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PREDGOVOR

Sepsa i septi¢ni Sok i dalje predstavljaju jedan od vodecih uzroka smrtnosti u bolni¢kim uslovima,
narocito u slucajevima kasnog ili neadekvatnog prepoznavanja. Brojni klini¢ki podaci ukazuju da
rano prepoznavanje i pravovremeno zapocinjanje odgovarajuce terapije znacajno poboljSavaju
prezivljavanje i ishod lijeCenja, Sto naglasava potrebu za sistemati¢nijim i strukturisanijim
pristupom ovom stanju.

Ovaj vodic¢ je izraden sa ciljem unapredenja ranog prepoznavanja, boljeg pra¢enja hospitalizovanih
pacijenata sa rizikom od razvoja sepse, kontinuirane edukacije zdravstvenih radnika, kao i
racionalnije primjene antimikrobne terapije.

Kao zdravstveni sistem sa ograni¢enim resursima, ukljucujuci organizacione, tehnicke i akademske
kapacitete, opredijelili smo se za primjenu medunarodno priznatih i dokazima zasnovanih
preporuka, uz realan i primjenjiv osvrt na moguénosti njihove implementacije u svakodnevnoj
klini¢koj praksi.

Vodi¢ predstavlja nastojanje da se uspostavi jedinstven, prakti¢an i odrziv okvir za zbrinjavanje

pacijenata sa sepsom i septi¢nim Sokom, sa krajnjim ciliem poboljSanja ishoda lijeCenja i
bezbjednosti pacijenata.
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Dr Ana Vukcevi¢, anesteziolog, Klinicki centar Crne Gore
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Kako koristiti ovaj vodic?

Vodi¢ je namijenjen svim ljekarima koji ucestvuju u zbrinjavanju odraslih pacijenata sa sepsom i
septi¢nim Sokom. Preporuke u vodi¢u zasnovane su na smjernicama Surviving Sepsis Campaign
2021 (SSC): International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2021 (1), uz
prilagodavanje lokalnom zdravstvenom sistemu, dostupnim resursima i organizacionim
mogucnostima.

Svaka preporuka u vodicu strukturisana je u tri dijela:
1. Preporuka

Preporuka predstavlja sazetak zvani¢nih smjernica SSC 2021 i formulisana je u skladu sa njihovim
preporucenim klini¢kim postupcima.

2. Napomena

Neposredno nakon preporuke slijedi napomena, u kojoj su dodatno pojasnjeni oni aspekti
preporuke za koje je procijenjeno da zahtijevaju:

e prakti¢no razjasnjenje u svakodnevnom klini¢kom radu,
e prilagodavanje specificnostima naseg zdravstvenog sistema,
¢ ili dodatni kontekst u odnosu na dostupne dijagnosticke i terapijske moguénosti.

Napomena ne mijenja sustinu preporuke, ve¢ ima za cilj da olak$a njenu pravilnu i primjenjivu
interpretaciju u lokalnim uslovima.

3. Obrazlozenje
Dio oznacen kao obrazloZenje preuzet je iz originalnih smjernica SSC 2021 ili je zasnovan na
njihovom sadrzaju. U ovom dijelu su ukratko dati i razmotreni postojeci dokazi koji govore u prilog
ili protiv odredene preporuke, ukljucujudi:

e rezultate klini¢kih studija,

e metaanalize i sistematske preglede,

e kaoiograni¢enja dostupnih dokaza.

Obrazlozenje ima za cilj da ¢itaocu pruZzi uvid u nauc¢nu osnovu preporuke, ali nije zamisljeno kao
obavezni dio za Citanje u hitnim ili vremenski ogranic¢enim klini¢kim situacijama.

VazZna napomena



Ovaj vodic¢ ne zamjenjuje klinicku procjenu i individualni pristup pacijentu i ima za cilj da odrazi
najbolju klinicku praksu. Preporuke predstavljaju okvir za donosSenje odluka, dok konacna odluka
uvijek zavisi od klinickog stanja pacijenta, komorbiditeta i dostupnih resursa.

DEFINICUA

Sepsa predstavlja Zivotno ugrozavajucu disfunkciju organa uzrokovanu neadekvatno regulisanom
reakcijom domacdina na infekciju. Septi¢ni Sok predstavlja podvrstu sepse, a odlikuje se
cirkulatornim, ¢€elijskim i metabolickim poremecajima koji su povezani sa povec¢anom smrtnoscu.

(2)

Sepsa i septi¢ni Sok predstavljaju velike probleme u zdravstvenoj zastiti, jer svake godine pogadaju
milione ljudi Sirom svijeta i dovode do smrtnog ishoda kod priblizno jedne trec¢ine do jedne Sestine
oboljelih (3-5). Rana identifikacija i adekvatno zbrinjavanje tokom prvih sati nakon razvoja sepse
poboljSavaju ishode lijeCenja.

DIJAGNOZA

U skladu sa definicijama Trec¢eg medunardonog konsenzusa za definiciju sepse i septi¢cnog Soka
(engl.The third international consensus definitions for sepsis and septic shock, Sepsis-3), predlozen
je algoritam za ranu identifikaciju pacijenata sa sepsom/septi¢nim Sokom koji obuhvata koris¢enje
Procjene sekvencijalne disfunkcije organa (engl.Sequential Organ Failure Assessment, SOFA skor) i
brzi SOFA (engl. Quick SOFA, qgSOFA) skor (2) (Slika 1).

qSOFA [ Pacijent sa suspektnom infekcijom ]

RR>22/min

GCS<15

qSOFA = 2? |1 dalje suspektna sepsa?

SP <100mmHg

Monitoring klinickog statusa ]

Reevaluacija moguce sepse

Uprkos odgovarajucoj nadoknadi tecnosti:
1.Vazopresori za odrzavanje MAP265mmHg i

2.Nivo laktata 22mmol/1 ?

