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Ucestalost sepse raste ali je zahvaljuéi naporima kampanja i razvoju smjernica za lije€enje sepse doslo do smanjenja smrtnosti.
Ipak, ukupni se broj umrlih zbog sepse ¢ak i povecava, jer veéi broj ljudi obolijeva. Sepsu treba smatrati hitnim stanjem,
gotovo usporedivo s akutnim sréanim infarktom. S obzirom na veliku ucestalost i visoku smrtnost jako je vazno definiciju
sepse pokusati pobolj$ati. Definicija je vazna i radi potrebe razli¢itih istrazivanja kao i aplikacije rezultata istrazivanja u praksi.
U sije€nju 2014. tijekom 43. kongresa drustva intenzivhe medicine u San Francisku zapocelo se radom na novoj definiciji.
Vjerojatno bi nova definicija sepse bila ono $to se danas podrazumijeva pod teSkom sepsom. Planira se da ¢e ta nova definicija
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DEFINICIJA SEPSE

Naziv sepsa grckog je podrijetla i znaci trulenje. Rije¢
se prvi puta spominje u Homerovim poemama prije
otprilike 2 700 godina. Takoder se nalazi u zbirci
radova Corpus Hippocraticum, a upotrebljavali su je
i Aristotel i Galen. Modernije razumijevanje sepse
prvi puta postaje evidentno u opisu septikemije
Schottmiillera iz 1914. godine. Tim nazivom on
opisuje stanje invazije mikroba u krvotok uzrokujuci
znakove bolesti (1,2). William Osler je 1904. godine u
djelu ,,Evolucija moderne medicine napisao da se ¢ini
da pacijent umire zbog odgovora tijela na infekciju
prije negoli od infekcije same (3).

Moderni koncept sepse fokusiran je na humani odgo-
vor na invadirajudi organizam (bakterije, gljive, virusi

ili paraziti) (4). Godine 1992. objavljeni su rezultati
tzv. konsenzus konferencije kojom se definira sindrom
sistemnog upalnog odgovora (SIRS, od engl. Systemic
Inflammatory Response Syndrome), sepsa, teska sepsa,
septicki $ok i sindrom visestruke organske disfunkcije
(MODS, od engl. Multiple Organ Dysfunction Syndro-
me). SIRS je odgovor na razlicite teske klinicke inzulte,
a manifestira se prisutnosc¢u 2 ili vise sljedecih stanja:
temperatura >38 °C ili <36 °C, sr¢ana frekvencija >90/
min, frekvencija disanja >20/min ili PaCO, <4,27 kPa
i broj leukocita (L) >12x10°/L ili <4x10°/L ili prisut-
nost nezrelih oblika leukocita (>10 %). Sepsa je si-
stemni odgovor na infekciju uz prisutnost 2 ili viSe
znakova SIRS-a koji su nastali kao rezultat infekcije.
Teska sepsa je sepsa uz prisutnu organsku disfunkei-
ju, hipoperfuziju ili hipotenziju. Hipoperfuzijske ili
perfuzijske abnormalnosti mogu ukljucivati, ali nisu
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ogranicene na laktatnu acidozu, oliguriju ili akutnu al-
teraciju mentalnog statusa. Septicki $ok je sepsom in-
ducirana hipotenzija usprkos adekvatnoj resuscitaciji
teku¢inom uz prisutnost perfuzijskih abnormalnosti.
Pacijenti koji dobivaju inotropne ili vazopresorne tvari
mogu biti nehipotenzivni u vrijeme mjerenja perfuzij-
skih abnormalnosti. Sepsom inducirana hipotenzija
znadi sistolicki arterijski tlak <90 mm Hg ili smanje-
nje 240 mm Hg u odnosu na uobicajenu vrijednost u
odsutnosti drugih razloga za hipotenziju. MODS je
prisutnost poremecene organske funkcije u akutno
bolesnog pacijenta pri ¢emu se homeostaza ne moze
odrzati bez intervencije (5).

Da bi se poboljsala dijagnoza sepse, 2001. godine na
medunarodnoj konferenciji donesen je novi konsen-
zus o definiciji sepse (6). Prema novim definicijama,
sepsa (u odraslih) je dokumentirana ili suspektna in-
fekcija i nesto od sljede¢ih parametara:

1. Op¢i parametri
- vrudica (temperatura >38,3 °C)
- hipotermija (temperatura <36 °C)

- sréana frekvencija >90/min ili >2 standardne devi-
jacije (SD) iznad normalne vrijednosti za dob

- tahipneja >30/min
- promijenjeni mentalni status

- signifikantni edemi ili pozitivni balans tekucine
(>20 mL/kg tijekom 24 sata)

- hiperglikemija (glukoza u plazmi >7,7 mmol/L) u
odsutnosti $ecerne bolesti

2. Upalni parametri

- leukocitoza - L >12x10°/L

- leukopenija - L<4x10°/L

- normalni broj leukocita uz prisutnost >10 % ne-
zrelih oblika

- C-reaktivni protein (CRP) u plazmi >2 SD iznad
normalne vrijednosti

- proklacitonin (PCT) u plazmi >2 SD iznad nor-
malne vrijednosti

3. Hemodinamski parametri

- arterijska hipotenzija: sistolicki tlak <90 mm Hg,
srednji arterijski tlak (MAP, od engl. Mean Arte-
rial Pressure) <70 mm Hg, ili pad sistolickog tlaka
>40 mm Hg u odraslih ili <2 SD ispod normale za
dob

- SvO, (saturacija kisikom u mijesanoj venskoj krvi)
>70 %

- kardijalni indeks >3,5 L/min/m?

