i predvideti njihov
losiji ishod. To je posebno evidentirano kod
septi¢nih pacijenata sa nivoom laktata iznad 4
mmol/l [18,19]. Ukoliko su vrednosti laktata,
kao markera tkivne hipoperfuzije, ve¢e od 2
mmol/l pri inicijalnoj proceni pacijenata,
neophodno je ponoviti ova merenja na svaka 2
do 4 sata do normalizacije njegovih vrednosti
[19]. Time se mozZe =znacajno redukovati
mortalitet septi¢nih pacijenata [20,21]. Takode,
postupak nadoknade tec¢nosti kod ovih
pacijenata se moZze pratiti kroz procenu ScvO, i
kapilarnog refill-a, mada nije uocen benefit
njihovog pracenja u odnosu na nivo laktata
[20,22].

Adekvatnim  odgovorom  septi¢nih
pacijenata na ordiniranu te¢nost se smatra,
ukoliko je nastala reverzija hipotenzije, porast
sistolnog krvnog pritiska iznad 90 mmHg ili MAP
iznad 65 mmHg bez uticaja vazopresora. Ipak,
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izvestan broj pacijenata ostaje refraktaran na
ordiniranu tecnost, S$to je evidentirano kod
36,2% pacijenata u retrospektivnoj studiji
uradenoj na 3686 pacijenata [23]. Zbog
refraktarnosti septi¢nih pacijenata na ordiniranu
tecnost, registrovana je prolongirana mehanicka
ventilacija, boravak u JIN i hospitalizacija kao i
vecéa stopa smrtnosti kod istih. NajceS¢i razlozi
za nastanak refraktarnosti kod pacijenata su:
zakasnelo ordiniranje te¢nosti nakon inicijalnog
prepoznavanja sepse (duze od 2 sata), prisustvo
srcane insuficijencije, hipotermije, koagulopatije,
imuno-kompromitovani pacijenti, kao i laktati
iznad 4 mmol/I pri inicijalnoj proceni pacijenata
[23].

Brzo  obnavljanje  zadovoljavajuce
perfuzije tkiva vitalnih organa je osnov
reanimacije kriti¢cno-obolelih pacijenata i ne sme
se odlagati. Ukoliko se inicijalnom nadoknadom
teCnosti nije ostvarila adekvatna perfuzija tkiva,
moraju se primeniti vazopresori pojedinac¢no ili
u kombinaciji sa inotropima u cilju ostvarivanja
MAP veceg od 65 mmHg. Fizioloski efekti
vazopresora i inotropa se ogledaju u porastu
krvnog pritiska i minutnog volumena srca, $to
poboljsava isporuku kiseonika tkivima ovih
pacijenata. Vazopresore treba titrirati do
postizanja Zeljenog MAP, a da se pri tome
izbegnu potencijalno neZeljeni efekti ovih lekova
poput aritmija, ishemije srca, mezenterijuma,
cerebrovaskularnog regiona ili perifernih delova
tela [24]. Ukoliko se krvni pritisak ne moze
podi¢i ovim lekovima iznad Zeljenog (MAP>65
mmHg), tkivna perfuzija se linearno smanjuje i
uocava znacajno smanjenje satne diureze, menja
mentalni status i smanjuje klirens laktata [25].
Norepinefrin je vazopresor prvog izbora kao
potentan a-adrenergicki agonist i manje
potentan  [-adrenergicki  agonist. = Rana
administracija norepinefrina pokazuje veci
benefit pri lecenju septicnog Soka u odnosu na
ostale vazopresore, obezbeduje bolju organsku
perfizuju i smanjuje rizik od aritmije i redukuje
mortalitet ovih pacijenata u odnosu na dopamin
[26,27,28]. Sa ranim ordiniranjem norepinefrina
(93 vs 192 minuta) postignuta je bolja kontrola
septicnog Soka u prvih 6 sati, smanjena je
ucCestalost kardiogenog pluénog edema i
novonastalih aritmija u odnosu na kasnije
ordiniran norepinefrin [29]. Da bi se ovo
iskustvo implementiralo u svakodnevnu klini¢ku
praksu, potrebne su nove studije sa veéim
stepenom dokaza. Pred norepinefrina, mogu se
koristiti dodatni vazopresori poput epinefrina,
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vazopresina, terlipresina ili fenilefrina [29,30].
Kombinovana primena norepinefrina i nekog od
dodatnih vazopresora poput epinefrina se
predlaze, ukoliko izolovana terapija
norepinefrinom nije dovoljna u ostvarivanju
zadovoljavajuéeg MAP ili postoji opasnost od
prekoraCenja doze norepinefrina (40 - 50
pg/min) kod septi¢nih pacijenata. Iako postoje
preporuke 0 kombinovanoj primeni
norepinefrina i nekog od vazopresora, to se nije
pokazalo efikasnim u studiji Zhou i sar. [31].
Primenom norepinefrina i vazopresina kod
pacijenata sa sepsom i prethodno
dijagnostikovanom srcanom insuficijencijom
uoceno je slabije preZzivljavanje ovih pacijenata
usled nastanka maligne aritmije u odnosu na
pojedinacnu primenu norepinefrina ili dopamine
[31]. Imajuéi u vidu navedene podatke, izbor
odgovarajuceg vazopresora za lecenje septicnog
Soka zahteva informaciju o prethodnim srcanim
oboljenjima pre donosenja konacne odluke.
Pored vazopresora, preporucuje se i primena
inotropnih lekova, posebno kod pacijenata sa
neadekvatnim minutnim volumenom srca nakon
nadoknade tecnosti, usled nastanka sepsom
indukovane Kkardiomiopatije ili postojanja
kombinovanog Soka. Najcesée  koriSceni
inotropni lekovi su dobutamin i epinefrin
[32,33]. Inotropi se mogu se Kkoristiti
pojedinacno ili kombinovano sa vazopresorima,
mada kombinovana primena dobutamina i
norepinefrina  nije  poboljSala  mortalitet
septi¢nih pacijenata niti skratila trajanje Soka u
odnosu na pojedina¢nu primenu epinefrina [33].
Efekti leCenja inotropima se moraju proveravati
kroz procenu minutnog volumena srca, ScvO2 i
drugih parametara tkivne perfuzije.