Septicki Sok



SOFA skor o 1 J2 3 14

pa02/Fi02(mmHg) >400

Trombociti >150
x103/mm?3
Bilirubin (umol/L) <20

Hipotenzija Bez
hipotenzije
Glasgow Coma 15

Score (GCS)
Kreatinin (umol/L) <110
ili diureza

<400

<150

20- 32

MAP<
70mmHg

13-14

110-170

<300

<100

33-101

dopamin< 5
ili
dobutamin
(bilo koja
doza)

10- 12

171-299

<200 uz
respiratornu
podrsku
<50

102 - 204

Dopamin > 5
ili adrenalin <
0.1 ili
noradrenalin
<0.1

6-9

300-440 ili
500 mL/dan

<100 uz
respiratornu
podrsku
<20

>204

Dopamin > 5
ili adrenalin <
0.1 1ili
noradrenalin
<0.1

<6

> 440 ili
< 200
mL/dan

Slika 1. Klini¢ki kriterijumi za sepsu i septicni Sok (2). RR- respiratorna frekvenca, GCS- Glasgow
Coma Score, SP- sistolni pritisak, MAP- srednji arterijski pritisak, SOFA Sequential Organ Failure

Assessment, gSOFA quick-SOFA.

Prilagodeno prema Gavelli, F., Castello, L. M., & Avanzi, G. C. (2021). Management of sepsis and
septic shock in the emergency department. Internal and emergency medicine, 16(6), 1649-1661.

SKRINING 1 RANO LIJECENJE

Preporuka

1. Zabolnice i zdravstvene sisteme preporucujemo primjenu programa unapredenja
kvaliteta lije¢enja za sepsu, koji ukljucuje skrining na sepsu kod akutno oboljelih
pacijenata sa visokim rizikom, kao i standardne operativne procedure (SOP) za lijeCenje.

SnaZna preporuka, umjeren kvalitet dokaza za skrining.
SnaZna preporuka, vrlo nizak kvalitet dokaza za standardne operativne procedure.

Napomena:




U okviru navedenog programa zdravstvene ustanove u Crnoj Gori su u obavezi da uvedu i koriste
validirane i Siroko prihvacene alate za skrining sepse/septi¢nog Soka kod odraslih pacijenata, u
kombinaciji sa klinickom procjenom, kao i da obezbijede primjenu SOP za lijecenje, u skladu sa
vazecim smjernicama.

Hiperlinkovi: https://www.mdcalc.com/calc/2654/qgsofa-quick-sofa-score-sepsis

https://www.mdcalc.com/calc/691/sequential-organ-failure-assessment-sofa-score

https://www.mdcalc.com/calc/1875/modified-early-warning-score-mews-clinical-
deterioration

https://www.mdcalc.com/calc/1873/national-early-warning-score-news

https://www.mdcalc.com/calc/1096/sirs-sepsis-septic-shock-criteria

ObrazlozZenje:

Programi unapredenja kvaliteta zbrinjavanja sepse generalno obuhvataju skrining na sepsu,
edukaciju, pra¢enje ucinka paketa mjera, pracenje ishoda lijeCenja, kao i preduzimanje mjera na
osnovu identifikovanih moguénosti za unapredenje (6, 7).

Za skrining na sepsu koriste se razli¢ite klinicke varijable i alati, kao $to su kriterijumi za sindrom
sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS), vitalni znaci, znaci infekcije, qSOFA (engk.quick
Sequential Organ Failure Assessment — brza procjena sekvencijalne disfunkcije organa) ili
kriterijumi SOFA (engl.Sequential Organ Failure Assessment — procjena sekvencijalne disfunkcije
organa), NEWS (engl.National Early Warning Score — nacionalni skor ranog upozorenja) ili MEWS
(engl.Modified Early Warning Score — modifikovani skor ranog upozorenja) (7, 8).

Skrining alati se mogu koristiti kod svih pacijenata, bilo da se nalaze u bolni¢ckim odjeljenjima
(stacionarima), urgentnom centru, sluzbama hitne pomodi ili jedinicama intenzivne njege (JINj) (9-

11, 8).

Standardne operativne procedure (SOP) predstavljaju skup postupaka koji definisu preporuceni
odgovor u specifiénim klinickim okolnostima (12).

Preporuka

2. Ne preporucujemo upotrebu gSOFA u poredenju sa SIRS, NEWS ili MEWS kao jedinog
skrining alata za sepsu ili septicni Sok.

Snazna preporuka, umjeren kvalitet dokaza.

Napomena:


https://www.mdcalc.com/calc/2654/qsofa-quick-sofa-score-sepsis
https://www.mdcalc.com/calc/691/sequential-organ-failure-assessment-sofa-score
https://www.mdcalc.com/calc/1875/modified-early-warning-score-mews-clinical-deterioration
https://www.mdcalc.com/calc/1875/modified-early-warning-score-mews-clinical-deterioration
https://www.mdcalc.com/calc/1873/national-early-warning-score-news
https://www.mdcalc.com/calc/1096/sirs-sepsis-septic-shock-criteria

gSOFA se ne preporucuje kao samostalan skrining alat, vec se njegova primjena mora
kombinovati sa klinickom procjenom i drugim validiranim skoring sistemima.

ObrazloZenje:

qSOFA koristi tri varijable za predvidanje smrtnog ishoda i produZenog boravka u jedinici
intenzivne njege kod pacijenata sa poznatom ili sumnjivom sepsom: Glasgow Coma Score (GCS) <
15, respiratorna frekvencija (RR) > 22/min i sistolni krvni pritisak (SBP) < 100 mmHg. Kada su bilo
koje dvije od ovih varijabli istovremeno prisutne, pacijent se smatra qSOFA pozitivnim.

Analiza podataka na kojoj su zasnovane preporuke Sepsis-3 identifikovala je gSOFA kao prediktor
loSeg ishoda kod pacijenata sa poznatom ili sumnjivom infekcijom, ali nije sprovedena analiza koja
bi podrzala njegovu upotrebu kao skrining alata (4).

Studije su pokazale da je gSOFA specifi¢niji, ali manje senzitivan u odnosu na prisustvo dva od
Cetiri SIRS kriterijuma za ranu identifikaciju disfunkcije organa izazvane infekcijom (13—16). Ni
SIRS ni gSOFA nisu idealni skrining alati za sepsu sami za sebe, te ljekar koji neposredno zbrinjava
pacijenta mora razumjeti i biti svjestan ogranic¢enja svakog od njih.