4. Parametri organske disfunkcije
arterijska hipoksemija (PaO,/FiO, <300) (PaO, -
parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi; FiO, - udio
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kisika u udahnutom zraku)

- akutna oligurija (izlu¢ivanje urina <0,5 mL/kg/h
tijekom posljednja 2 sata)

- porast kreatinina za >44,2 pmol/ L

- abnormalnosti koagulacije (INR >1,5 ili APTV
>60 s) (INR, od engl. International Normalized
Ratio; APTV od aktivirano parcijalno trombopla-
stinsko vrijeme)

- ileus

- trombocitopenija (broj trombocita <100 x 10°/L)

- hiperbilirubinemija (ukupni bilirubin >70 pmol/L)

5. Parametri tkivne perfuzije
hiperlaktatemija (>3 mmol/L)
- sniZeno kapilarno ponovno punjenje ili lividitet

Definicija teske sepse ostaje nepromijenjena. To je
sepsa uz prisutnu disfunkciju organa. Opseg organske
disfunkcije definira se upotrebom zbroja vrijednosti
pojedinih parametara, tzv. MODS-a (od engl. Mul-
tiple Organ Dysfunction Score) (7) ili SOFA (od engl.
Sequential Organ Failure Assessment) (8) (tablica 1).

Tablica 1.
SOFA bodovanje
VARIJABLE /
BODOVI ! 2 3 4
neuroloski,
Glasgow Coma 13-14 10-12 6-9 ©
Score
pluéni, Pa0 200 100
.2 <400 300 | s respiratornom | s respiratornom
(mmHg)/Fi0,
potporom potporom
dopamin | dopamin>5 .
.o | dopamin>15
<5(ug/ | (ug/kg/min)ili (ug?kg/min) i
kardiolo$ki, kg/min) ili | adrenalin <0,1 adrenalin »0.1
srednji arterijski <70 dobuta- | (ug/kg/min) ili (ug/kg/min)yili

tlak (mmHg) min (u noradrenalin

bilo kojoj | <0,1 (ug/kg/ noradrenalin

»0,1 (ug/kg/min)

dozi) min)

bubreZni,
kreatinin u 300-440 .
semuymoin. | 1101701 T8 | oy | 4050
(mg/L) ili diureza | * " T 500
mL/dan
hematoloski,
trombociti (x <150 <100 50 20
10°/L)
jetreni, bilirubin

20-32 | 33-101 102-204 »204
u serumu pmollL | . > 191 o059 | (6,0-119) (12,0

(mg/dL)

(prilagodeno prema Vincent i sur.,1996.)

Septicki Sok je akutno zatajenje cirkulacije karakterizi-
rano perzistentnom arterijskom hipotenzijom koja se
ne moze objasniti drugim uzrocima. Arterijska hipo-
tenzija (u odraslih) se definira: sistolicki tlak <90 mm
Hg, MAP <60 mm Hg, ili pad sistolickog tlaka >40
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mm Hg usprkos adekvatnoj volumnoj resuscitaciji i u
odsutnosti drugih uzroka hipotenzije.

U posljednjem tekstu Smjernica za lijecenje sepse
objavljenom 2013. godine (9) dijagnosticki kriteriji za
sepsu su uglavnom ostali isti osim $to se navodi samo
tahipneja (bez navodenja broja respiracija), izostavlja
se kardijalni indeks kao parametar, uz akutnu oliguriju
dodaje se da se to odnosi na stanje na vrijeme u po-
sljednja 2 sata usprkos adekvatnoj resuscitaciji teku-
¢inom, a kao hiperlaktatemija se navodi vrijednost >1
mmol/L. Takoder se navode dijagnosticki kriteriji za
tesku sepsu. To je sepsom inducirana tkivna hipoper-
fuzija ili disfunkcija organa pod ¢im se podrazumijeva
bilo $to od sljedeceg za $to se misli da bi mogla biti
posljedica infekcije:

- sepsom inducirana hipotenzija

- laktati iznad gornje granice laboratorijske norma-
le

- izluc¢ivanje urina <0,5 mL/kg/h tijekom vise od 2
sata usprkos akekvatnoj resuscitaciji teku¢inom

- akutna ozljeda pluca s PaO,/FiO, <250 u odsut-
nosti pneumonije kao izvora infekcije

- akutna ozljeda pluc¢a s PaO,/FiO, <200 u prisutno-
sti pneumonije kao izvora infekcije

- kreatinin >176,8 pmol/L

- bilirubin >34,2 umol/L

- broj trombocita <100 x 10°/L

- koagulopatija (INR >1,5)

Definicija septickog Soka je u nacelu ista osim $to se
sada navode vrijednosti MAP-a <70 mm Hg umjesto
<60 mm Hg.