ADJUVANTNA TERAPIJA KOD SEPTICNIH
PACIJENATA

Kortikosteroidi reguliSu neadekvatan
inflamatorni odgovor koji se srece kod sepse i
uzrokuju supresiju nadbubrezne Zlezde ili
povecavaju rezistenciju tkiva na glikokortikoide
[34]. Kod pacijenata sa septicnim Sokom,
primena kortikosteroida moze da smanji
primenu vazopresora i redukuje trajanje Soka,
mehanicke ventilacije kao i duzinu boravka u
JIN. Ipak dosadasnji podaci nisu pokazali da
primena kortikosteroida moze poboljsati klinicki
ishod i preZivljavanje pacijenata sa sepsom ili
septi¢nim Sokom, te se oni ne predlazu kod ovih
pacijenata ukoliko su pacijenti adekvatno
reagovali na nadoknadu tec¢nosti i vazopresore i
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postigli hemodinamsku stabilnost [35,36,37].
Ces¢e se dodaju kao pomocéna terapija kod
pacijenata, koji zahtevaju vise doze vazopresora
[34]. Ukoliko se kortikosteroidi koriste,
preporucuje se primena hidrokortizona u dozi
od 200 mg za 24 sata kontinuirano ili 50 mg na 6
sati tokom sledeca 3 dana [38]. Sa primenom
kortikosteroida uocena je znacajna redukcija
boravka u JIN i hospitalizacije, dok je 28-dnevni i
ukupni  mortalitet  septicnih  pacijenata
redukovan sa umerenim stepenom dokaza. Rizik
za pojavu velikih komplikacija nakon primene
kortikosteroida je jako mali. Sa primenom
kortikosteroida moze se povecati rizik za
nastanak miSi¢ne slabosti, hipernatremije, a
verovatno i rizik od hiperglikemije [39].
Neophodne su nove studije, koje ¢e definisati
kada ¢e se zapoceti kortikosteroidna terapija u
odnosu na pocetak Soka i koliko ¢e ona trajati, a
sve u odnosu na Klinicki ishod septi¢nih
pacijenata.

Sa ordiniranjem intravenskih
imunoglobulina kod septi¢nih pacijenata mogu
se posti¢i efekti neutralizacije antigena,
blokiranja Fc-receptora na fagocitima i
imunomodulacija citokinskog i celularnog
odgovora [40]. Iako je u nekim studijama
potvrdena Kklinicka efikasnost intravenskih
imunoglobulina u smislu redukcije hospitalnog
mortaliteta septicnih pacijenata posebno kod
njihovog ordiniranja u visokim dozama (1,5-2 g/
kg), neophodna su dalja istraZivanja u cilju
pronalazenja novih i sigurnijih dokaza za
njihovu Siroku primenu [41,42]. Druga studija
ukazuje da je potrebno ukljuciti sledece
parametre u proceni klinicke efikasnosti
intravenskih imunoglobulina tokom lecenja
sepse i septicnog Soka kod pacijenata a to su:
procena koli¢ine imunoglobulina koji se nalaze u
ordiniranim preparatima, vremenskog perioda
kada se imunoglobulini uklju¢uju u odnosu na
pocetak sepse (bolji su efekti sa njihovim
ukljuc¢ivanjem unutar 24 sata od pocetka sepse),
doze imunoglobulina u odnosu na stepen
inflamacije i infekcije kod pacijenata sa sepsom
[43]. Zbog Ccestih kontradiktornosti i slabih
dokaza o primenljivosti imunoglobulina kod
septicnih  pacijenata, neophodna su dalja
istrazivanja u cilju rasvetljavanja efekata
imunoglobulina.

Iako su brojni klinic¢ki trajali pokazali
efikasnost  antikoagulantne  terapije  kao
adjuvantne terapije kod septi¢nih pacijenata, i
dalje je malo dokaza da oni mogu redukovati
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mortalitet ovih pacijenata. Najveéi benefit u
koris¢enju antikoagulanasa je primeéen kod
pacijenata sa sepsom indukovanom
diseminovanom intravaskularnom koagulo-
patijom [44].

Sa primenom statina u pojedinim
opservacionim studijama je uocena znacajna
redukcija mortaliteta septicnih pacijenata u
odnosu na randomizirane studije. Zbog toga su
potrebna dalja istraZivanja koja bi odgovorila na
pitanje efikasnosti, bezbednosti i primenjene
doze statina [45]. Pored toga, nagoveStava se
znacaj adjuvantne terapije poput rane aplikacije
intravenskih vitamina C i B1 kod septi¢nog Soka,
s obzirom na registrovan deficit ovih vitamina
kod istih pacijenata. lako rana aplikacija ovih
vitamina nije poboljSala prezivljavanje septi¢nih
pacijenata, smatra se da uz standardne
terapijske postupke moze biti korisna kod ovih
pacijenata [46,47].
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