Sli¢ni nalazi dobijeni su i prilikom poredenja sa NEWS i MEWS (17). lako prisustvo pozitivhog
gSOFA treba da upozori klini¢ara na moguénost sepse u svim okruzenjima (sluzba hitne pomodi,
urgentni centar, bolni¢ko odjeljenje, intenzivna njega), nezavisno od dostupnih resursa, s
obzirom na nisku senzitivnost gSOFA, panel je izdao snaznu preporuku protiv njegove upotrebe
kao jedinog skrining alata.

Preporuka

3. Kod odraslih pacijenata kod kojih se sumnja na sepsu, predlazemo odredivanje
koncentracije laktata u krvi.

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

Napomena:

Testiranje laktata nije lako dostupno u mnogim sredinama sa ograni¢enim resursima. Zbog toga je
data slaba preporuka koja daje prednost upotrebi serumskog laktata kao pomoénog testa za
modifikovanje pretest vjerovatnode sepse kod pacijenata sa sumnjom na sepsu, ali bez potvrdene
dijagnoze.

ObrazloZenje:



Povezanost nivoa laktata sa mortalitetom kod pacijenata sa sumnjom na infekciju i sepsu dobro je
potvrdena (18, 19).

PredloZeno je da se laktat moZe koristiti i za skrining na prisustvo sepse kod nediferenciranih
odraslih pacijenata sa klini¢ki suspektnom (ali ne i potvrdenom) sepsom. Nekoliko studija je

procjenjivalo upotrebu laktata u ovom kontekstu (20-22).

Inicijalno hemodinamsko zbrinjavanje

Preporuke

4. Sepsa i septicni Sok predstavljaju hitna stanja, te preporucujemo da lijecenje i
hemodinamsko zbrinjavanje zapocnu odmabh.

Izjava najbolje klinicke prakse.

5. Kod pacijenata sa hipoperfuzijom indukovanom sepsom ili septi¢nim Sokom,
predlazemo da se tokom prva 3 sata inicijalnog zbrinjavanja primijeni najmanje 30
mL/kg intravenskog (IV) kristaloidnog rastvora.

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

6. Kod odraslih pacijenata sa sepsom ili septi¢nim Sokom, predlazemo primjenu
dinamickih parametara za vodenje/procjenu hemodinamskog zbrinjavanja te¢nostima
u odnosu na oslanjanje iskljucivo na fizikalni pregled ili staticke parametre.

Slaba preporuka, vrlo nizak kvalitet dokaza.

Napomena:

Dinamicki parametri ukljuCuju odgovor na pasivno podizanje nogu ili na bolus tecnosti, uz
upotrebu udarne zapremine (engl.stroke volume, SV), varijacije udarne zapremine (engl.stroke
volume variation, SVV), varijacije pulsnog pritiska (engl.pulse pressure variation, PPV) ili
ehokardiografije, gdje je dostupna.

7. Kod odraslih pacijenata sa sepsom ili septi¢nim Sokom, predlazemo da se inicijalno
zbrinjavanje usmjerava ka smanjenju serumskog laktata kod pacijenata sa povisenim
vrijednostima, u odnosu na pristup koji ne ukljucuje upotrebu serumskog laktata.

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

Napomena:
Tokom akutnog zbrinjavanja, vrijednosti serumskog laktata treba tumaciti uzimajuci u obzir klinicki
kontekst i druge uzroke povisenih vrijednosti laktata u serumu. (Tabela 1)
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Tabela 1. Uzroci povisenih vrijednosti laktata u serumu.

TIP A - HIPOKSICNI TIP B - NEHIPOKSICNI
(neuspjeh cirkulatornog sistema)

Povecana potreba za kiseonikom: Tip Bl - Bolesti:

+ Intenzivno fizicko opterecenje + Dijabetes melitus / DKA

+ Konvulzije + Insuficijencija jetre

+ Teski napad astme (koriscenje pomocne + Neoplazme (Warburgov efekat)
respiratorne muskulature) « Deficit tiamina

+ Bubrezna insuficijencija
Smanjena dostupnost kiseonika - smanjena | - Hipoglikemija

perfuzija: + Alkohol

+ Sr¢ani zastoj

- Sok Tip B2 - Ljekovi i toksini:

+ Hipovolemija + Metformin

+ Insuficijencija lijeve komore « Salicilati

+ Nizak minutni volumen « Etilen glikol

+ Akutni plu¢ni edem « HIV / HAART terapija

» Mezenteri¢na ishemija » Beta-agonisti

» Kompartment sindrom + Kokain

+ Sepsa + Cijanid

« Bakterijski peritonitis

« Akutni pankreatitis Tip B3 - Nasljedni poremecaji:
+ Gangrena / Furnijeova gangrena « Mitohondrijske miopatije

« Poremecaji glukoneogeneze
Smanjen arterijski sadrzaj kiseonika:
» Hipoksemija (PaO. < 30 mmHg)

+ Teska anemija

+ Trovanje CO

+ Methemoglobinemija

"Reddy, A]., Lam, SW_, Bauer, S.R., & Guzman, J.A. (2015). Lactic acidosis: Clinical implications and management strategies.
Cleveland Clinic Journal of Medicine, 82, 615 - 624.

8. Kod odraslih pacijenata sa septi¢nim Sokom, predlazemo koris¢enje kapilarnog vremena
punjenja (engl.capillary refill time, CRT) za vodenje hemodinamskog zbrinjavanja, kao
dopunu drugim mjerama procjene perfuzije.

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

ObrazloZenje:
Kod vecine pacijenata neophodna je kontinuirana primjena tecnosti nakon inicijalnog

hemodinamskog zbrinjavanja. Takva primjena mora biti uravnotezena, obzirom na rizik od
preopterecenja tec¢noséu (engl.fluid overload), akumulacije te¢nosti i potencijalne Stete povezane
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sa preopterec¢enjem tecnosSc¢u, posebno u smislu produzene mehanicke ventilacije, progresije
akutne bubreZne insuficijencije (engl. Acute Kidney Injury, AKI) i povec¢anog mortaliteta.