Iz navedenog se vidi kako se najveca “zabuna“ moze
dogoditi u postavljanju dijagnostickih kriterija za tes-
ku sepsu jer postoje neke neuskladenosti ili nejasnoce
narodito §to se tice vrijednosti kreatinina, bilirubina,
laktata, te vrijednosti trombocita i INR-a koje su jed-
nake i za sepsu i tesku sepsu. Osim toga kriteriji SIRS
su vrlo osjetljivi tako da do 90 % pacijenata koji su pri-
mljeni u jedinicu intenzivne skrbi (JIS) zadovoljavaju
te kriterije (4,10,11). Obrnuto, u istrazivanju Shapira
i sur. nadeno je da 34 % pacijenata s teSkom sepsom
i 24 % pacijenata sa septickim $okom nemaju kriteri-
je SIRS-a (12). U retrospektivnom istrazivanju kojim
su obuhvacena 742 pacijenta nadeno je da je primje-
nom definicija iz 2001. godine u odnosu na definicije
iz 1992. godine prevalencija teske sepse i septickog
Soka bila znacajno visa. Takoder smrtnost pacijenata
sa septickim Sokom prema definiciji iz 2001. godine
bila je niza (22 %) u odnosu na smrtnost (27 %) kada
se septicki $ok definirao prema kriterijima iz 1992. go-
dine. Senzitivnost da se predvidi smrtnost bila je visa
s novijom definicijom (92 % naspram 88 %), ali je spe-
cificnost bila manja (31 % naspram 49 %) (13). Razliku

je naslo 1 istrazivanje Zhaoa i sur. (14)- senzitivnost
definicije iz 2001. god. naspram starije definicije bila
je 96,9 % i 94,6 %, a specifi¢nost 58,3 % naspram 61 %.
Dakle, nova definicija ima vi$u senzitivnost, ali manju
specifi¢nost.

Vedina klini¢ara nece smatrati svog pacijenta septic-
nim ako npr. ima blazu virusnu upalu gornjih di$nih
puteva pradenu blaze povisenom temperaturom i ta-
hikardijom. To je rezervirano za pacijenta koji ,izgle-
da lose® i na tragu toga je i posljednja definicija sepse
izneSena od International Sepsis Forum tijekom Sim-
pozija Merinoff 2010. g.: Sepsa je zivotno-ugrozavaju-
¢e stanje koje nastaje kada tjelesni odgovor na infek-
ciju dovodi do ozljede vlastitih tkiva i organa (4,15).
Cesto se pod terminom sepsa zapravo misli na ono $to
je po definiciji teska sepsa. Stoga su neki autoriteti s
tog podrucja misljenja da bi organsku disfunkciju tre-
balo ukljuciti u kriterije za sepsu (15).

S obzirom na veliku ucestalost i visoku smrtnost jako
je vazno pokusati definiciju sepse poboljsati. Defini-
cija je vazna i radi potrebe razli¢itih istrazivanja kao i
aplikacije rezultata istrazivanja u praksi.

Tijekom 27. kongresa Europskog drustva intenzivne
medicine odrzanog u Barceloni od 27. rujna do 01. li-
stopada 2014., eksperti su raspravljali o potrebi nove
definicije, a poduzeti su i odredeni koraci s time u vezi.
U sijecnju 2014. tijekom 43. kongresa Drustva inten-
zivne medicine u San Francisku zapocelo se radom na
novoj definiciji. Vjerojatno bi nova definicija sepse bila
ono §to se danas podrazumijeva pod teSkom sepsom.
Planira se da bi ta nova definicija vjerojatno bila dovr-
$ena tijekom 2015. (16).

EPIDEMIOLOGIJA SEPSE

Neke epidemioloske podatke koji se ticu Hrvatske nala-
zimo u dva ¢lanka. Analiza 314 epizoda sepse u klini¢-
koj bolnici u razdoblju od 2000. do 2005. godine poka-
zala je da se postotak pacijenata koji su primljeni zbog
sepse u JIS povecao od 3,7 % (2000.) na 11,7 % (2005.
g), a mortalitet je iznosio 14,2 % i 20,3 % (2000. i 2005.
g.). U navedenom $estogodisnjem razdoblju postotak
pacijenata koji su primljeni zbog sepse iznosio je 31,8
%, teske sepse 28,6 % i septickog $oka 39,8 %. Ukupni
mortalitet tijekom navedenog razdoblja iznosio je 17 %
za sepsu, 33,7 % za tesku sepsu i 72,1 % za septicki $ok,
a smrtnost je bila ve¢a u zimskom razdoblju. Mikro-
bioloski potvrdena sepsa bila je u 74,8 % pacijenata, a
pozitivne hemokulture u 49 %. Gram negativna sepsa
bila je naj¢es¢a, potom gram pozitivna i polimikrobna.
Sepsa povezana s infekcijama donjeg diSnog sustava

kao ishodistem imala je losiji ishod (17).
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Drugo hrvatsko istrazivanje kojim su obuhvacene 24
JIS tijekom jednogodis$njeg razdoblja (studeni 2004.
do listopada 2005.) naslo je da je ukupno 8,6 % paci-
jenata hospitaliziranih u JIS-u lije¢eno zbog septickog
sindroma ili teske sepse §to je bio treéi po ucestalosti
razlog hospitalizacije u JIS. Mortalitet je iznosio 29 %
za septicki sindrom, 35 % za tesku sepsu i 34 % za sep-
ticki $ok (18).

Prema dokumentaciji hrvatskog Drzavnog zavoda za
statistiku - na rang ljestvici 10 vode¢ih uzroka smrti
u Hrvatskoj nema sepse (vodece dijagnoze su: ishe-
mijske bolesti srca 21,38 %, cerebrovaskularne bole-
sti, zlo¢udna novotvorina du$nika, dusnica ili pluca,
zlo¢udne novotvorine debelog crijeva, hipertenzivne
bolesti, kroni¢ne bolesti donjeg di$nog sustava, insufi-
cijencija srca, dijabetes melitus, zlo¢udna novotvorina
dojke, kroni¢ne bolesti jetre, fibroza i ciroza) (19). Na
rang listi bolni¢kog pobola osoba starije zivotne dobi
(65 i viSe godina) u Hrvatskoj 2013. g. sepsa se nalazi
na 12. mjestu (na 1. mjestu je senilna katarakta, na 4.
mjestu pneumonija, na 6. mjestu akutni sr¢ani infarkt)
(20).

Takoder, prema podatcima Hrvatskog zdravstve-
no-statistickog ljetopisa za 2013. godinu udio metici-
lin-rezistentnih stafiloka (MRSA) u ukupnom broju
izolata Staphylococcus aureus u 2012. godini iznosio je
12 %, $to potvrduje trend smanjenja stope MRSA prvi
put uocen 2010. godine. Multiplorezistentni P. aeru-
ginosa i dalje je veliki problem, ali se rezistencija na
karbapeneme (17 %) nije bitnije mijenjala u odnosu
na prijadnju godinu. Prati se i dalje veliki porast re-
zistencije Acinetobacter baumanii izolata na karbape-
neme (23 % u 2009. g., 34 % u 2010., 64 % u 2011., 68
% u 2012. te 78 % u 2013. g.). Njegova otpornost na
ampicilin/sulbaktam raste i 2013. god. iznosila je 26
%. Takoder su zabiljezeni i rijetki izolati rezistentni na
kolistin (21).

Meta-analiza o incidenciji sepse, teske sepse i septi¢-
kog $oka koje su obuhvac¢ale MEDLINE baze podata-
ka u razdoblju od 1980. do 2008. nasla je da se inci-
dencija sepse kretala od 22 do 240/100 000, teske sepse
od 13 do 300/100 000, a septi¢kog $oka 11/100 000.
Mortalitet je iznosio do 30 % za sepsu, 50 % za tesku
sepsu i do 80 % za septicki Sok (22).

Incidencija teske sepse u prehospitalnoj hitnoj sluz-
bi prema istrazivanju Seymoura i sur. u razdoblju od
2000. do 2009. iznosila je 3,3/100 posjeta hitne sluzbe,
$to je bilo vise nego za akutni sr¢ani infarkt ili moz-
dani udar (2,3/100 i 2,2/100), a 19,6 % ih je umrlo u
bolnici (23).

U istrazivanju kojim je obuhvaceno razdoblje od 1999.
do 2008. godine i podatci za ukupno 5 033 257 hospi-
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talizacija zbog teske sepse (SAD) nadeno je snizenje
bolni¢kog mortaliteta od teske sepse od 40 % na 27,8
%. Vodeci uzrocnici bili su gram-negativne bakterije
(51,5 %), potom gram-pozitivne (45,6 %), anaerobi
(1,7 %) i gljive (1,2 %). Prosje¢na dob pacijenata je
iznosila 66,3 godine (tijekom navedenog razdoblja se
povecala sa 65,5 na 67 godina), 49,2 % pacijenata bile
su zene, 68 % bijelci, prosjecan broj dana boravka u
bolnici se u navedenom razdoblju nesto smanjio (od
16 na 14,2 dana, prosjecno 15,2). Najces¢i organ do
dijeg je oStecenja funkcije doslo bila su pluca (24).

Meta-analiza multicentri¢nih randomiziranih studija
koje su ukljucivale pacijente s teskom sepsom od 1991.
do 2009. g. nasla je snizenje mortaliteta od 46,9 % na
29 % (prosjecno 3 % godisnje) (25).