Kako bi se izbjegla prekomjerna ili nedovoljna nadoknada, primjena tecnosti nakon inicijalne
nadoknade treba da bude vodena pailjivom procjenom intravaskularnog volumnog statusa i
perfuzije organa. Sréana frekvencija, centralni venski pritisak (CVP) i sistolni krvni pritisak,
posmatrani pojedinacno, predstavljaju slabe pokazatelje volumnog statusa. Dinamicke mjere su
pokazale bolju dijagnosti¢ku tacnost u predvidanju odgovora na te¢nost u poredenju sa statickim
tehnikama.

Jedan od najvaznijih principa u zbrinjavanju kompleksnih septi¢nih pacijenata jeste potreba za
detaljnom inicijalnom procjenom, kao i kontinuiranom procjenom odgovora na sprovedeno
lijeCenje. U resursno ogranicenim sredinama, gdje mjerenje srcanog minutnog volumena (CO) ili
udarne zapremine (SV) mozda nije moguce, porast pulsnog pritiska za >15% moze ukazivati da
pacijent ima odgovor na primjenu tec¢nosti pri izvodenju testa pasivnog podizanja nogu u trajanju
od 60 do 90 sekundi. (23,24)

Kada napredni hemodinamski monitoring nije dostupan, alternativne mjere perfuzije organa mogu
se koristiti za procjenu efikasnosti i bezbjednosti primjene volumena tecnosti. Temperatura
ekstremiteta, mramoriranje koZe i vrijeme kapilarnog punjenja (CRT) validirani su i pouzdani znaci

perfuzije tkiva (25, 26).

Srednji arterijski pritisak (engl.Mean Arterial Pressure, MAP)

Preporuka

9. Kod odraslih pacijenata sa septicnim Sokom koji su na vazopresorima, preporucujemo
da inicijalni ciljni sredniji arterijski pritisak (MAP) bude 65 mmHg, u odnosu na vise MAP
ciline vrijednosti.

Snazna preporuka, umjeren kvalitet dokaza.

Napomena:

U sredinama sa ograni¢enim resursima MAP se moZe pouzdano procijeniti koristenjem sistolnog i
dijastolnog pritiska izmjerenih manzetnom: MAP = DAP + 1/3 (SAP - DAP), odnosno MAP = (SAP +
2 x DAP) / 3.

ObrazloZenje:

Povecéanje MAP obi¢no dovodi do poveéanja tkivnog protoka krvi i poboljsava isporuku u okviru
tkivne perfuzije. lako neka tkiva, poput mozga i bubrega, imaju sposobnost autoregulacije protoka
krvi, vrijednosti MAP ispod odredenog praga, za koji se obi¢no smatra da iznosi priblizno 60 mmHg,

povezane su sa smanjenom perfuzijom organa, koja linearno prati promjene MAP (27).
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Prijem u Jedinicu intenzivne njege (JINj)

Preporuka

10. Kod odraslih pacijenata sa sepsom ili septi¢nim Sokom kojima je potreban prijem u
jedinicu intenzivnog lijecenja, predlazemo da se pacijenti prime u intenzivnu njegu u
roku od 6 sati.

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

Napomena:

Ustanova je obavezna da kod odraslih pacijenata sa sepsom ili septi¢nim Sokom kojima je posle
procjene ordinirajuceg doktora potreban prijem u JINj, obezbijedi isti u roku od najduze 6 sati od
prijema.

ObrazlozZenje:
OdlozZeni prijem kriticno oboljelih pacijenata iz urgentnog centra (UC) povezan je sa smanjenom
primjenom seta intervencija za sepsu, kao i sa povec¢anim mortalitetom, duzim trajanjem

mehanicke ventilacije i duzinom boravka u JINj i u bolnici (28).

Podaci o optimalnom vremenu za premjestaj u JINj poticu iz opservacionih studija i registrovanih
baza podataka.

INFEKCUA

Dijagnoza infekcije

Preporuka

11. Kod odraslih pacijenata sa suspektnom sepsom ili septicnim Sokom, ali bez potvrdene
infekcije, preporucujemo kontinuiranu reevaluaciju i traganje za alternativnim
dijagnozama, kao i obustavljanje empirijske antimikrobne terapije ukoliko se dokaze ili
se sa velikom vjerovatnocom posumnja na alternativni uzrok oboljenja.

‘ Izjava najbolje klinicke prakse.

Napomena:
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Kod pacijenata sa sumnjom na sepsu/septi¢ni Sok uvijek razmotriti i druge dijagnoze.

Prije zapocinjanja antimikrobne terapije kod pacijenata sa sumnjom na sepsu/septicki Sok
obavezno uzeti odgovaraju¢e mikrobioloSke uzorke za kulture, ukljuc¢ujuci i hemokulture.

Konsenzus radne grupe je da se u svakodnevno praéenje pacijenata u jedinicama intenzivne njege
uvedu obavezne kontrolne liste (engl. checklists), s posebnim naglaskom na trajanje i opravdanost
antimikrobne terapije. Primjena kontrolnih lista doprinosi standardizaciji njege i unapredenju
klinickog odlucivanja. Kao primjer dobre klinicke prakse radna grupa izdvaja checklist-u Checklist
for Early Recognition and Treatment of Acute lliness and Injury (CERTAIN), razvijenu na Mayo
Clinic, Rochester, SAD. (29).

ObrazlozZenje:

Kao izjavu najbolje klinicke prakse, preporucili smo da se prije zapocinjanja antimikrobne terapije
kod pacijenata sa suspektnom sepsom i septi¢nim Sokom uzmu odgovarajuci rutinski mikrobioloski
uzorci za kulturu (ukljucuju¢i hemokulture), ukoliko to ne dovede do znacajnog odlaganja pocetka
primjene antimikrobnih ljekova (tj. < 45 min).

S obzirom na to da ne postoji ,zlatni standard” test za dijagnozu sepse, ljekar ne smije kod
pacijenta sa organskom disfunkcijom imati diferencijalnu dijagnozu koja uklju¢uje samo sepsu.
Naime, kod trecine ili Cak vise pacijenata kojima je inicijalno postavljena dijagnoza sepse, naknadno
se utvrdi da se radi o neinfektivnim stanjima (30, 31, 32). Najbolja praksa je kontinuirano
procjenjivati pacijenta kako bi se odredilo da li su druge dijagnoze manje ili vise vjerovatne,
narocito zato Sto se klini¢ki tok moZe znacajno mijenjati nakon prijema u bolnicu, ¢ime se moZe
povecatiili smanjiti vjerovatnoca dijagnoze sepse. U uslovima ovakve neizvjesnosti, mogu postojati
znacajni izazovi u odredivanju kada je ,prikladno” deeskalirati ili prekinuti antibiotsku terapiju.

Jo$ jedan velikiizazov predstavlja implementacija sistema koji bi podsjecao ljekare da svakodnevno
obrate paZnju na Cinjenicu da pacijent i dalje prima antibiotike, narocito imajuci u vidu da se
ordinarijusi mijenjaju u zavisnosti od dnevnih obaveza i rasporeda na klinici. Sistemi koji podsticu
ovakvu ponovnu procjenu, poput automatskih naloga za prekid terapije, elektronskih podsjetnika
ili obaveznih kontrolnih lista (Sto je najprikladnije nasim uslovima, tzv.check liste), u teoriji djeluju
korisno, ali svaki od njih ima nedostatke u pogledu prihvatanja od strane zdravstvenih radnika ili
toga da klinicari zaista dobro razmisle i procijene potrebu za antibioticima, umjesto da samo
produZe terapiju za slededi dan (ruc¢no ili automatski) , bez razmatranja njegove osnovne logike i
opravdanosti (33).

Vrijeme zapocinjanja antimikrobne terapije

Preporuke
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12. Kod odraslih pacijenata sa mogucim septicnim Sokom ili visokom vjerovatno¢om za
sepsu, preporucujemo odmah primjenu antimikrobne terapije, idealno u roku od
jednog sata od prepoznavanja stanja.

SnazZna preporuka, nizak kvalitet dokaza (septicni sok).
SnazZna preporuka, vrlo nizak kvalitet dokaza (sepsa bez soka)

13. Kod odraslih pacijenata sa moguc¢om sepsom bez Soka, preporucujemo brzu procjenu
vjerovatnoce infektivnog u odnosu na neinfektivni uzrok akutnog oboljenja.

Izjava najbolje klinicke prakse.

Napomena:

Brza procjena podrazumijeva anamnezu i klini¢ki pregled, dijagnosticka ispitivanja za infektivne i
neinfektivne uzroke akutnog oboljenja, kao i hitno lijecenje akutnih stanja koja mogu imitirati
sepsu. Kada god je moguce, ovo treba zavrsiti u roku od 3 sata od prijema, kako bi se mogla donijeti
odluka o vjerovatnodi infektivnog uzroka klinicke prezentacije i kako bi se obezbijedila
pravovremena primjena antimikrobne terapije ukoliko se procijeni da je vjerovatnoca sepse visoka.

14. Kod odraslih pacijenata sa moguc¢om sepsom bez Soka, predlazemo vremenski
ogranic¢en period brze dijagnosticke obrade, te ukoliko zabrinutost u pogledu infekcije i
dalje postoji, primjenu antimikrobne terapije u roku od 3 sata od momenta kada je
sepsa prvi put prepoznata.

Slaba preporuka, vrlo nizak kvalitet dokaza.

15. Kod odraslih pacijenata kod kojih je vjerovatnoca infekcije niska i koji nisu u Soku,
predlazemo odlaganje primjene antimikrobne terapije, uz nastavak pazZljivog klinickog
pracenja pacijenta.

Slaba preporuka, vrlo nizak kvalitet dokaza.

ObrazloZenje:

Rana primjena odgovarajuce antimikrobne terapije predstavlja jednu od najefikasnijih intervencija
za smanjenje mortaliteta kod pacijenata sa sepsom (34—36). Stoga, primjenu antimikrobnih ljekova
kod pacijenata sa sepsom ili septi¢nim Sokom treba tretirati kao hitno stanje.

Kod pacijenata sa moguc¢om sepsom bez Soka preporucujemo da se sprovede brza procjena
infektivnih i neinfektivnih etiologija oboljenja, kako bi se u roku od 3 sata utvrdilo da li je potrebno
primijeniti antibiotsku terapiju ili antibiotike treba odloZiti, uz nastavak pazljivog klinickog pracenja
pacijenta. (Tabela 2)
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Tabela 2. Vrijeme zapocinjanja antimikrobne terapije.

VRIJEME ZAPOCINJANJA ANTIMIKROBNE TERAPIJE

[ SOK JE PRISUTAN } [ SOK NIJE PRISUTAN }

SEPSA JE Primijeniti antimikrobnu Primijeniti antimikrobnu
SIGURNA terapiju odmah, terapiju odmah,
ILI idealno u roku od 1 sata idealno u roku od 1 sata
VJEROVATNA od prepoznavanja od prepoznavanja.
Ve N\ ! e
S o Brza procjena* infektivnih u
Primijeniti antimikrobnu odnosu
SEPSA:SE terapiju odmah, na neinfektivne uzroke akutne
MOGUCA idealno u roku od 1 sata bolesti.
od prepoznavanja. Primijeniti antimikrobnu terapiju

u roku od 3 sata ako sumnja na
infekciju i dalje postoji.

*Brza procjena uklju¢uje anamnezu i klinicki pregled, testove za infektivne i neinfektivne uzroke akutne bolesti, te hitno
lije¢enje akutnih stanja koja mogu imitirati sepsu. Kad god je moguce, ovo treba zavrsiti u roku od 0-3 sata od prijema.

Biomarkeri za zapocinjanje antimikrobne terapije

Preporuka

16. Kod odraslih pacijenata sa suspektnom sepsom ili septi¢nim Sokom, predlazemo da se
ne koristi prokalcitonin uz klini¢ku procjenu za donosenje odluke o tome kada zapoceti
antimikrobnu terapiju, u poredenju sa oslanjanjem na samo klinicku procjenu.

Slaba preporuka, vrlo nizak kvalitet dokaza.

Napomena:
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S obzirom na to da nije uocena jasna korist od njegovog odredivanja, da su troSkovi nepoznati, kao
i na ogranicenu dostupnost u pojedinim sredinama, ukljucuju¢i zemlje sa niskim i srednjim
prihodima (engl. Low- and Middle-Income Countries. LMICs), ne koristiti ga kao jedini “vodi¢” za
zapocinjanje antimikrobne terapije.