Analizom do tada objavljenih studija o incidenciji i
mortalitetu teske sepse od 2004 do 2009. nadeno je da
ovisno o tome koja se metoda koristila —prosje¢na go-
disnja incidencija je varirala od 300 do 1 031/100, 000,
ali je prosjecno godi$nje povecanje iznosilo 13 %-13,3
% neovisno o kojoj se studiji radilo. Takoder je utvr-
deno i snizenje mortaliteta (od 35,2 % na 25,6 % pre-
ma jednoj, a 17,8 % na 12,1 % prema drugoj metodi).
Medutim, aktualni broj smrti (ukupni mortalitet) od
teske sepse se tijekom promatranog razdoblja povec¢ao
te je i prema najkonzervativnijoj procjeni (26,27) broj
smrti zbog teske sepse iznosio 229 044 u 2009. g., $to
je smrtnost zbog teske sepse svrstalo na trece mjesto
najces¢ih uzroka smrti u SAD, nakon src¢ane bolesti i
malignih neoplazmi (28).

Podatci registra PROGRESS (Promoting Global Rese-
arch Excellence in Severe Sepsis) koji su obuhvatili 37
zemalja i 276 JIS u od prosinca 2002. do prosinca 2005.
g. nasli su da je dijagnoza teske sepse bila postavljena u
45,7 % pacijenata prije prijma u JIS, pri prijmu u JIS u
njih 29,1 %, a nakon prijma 25,2 %. U 59,3 % slucaje-
va radilo se o muskarcima. Prosje¢na smrtnost u JIS-u
bila je 39,2 %, a u bolnici 49,6 %. Prosje¢na duljina
boravka u JIS-u bila je 14,6 dana, a u bolnici 28,2 dana
(29).

Retrospektivna analiza pacijenata koji su bili hospita-
lizirani zbog teske sepse u Australiji i Novom Zelandu
u razdoblju od 2000. do 2012. godine nasla je reduk-
ciju mortaliteta od 35 % na 18,4 %, iako se ukupan
broj (i postotak) koji su zbog navedene dijagnoze bili
hospitalizirani povecao (7,2 % naspram 11,1 %), a s
obzirom na to povecan je apsolutni mortalitet (949
slucajeva 2000. god, a 2 300 slucajeva 2012. god.) (30).

U rezultatima sistematske analize 235 uzroka smrti u
svijetu, dijagnoza sepse i to kao neonatalna sepsa na-
lazi se na 20. mjestu u svijetu 1990., a na 25. mjestu
2010. g. No vrlo je vjerojatno da je sepsa kao nepo-
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sredni uzrok smrti mogla biti i u slu¢aju dijagnoza
kao $to su npr. infekcije donjeg respiratornog trakta
(3. mjesto 1990., a 4. mjesto 2010. god.), AIDS-a, dija-
reje, malarije, dijabetesa melitusa - sve se te dijagnoze
nalaze medu prvih 11. na svijetu 2010. g. Prema tzv.
globalnom gubitku godina Zivota - infekcije donjeg
repiratornog sustava nalaze se 2010. god. na 2. mjestu
u svijetu (31). To ukazuje da se dijagnoza sepse vjero-
jatno nedovoljno primjenjuje, odnosno kod za sepsu
prema svjetskoj klasifikaciji bolesti, odnosno moguce
da se sepsa jo$ uvijek ne prepoznaje kao neposredni
uzrok smrti. I iz ovog istrazivanja moglo bi se posred-
no is¢itati da ucestalost sepse raste, ¢ini se da se smrt-
nost smanjuje, iako se zapravo ukupni broj umrlih od
sepse povecava (jer od sepse obolijeva vise ljudi). Tu
je bojazan iznio i profesor Konrad Reinhart tijekom
svog predavanja na 27. kongresu Europskog udruzenja
intenzivne medicine koji se odrzao u Barceloni 2014.
god. (32). Sli¢no se mogu protumaciti i prije navedeni
podatci hrvatskog Drzavnog zavoda za statistiku (19,
20).

Prema podatcima Nacionalnog centra za zdravstvenu
statistiku (SAD) broj hospitalizacija zbog septikemi-
je ili sepse (prva ili glavna dijagnoza) se povecao od
326 000 godine 2000. na 727 000 u 2008. g., $to znaci
da se stopa ovih hospitalizacija viSe nego udvostrucila
(116/100 000 naspram 240/100 000). Takoder se broj
hospitalizacija pacijenata sa septikemijom ili sepsom
(prva, glavna ili sekundarna dijagnoza) povecao sa
621 000 u 2000. g. na 1 141 000 u 2008. g, a stopa se
dakle povecala 70 % (od 221/100 000 na 377/100 000).
Stopa hospitalizacija zbog septikemije ili sepse mnogo
je visa kod onih koji imaju 65 godina i vi$e nego li onih
s manje od 65 godina (1 222/100 000 naspram 95/100
000. Pacijenti koji su hospitalizirani zbog septikemije
ili sepse teze su bolesni (veca je vjerojatnost da imaju
istodobno i sedam ili viSe drugih dijagnoza) i njihova
je hospitalizacija prosjecno 75 % dulja negoli pacije-
nata koji su hospitalizirani zbog drugih stanja (33).
Razlozi za takvo povecanje ulestalosti mogli bi biti
starenje populacije s prisutnosti vi$e kroni¢nih bolesti,
Ce$c¢a upotreba invazivnih postupaka, imunosupresiv-
ni lijekovi, transplantacija, porast rezistencije mikro-
organizama na antibiotike (33), a mozda i klimatske
promjene koje podrzavaju $irenje patogenih mikroor-
ganizama (32).

Sve to povecava i troskove lijecenja. Prema podatcima
iz SAD - 2011. godine sepsa je bila na prvom mjestu
kao stanje na koje se potrosilo najvise novca (20,298
milijardi dolara) (ukupno 1 094 000 hospitalizacija)
(34). Prema istrazivanju Walkeya i sur. prosje¢ni di-
rektni troskovi pojedina¢no su iznosili 26 304 $ (35),
a prema podatcima Moerera i sur. (36) ti su troskovi
iznosili prosje¢no 23 297+18,631 € po pacijentu i pro-
sjecno 1 318 €/dan, a za pacijente koji nisu prezivjeli

25 446 €. Istodobno se broj hospitalizacija zbog akut-
nog sr¢anog infarkta smanjio od 287/100 000 (2000.
g.) na 208/100 000 (2008. g.) (37).

Infekcije respiratornog trakta, posebno pneumonija,
najces¢e su ishodiste infekcije u sepsi, a lokalizacija
svih ishodista sepse, osim genitourinarnog trakta- ce-
$¢a je u muskaraca nego u Zena (respiratorni, bakte-
rijemija - nespecificiranog ishodista, abdominalni,
vezano uz razli¢ite uredaje, rane i meka tkiva, sredis-
nji zivcani sustav, endokarditis) (38-40). Prema veli-
koj studiji EPIC (European Prevalence of Infection in
Intensive Care) II gram-negativni mikrorganizmi bili
su ¢eSce izolirani (62,2 %) nego gram-pozitivni (46,8
%) (38,41). Postotak pacijenata s teSkom sepsom i ne-
gativnim kulturama moze biti visok (41,5 %- 61,5 %)
(24,40). Cini se da Zene imaju manji rizik za razvoj
sepse u odnosu na muskarce (38,42,43), a veca je
incidencija sepse medu crncima nego medu bijelci-
ma (38,44,45). Vise od polovice slucajeva teske sep-
se javlja se u pacijenata koji su stariji od 65 godina.
Takoder vise od polovice pacijenata koji razviju tesku
sepsu imaju bar jednu kroni¢nu bolest, pa se tako ona
¢eSce javlja u onih koji imaju kroni¢nu opstruktivnu
plu¢nu bolest, rak, kroni¢nu bubreznu i jetrenu kao i
$ecernu bolest. Takoder je ¢e$¢a medu onima koji su
smjesteni u ustanove za produljenu ili kroni¢nu skrb
(38,39). Sto se tice raka kao jednog od najce$éih ko-
morbiditeta, ipak se stopa smrtnosti od te bolesti po-
vezane sa sepsom tijekom godina smanjuje (od 44,7 %
1979. g. do 23,8 % u 2001. g.) $to je mozda posljedica
i sigurnije kemoterapije (38,46). Teska sepsa cCesce se
javlja tijekom hladnijih godi$njih doba (35 % vise zimi
nego ljeti prema istrazivanju iz Velike Britanije te 17,7
% viSe zimi nego u jesen prema istrazivanju iz SAD)
(38,47, 48).

Zasto netko na isti infektivni uzro¢nik razvija tek mi-
nimalne simptome bolesti, a drugi razvijaju sepsu ili
septicki $ok nije poznato (49). Genetski ¢imbenici
nedvojbeno imaju vaznu ulogu u patofiziologiji sepse.
Prema studiji Sorensena i sur. iz 1988. godine, koja je
pratila usvojenu djecu te njihove bioloske roditelje i
usvojitelje, nadeno je da ako je bioloski roditelj umro
od infekcije prije 50. godine Zivota, relativni je rizik
za njihovu djecu da umru od infektivnog uzroka bio
povecan 5,81 puta. Istodobno rizik za smrtnost zbog
kardiovaskularnih razloga bio je 4,5 puta veci (38,50).