ObrazloZenje:

Prokalcitonin je nedetektabilan u zdravom stanju, ali rapidno raste kao odgovor na
proinflamatorne stimuluse, narocito kod bakterijskih infekcija (37). Teorijski, vrijednosti
prokalcitonina u kombinaciji sa klinickom procjenom mogu olaksati dijagnostiku ozbiljnih
bakterijskih infekcija i podstaci ranu primjenu antimikrobne terapije. U meta-analizi 30 studija,
prokalcitonin je imao objedinjenu senzitivnost od 77% i specificnost od 79% za sepsu kod kriticno
oboljelih pacijenata (38).

Objavljene smjernice za lijecenje vanbolni¢ke pneumonije preporucuju zapocinjanje
antimikrobne terapije kod pacijenata sa vanbolni¢kom pneumonijom bez obzira na nivo
prokalcitonina (39).

Izbor antimikrobne terapije

Napomena

Konsenzus radne grupe je da se u ovom vodic¢u ne razraduju preporuke u vezi sa izborom i
primjenom antimikrobne terapije kod bolesnika sa sepsom i septickim Sokom iz SSC 2021. Imajudi
u vidu kontinuiran razvoj dokaza i dostupnost novijih medunarodnih preporuka u ovoj oblasti,
preporucuje se primjena savremenih smjernica, konkretno, smjernice Americkog udruZenja
infektologa (engl. Infectious Diseases Society of America, IDSA) iz 2024.godine (engl.Guidance on
the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative Infections, 2024) (40).

Hiperlink: https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/

Radna grupa je takode prepoznala potrebu za izradom posebnog nacionalnog vodica koji bi se
detaljnije bavio izborom antimikrobne terapije kod bolesnika sa sepsom i septi¢nim Sokom.

Antivirusna terapija

Preporuka

17. Ne dajemo preporuku u vezi sa primjenom antivirusnih ljekova.
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Nadin primjene antibiotika

Preporuka

18. Kod odraslih sa sepsom ili septi¢nim Sokom, predlazemo primjenu produzene infuzije
beta-laktamskih antibiotika za odrZavanje (nakon inicijalnog bolusa) u odnosu na
konvencionalnu bolus infuziju.

Slaba preporuka, umjeren kvalitet dokaza.

Napomena:

Za razliku od konvencionalne intermitentne infuzije (infuzija < 30 minuta), primjena produzene IV
infuzije, bilo kao produZene infuzije (antibiotik se infundira tokom najmanje polovine intervala
doziranja) ili kao kontinuirane infuzije, dovodi do odrzavanja stabilnih koncentracija beta-laktama,

Sto je u skladu sa farmakodinamikom ovih ljekova.

Primjena udarne doze antibiotika prije produzene infuzije je od sustinskog znacaja kako bi se

izbjeglo kasnjenje u postizanju efektivnih koncentracija beta-laktamskih antibiotika (41).

Farmakokinetika i farmakodinamika

Preporuka

19. Kod odraslih sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporucujemo optimizaciju strategija
doziranja antimikrobnih ljekova na osnovu prihvacenih
farmakokinetickih/farmakodinamickih (PK/PD) principa i specifi¢nih svojstava lijeka.

Izjava najbolje klinicke prakse.

Kontrola izvora infekcije

Preporuka

20. Kod odraslih sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporucujemo brzo identifikovanje ili
iskljucivanje specificne anatomske dijagnoze infekcije koja zahtijeva hitnu kontrolu
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izvora, kao i sprovodenje svih potrebnih intervencija kontrole izvora $to je prije
moguce, kada je to medicinski i logisticki izvodljivo.
Izjava najbolje klinicke prakse.

ObrazloZenje:

Adekvatna kontrola izvora infekcije predstavlja klju¢ni princip u zbrinjavanju sepse i septi¢nog
Soka (42, 43). Kontrola izvora moZze ukljucivati drenaZzu apscesa, debridman inficiranog
nekroti¢nog tkiva, uklanjanje potencijalno inficiranog uredaja ili definitivnu kontrolu izvora
kontinuirane mikrobne kontaminacije (44) (Tabela 3).

Preporuka

21. Kod odraslih sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporuc¢ujemo brzo uklanjanje
intravaskularnih pristupnih uredaja koji mogu biti izvor sepse ili septi¢nog Soka, nakon
Sto se obezbijedi drugi vaskularni pristup.

Izjava najbolje klinicke prakse.

ObrazloZenje:

Intravaskularni uredaj za koji se sumnja da je izvor sepse treba ukloniti nakon uspostavljanja
drugog mjesta vaskularnog pristupa i nakon uspjesnog inicijalnog zbrinjavanja (45,46). U odsustvu
septi¢nog Soka ili fungemije, neke infekcije implantiranih tunelizovanih katetera mogu se efikasno

lijeciti produzenom antimikrobnom terapijom ukoliko uklanjanje katetera nije prakti¢no (47).

Tabela 3. Kontrola izvora infekcije. GIT- gastrointestinalni trakt, CVC-centralni venski kateter
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KONTROLA IZVORA INFEKCUE

c h 4 R 4 )
Eliminacija izvora Kontrola kontinuirane Obnova anatomije i
infekcije kontaminacije funkcije
| 0 | )
o Uklanjanje N ( TS
Uklanjanje .. . Hirurska ili
nekroti¢nog tkiva,
katetera, . .. endoskopska
. Zatvaranje perforacije . .
Drenaza apscesa GlT-a intervencija
\ y € y € 4
- h 4 Debridman h 4 N
o 1 nekrotizirajuceg
KLINICKI \ lIJkI?ryar.us CVCva, fasciitisa, Resekcija crijeva i
PRIMJER Htle hlehidzd Endoluminalna vakum anastomoza
apbcead terapija za perforaciju
g y € jednjaka Yy & J

lzvor: Delaney A et al. Current standard of care for septic shock. Intensive Care Med.
2026;52:89-103.