NAKON SEPSE

Pracenjem pacijenata koji su prezivjeli septicki Sok
naslo se da imaju visok mortalitet (45 %) u razdoblju
od 6 mjeseci nakon otpusta iz bolnice, a i kvaliteta
zivota im ostaje niza negoli u ostaloj populaciji (51).
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Prema istrazivanju Weyckera i sur. jednogodi$nji i pe-
togodis$nji mortalitet nakon prezivljenja teske sepse
iznosio je 51,4 % i 74,2 % (pacijenti su bili hospita-
lizirani u razdoblju od sije¢nja 1991. do konca kolo-
voza 2000. g.), kumulativni trosak za inicijalnu hos-
pitalizaciju prosjecno je po pacijentu iznosio 44 600
americkih $, nakon godine dana 78 500 $, a nakon 5
godina 118 800 $ (52). Mortalitet prethodno zdravih
pacijenata mladih od 60 godina koji su preboljeli tes-
ku sepsu imali su desetogodisnji mortalitet veci negoli
drugi kriti¢no bolesni pacijenti koji nisu imali sepsu,
kao i pacijenti koji su bili podvrgnuti kardiovaskular-
noj kirurgiji (30,5 % naspram 22,1 % i 15,9 %) (53).
Mortalitet pacijenata starijih od 65 godina koji su pre-
boljeli teSku sepsu nakon jedne godine iznosio je 31 %,
a nakon dvije godine 43 % (54).

Pacijenti koji su lije¢eni u JIS-u i koji su prezivjeli, uk-
lju¢ujudi i pacijente koji su lijeceni zbog sepse, mogu
razviti klini¢ki znacajne simptome posttraumatskog
stresnog poremecaja u 22 % slucajeva (55). Takoder,
pacijenti koji su prezivjeli teSku sepsu imaju 10,6
%-tnu prevalenciju razvoja srednje teSkog do teskog
kognitivnog ostecenja i visoku stopu novih funkcio-
nalnih oste¢enja. Smatra se da se prema podatcima iz
SAD-a oko 20 000 novih slucajeva srednje teskih do
teskih kognitivnih o$tecenja u osoba sa 65 i vise godi-
na moze pripisati sepsi (56). PreZivjeli pacijenti mogu
imati povecani rizik novih infekcija $to je povezanois
povecanim mortalitetom (57) kao i vedi rizik kardio-
vaskularnih dogadaja (58).

Podizanje razine svijesti o sepsi, njenom znacenju
i potrebi $to boljeg lije¢enja dovelo je i do razvoja
smjernica za lijeCenje sepse. Prve smjernice su objav-
ljene 2004. g. (59), druge 2008. (60), a trece 2013. (9).
Primjena smjernica dovela je i do smanjenja mortali-
teta. U istrazivanju Castellanos-Ortega i sur. bolnicki
mortalitet odraslih pacijenata sa septickim Sokom bio
je smanjen sa 57,3 % na 37,5 % (61), a sniZenje morta-
liteta u pacijenata s teskom sepsom i septickim $okom
nadeno je i u drugim istrazivanjima (62, 63).

VAZNOST PREPOZNAVANJA I LIJECENJA
SEPSE

Svijest o potrebi $to ranijeg prepoznavanja i lije¢enja
sepse proizasla je iz rezultata razli¢itih istrazivanja kao
§to je npr. istrazivanje Kumara i sur. koji su nasli da
je primjena adekvatnog antimikrobnog lijeka unutar
prvog sata hipotenzije u septickom Soku povezana sa
stopom prezivljenja od 79,9 %, a sa svakim satom od-
gode primjene adekvatne antimikrobne terapije stopa
prezivljavanja se smanjuje u prvih 6 sati za prosjecno
7,6 %. Ako se adekvatna antimikrobna terapija daje
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5-6 sati nakon pojave hipotenzije,prezivljenje iznosi
samo 42 %, a ako se to ucini nakon 9-12 sati preziv-
ljenje je 25,4 % (64). Takvo saznanje namece potrebu
da se sepsa, a narocito teska sepsa i septicki $ok, pre-
poznaju i tretiraju kao hitnosti (65), ali pri tome ne
zaboraviti lijeciti i druge bolesti koje nisu sepsa (66).
Hitnim zbrinjavanjem i adekvatnim lije¢enjem uspje-
la se smanjiti smrtnost od sré¢anog infarkta. Stoga bi
se prema sepsi trebalo postaviti kao prema sr¢anom
infarktu (67). U lije¢enju sréanog infarkta imamo
ucinkovite mjere detekcije (troponin, EKG, UZV srca)
i lije¢enja (hitna perkutana koronarna intervencija na
mjestu u krvnoj zili koje se relativno brzo moze usta-
noviti). U prepoznavanju sepse jos uvijek nemamo
egzaktnu definiciju, klinicka slika moze se znacajno
razlikovati od pacijenta do pacijenta, ponekad do di-
jagnoze dolazimo i isklju¢ivanjem moguc¢ih drugih
bolesti koje mogu dovesti do sli¢ne klinicke slike. Ne
postoji jednoznacni dijagnosticki biljeg za sepsu, a da
ne govorimo o verificiranju uzro¢nika infekcije Cije
trazenje i rezultati tog trazenja zahtijevaju vrijeme. U
meduvremenu, ako smo pravilno postavili dijagnozu
sepse i ¢ak na vrijeme poceli lijeciti, ostaje nam cekati
i nadati se da smo ,,pogodili“ antibiotik.