Trajanje antimikrobne terapije

Preporuka

22. Kod odraslih sa inicijalnom dijagnozom sepse ili septi¢nog Soka i uz adekvatnu kontrolu
izvora infekcije, predlazemo krac¢e u odnosu na duZe trajanje antimikrobne terapije.
Slaba preporuka, veoma nizak kvalitet dokaza.

Napomena:
Optimalno trajanje antimikrobne terapije treba odredivati individualno, u zavisnosti od klinickog

odgovora, izvora i kontrole izvora infekcije, karakteristika pacijenta. Trenutno ne postoje
jedinstvene preporuke koje precizno definiSu broj dana trajanja terapije.
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Randomizovane kontrolisane studije (RCT), prikazane u tabeli 6, ukazuju da u odredenim klini¢kim
sindromima krace trajanje terapije nije povezano sa losijim ishodima u poredenju sa duzim
trajanjem, pod uslovom adekvatne klinicke stabilizacije i kontrole izvora infekcije. Ovi podaci mogu
posluziti kao orijentir u klinickom odlucivanju, ali ne zamjenjuju individualnu procjenu i klini¢ko
rasudivanje.

ObrazloZenje:

Ogranic¢avanje antimikrobne terapije na najkrac¢i moguci rok koji je povezan sa boljim ishodima
predstavlja vazan dio antimikrobnog nadzora (50-54). Optimalno trajanje antimikrobne terapije
kod pojedinac¢nog pacijenta sa sepsom ili septickim Sokom zavisi od mnogih faktora, ukljucujuci
domacdina, mikroorganizam, lijek i anatomsko mjesto infekcije (55, 56).

Tokom posljednje dvije decenije uloZeni su znacajni napori da se razjasni optimalno trajanje
antimikrobne terapije poredenjem , kratkih” kura sa tradicionalnim (,,duzim”) kurama lije¢enja.
Postoje podaci iz randomizovanih kontrolisanih studija (RCT) u specificnim stanjima, kao S$to su
pneumonija (57-60), infekcije urinarnog trakta (61), bakterijemija (62, 63) i intraabdominalne
infekcije (64). U mnogim od ovih studija, kraca kura terapije bila je jednako efikasna kao i duza, ali
je bila povezana sa manjim brojem nezeljenih posljedica. Ipak, vrlo mali broj studija bio je usmjeren
iskljucivo na kriticno oboljele pacijente sa sepsom ili septickim Sokom, a ukupni kvalitet dokaza bio
je veoma nizak.

Biomarkeri za prekid primjene antimikrobne terapije

Preporuka

23. Kod odraslih sa inicijalnom dijagnozom sepse ili septicnog Soka i uz adekvatnu kontrolu
izvora, kada optimalno trajanje terapije nije jasno, predlazemo koriséenje prokalcitonina
i klinicke procjene za donosenje odluke o prekidu antimikrobne terapije, u odnosu na
samu klini¢ku procjenu.

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

Napomena:

Na osnovu uocenih koristi i odsustva ociglednih neZeljenih efekata, sugeriSemo koris¢enje
prokalcitonina uz klinicku procjenu radi donosenja odluke o prekidu antimikrobne terapije kod
odraslih pacijenata sa inicijalnom dijagnozom sepse ili septicnog Soka i adekvatno sprovedenom
kontrolom izvora infekcije, ukoliko je optimalno trajanje terapije nejasno i ukoliko je prokalcitonin
dostupan.

ObrazloZenje:
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lako se za odluku o trajanju terapije najc¢esce koristi klinicka procjena, biomarkeri mogu pruZiti
dodatne informacije. C-reaktivni protein se, pored prokalcitonina u tom smislu esto koristi.
Prokalcitonin je najopseznije proucavan i kod kriticno oboljelih i kod nekriticno oboljelih
pacijenata, kako u kontekstu zapocinjanja, tako i u kontekstu prekidanja terapije (65).

Meta analiza koja je sprovedena je pokazala da je izloZenost antibioticima u svim studijama bila
niza kod pacijenata kod kojih je lije¢enje vodeno vrijednostima prokalcitonina uz klini¢ku procjenu;
medutim, u mnogim studijama ukupno trajanje terapije je i dalje bilo 7 dana ili duze u interventnoj
grupi. Takode, algoritmi za antimikrobnu terapiju, ucestalost prac¢enja, kao i promjena vrijednosti
prokalcitonina za prekid terapije razlikovali su se medu studijama (66-79). Stoga je ukupni kvalitet
dokaza ocijenjen kao nizak.

NeZeljeni efekti primjene prokalcitonina zajedno sa klinickom procjenom radi donos$enja odluke o
prekidu antimikrobne terapije smatraju se minimalnim i ne prevazilaze potencijalne koristi (80).

TERAPIJA HEMODINAMSKIH POREMECAJA

Nadoknada tecnosti

Preporuke

24. Za odrasle sa sepsom ili septicnim Sokom kao prvi izbor za nadoknadu te¢nosti
preporucujemo kristaloidne rastvore.

Snazna preporuka, umjeren kvalitet dokaza.

25. Umjesto fizioloSkog rastvora preporucujemo koriséenje balansiranih kristaloidnih
rastvora (Hartman, Ringer).

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

26. Predlaze se upotreba albumina kod odraslih sa sepsom ili septi¢nim Sokom koji su
primili velike koli¢ine kristaloida umjeto primjene samih kristaloida.

Slaba preporuka, umjeren kvalitet dokaza.
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27. Za odrasle sa sepsom ili septi¢nim Sokom ne preporucuje se upotreba skrobnih rastvora
(HES, Voluven) kao ni upotreba Zelatina za nadoknadu te¢nosti.

Snazna preporuka, visok kvalitet dokaza.

Vazoaktivni agensi

Preporuke

28. Kod odraslih pacijenata sa septicnim Sokom, preporuc€ujemo primjenu noradrenalina
kao vazopresora prvog izbora u odnosu na druge vazopresore.