Edukacija koja ¢e dovesti do ranog prepoznavanja i
adekvatnog lijecenja sepse moze dovesti do smanjenja
mortaliteta, duljine boravka u JIS-u i u bolnici kao i
ustedu na troskovima (u istrazivanju Armena i sur.
prosje¢no 1 949 $) (68,69).

Smatra se kako svakih nekoliko sekundi jedna osoba
u svijetu umre zbog sepse. Sve te spoznaje navele su
na potrebu boljeg promisljanja o sepsi, a to je dove-
lo do osnivanja tzv. Global Sepsis Alliance te uvodenja
Svjetskog dana sepse. Prvi puta je obiljezen 13. rujna
2012. g. (70). Vaznost edukacije i prevencija, Sirenje
dobre prakse higijene i pranja ruku ne mogu se dovolj-
no naglasiti, pa i ¢injenje tako jednostavnih stvari kao
navesti u otpusnom pismu koje je antibiotike i u kojem
vremenu pacijent dobivao ne bi li se skratilo vrijeme,
koliko je god to moguce, zapocinjanja primjene ade-
kvatnog antimikrobnog lijeka (znajuci da je preporuka
u posljednjim smjernicama za lijeCenje teske sepse i
septickog $oka zbog mogucnosti razvoja rezistencije,
izbjegavati empirijsku primjenu antibiotika koje je pa-
cijent dobivao u posljednja 3 mjeseca) (9,70).

Opasnost od razvoja rezistencije na antibiotike prepo-
znata je kao globalni problem ne samo medu medici-
narima. U ¢lanku koji iznosi BBC News 02. 07. 2014.-
britanski premijer David Cameron kaze da ako se ne
bude djelovalo, gledat ¢emo gotovo nezamislivi scena-
rij gdje antibiotici viSe nece djelovati i vratit ¢emo se u
tamno doba medicine kada ¢e inace izlje¢ive infekcije
i ozljede ponovno ubijati. O tome se raspravljalo na sa-
stanku lidera skupine G7 u lipnju 2014., a teme sljede-
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¢eg sastanka bit ¢e povecanje broja bakterija rezisten-
tnih na antibiotike, trziste na kojem nema novih klasa
antibiotika viSe od 25 godina i globalna prekomjerna
upotreba antibiotika. Procjenjuje se da su bakterije re-
zistentne na antibiotike odgovorne za 5000 smrti go-
disnje u Velikoj Britaniji i oko 25 000 smrti godi$nje u
Europi. Dame Sally Davies, glavni medicinski direktor
(Chief Medical Officer) za Englesku navodi da je anti-
mikrobna rezistencija kao tempirana bomba i smatra
je jednako vaznom prijetnjom kao §to je terorizam
(71).

Predsjednik Sjedinjenih Ameri¢ckih Drzava Barack
Obama u naredbi od 18. rujna 2014. trazi formiranje
radne skupine za suzbijanje bakterija rezistentnih na
antibiotike, jer prema podatcima CDC-a (Centers for
Disease Control and Prevention) procjenjuje se da je u
SAD-u godi$nje 2 milijuna bolesti i 23 000 smrti uzro-
kovanih bakterijama koje su rezistentne na antibiotike
(72).

ZAKLJUCAK

Ucestalost sepse je u porastu pa iako su dosadasnji na-
pori kampanja za lijecenje sepse pokazali odredene re-
zultate, potrebna je daljnja edukacija i $irenje spoznaja
o tome da sepsu treba tretirati kao hitno stanje. Edu-
kacija i pridrzavanje higijenskih pravila vazni su kako
u lijecenju tako i u pokusaju suzbijanja rezistencije mi-
kroba na antibiotike. U pravilnom i brzom prepozna-
vanju ulogu ima i adekvatna definicija sepse koja se i
dalje usavrsava.
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SUMMARY

SOMETHING ABOUT DEFINITION AND EPIDEMIOLOGY OF SEPSIS

G. CAVRIC, K. NASSABAIN?, I. PRKACIN and D. BARTOLEK HAMP?

Merkur University Hospital, Department of Internal Medicine, Zagreb, Hrvatska, 'Centre Hospitalier de
IOuest Vosgien, Pole mére-enfant, Neufchdteau, France and “Dubrovnik General Hospital, Department of
Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Dubrovnik, Croatia

The prevalence of sepsis continues to increase, although, thanks to the efforts of the campaigns and the development of gui-
delines for sepsis treatment, the fatality rates have diminished, however, the sepsis total mortality is growing due to increased
morbidity. Sepsis should be considered as an emergency almost similar to acute myocardial infarction. With regard to the high
prevalence and high mortality rate, it is important to improve the definition of sepsis. This definition is also important in different
researches, as well as in the application of the results in daily practice. In January 2014, at the 43rd Annual Congress of Society of
Critical Care Medicine in San Francisco, the work on establishing a new definition of sepsis was started. New definition of sepsis
probably would represent what is known today as severe sepsis. The new definition could probably be accomplished during 2015.
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