Snazna preporuka.

e Dopamin — visok kvalitet dokaza

e \azopresin — umjeren kvalitet dokaza

e Epinefrin — nizak kvalitet dokaza

o Selepresin — nizak kvalitet dokaza

e Angiotenzin Il — veoma nizak kvalitet dokaza

Napomena:

U ustanovama u kojima noradrenalin nije dostupan, kao alternativa se mogu koristiti epinefrin ili
dopamin, ali se savjetuje ustanovama da iskoriste sve moguénosti da se poboljsa dostupnost
noradrenalina. Posebnu paznju treba obratiti kod pacijenata sa rizikom od aritmija prilikom
primjene dopamina i epinefrina.

29. Kod odraslih pacijenata sa septicnim Sokom koji su na noradrenalinu, a kod kojih se ne
postiZzu adekvatne vrijednosti MAP-a, preporucujemo dodavanje vazopresina umjesto
povecavanja doze noradrenalina.

‘ Slaba preporuka, umjeren kvalijtet dokaza.

Napomena:
U naSoj praksi, vazopresin se obi¢no uvodi kada je doza noradrenalina u rasponu 0,25-0,5

ug/kg/min.

30. Kod odraslih pacijenata sa septicnim Sokom kod kojih se, uprkos primjeni noradrenalina
i vazopresina, ne postizu adekvatne vrijednosti MAP-a, preporucujemo dodavanje
epinefrina.
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Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

Napomena:

U nasoj praksi, epinefrin se daje u dozi od 0,01mcg/kg/min do 1mcg/kg/min.

31. Za odrasle sa septicnim sokom ne predlaZe se upotreba terlipresina kao ni angiotenzina

Il za koji je potrebno jos studija koji potvrduju njegovu efikasnost.

Inotropi

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

Preporuke

32.

Za odrasle sa septi¢nim Sokom udruzenim sa kardiogenim Sokom uprkos adekvatnoj
nadoknadi tecnosti preporucuje se dodavanje dobutamina noradrenalinu ili primjena
samo epinefrina.

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

33.

Za odrasle sa septi¢nim Sokom udruzenim sa kardiogenim Sokom ne preporucuje se
upotreba levosimendana.

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

Monitoring i intravenski pristup

Preporuke

34.

Za odrasle sa septi¢nim Sokom preporucuje se invazivno pracenje arterijskog pritiska u
odnosu na neinvazivno i u tu svrhu se savjetuje Sto ranije plasiranje arterijske linije.

Slaba preporuka, veoma nizak kvalitet dokaza.

35.

Za odrasle sa septi¢nim Sokom preporucuje se inicijalna primjena vazopresora putem
periferne vene do stabilizacije srednjeg arterijskog pritiska u odnosu na odlaganje
njihove primjene do uspostavljanja centralnog venskog puta.

Slaba preporuka, veoma nizak kvalitet dokaza.
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Napomena:
Kada se vazopresori koriste periferno treba ih primjenjivati u sto kracéem vremenskom
periodi i to u venu koja se nalazi proksimalno od antekubitalne jame.

Balans tecnosti

Preporuka

36. Nema dovoljno dokaza da bi se dala preporuka o upotrebi restriktivnih nasuprot
liberalnim strategijama nadoknade tecnosti u prvih 24h hemodinamskog zbrinjavanja
kod pacijenata sa sepsom ili septicnim sokom koji jos uvjek imaju znake hipoperfuzije.

Napomena:

Nadoknadu tecnosti poslije pocetnog bolusa primjeniti samo ukoliko pacijenti imaju
znakove hipoperfuzije. Intravenska administracija tecnosti treba biti vodena i
parametrima perfuzije, a ne samo parametrima hemodinamike.

VENTILACIJA

Ciljne vrijednosti kiseonika

Preporuka

37. Nema dovoljno dokaza koji bi dali preporuku za koris¢enje konzervativnih ciljenih
vrijednosti kiseonika kod odraslih sa sepsom izazvanom hipoksemic¢nom respiratornom
insuficijencijom.

Napomena:
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Konzervativni ciljevi upotrebe kiseonika sa PaO2 55-70mmHg i Sa02 88%-92% u
arteriskoj krvi smanjuju izloZzenost neZeljenim dejstvima kiseonika, ali su dokazi za
njihovu preporuku nedovoljni.

High-Flow Nasal Oxygen Therapy (HFNO)

38. Za odrasle sa hipoksi¢nom respiratornom insuficijencijom izazvanom sepsom predlaZe
se koriS¢enje kiseonika preko nazalne kanile visokog protoka u odnosu na neinvazivnu
ventilaciju.

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

ObrazloZenje

Stanja koja se manifestuju hipoksijom bez hiperkapnije lijece se kiseonikom koji se moze isporuciti
preko konvencionalnih sistema isporuke niskog protoka (do 15l/min) kao $to su obi¢ne nazalne
kanile, maske sa rezervoarom, Venturi maske. Pacijenti sa teskim oblikom hipoksije zahtijevaju
eskalaciju podrske u smislu primjene kiseonika visokog protoka preko za to specijalizovanih
nazalnih kanila HFNO. U slucaju dalje eskalacije primjenjuje se neinvazivna ventilacija zbog
smanjenja disajnog rada i postizanja visih vrijednosti PEEP-a.

Neinvazivna ventilacija

Preporuka

39. Nema dovoljno dokaza da bi se dala preporuka za koris¢enje neinvazivne ventilacije u
odnosu na invazivnu ventilaciju za odrasle sa hipoksemic¢nom respiratornom
insuficijencijom izazvanom sepsom.

ObrazloZenje

U ovoj indikaciji NIV moZe da obezbijedi iste efekte kao i invazivna ventilacija pozitivnim pritiskom
uz izbjegavanje komplikacija vezanih za intubaciju, ali glavni rizik primjene NIV-a pored rizika od
aspiracije je potencijal za odlaganje intubacije kad je ona neophodna. Zbog toga se savjetuje
pazljivo pracenje pacijenata koji su na NIV-u.
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Protektivna ventilacija u akutnom respiratornom distress sindromu (engl.Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS)

Preporuke

40. Za odrasle sa ARDS-om izazvanim sepsom preporucuje se upotreba strategije ventilacije
niskim disajnim volumenom (6ml/kg) u odnosu na strategiju visokog disajnog volumena
(>10ml/kg).

Jaka preporuka, visok kvalitet dokaza.

Napomena

Iste preporuke vaZe i za odrasle sa respiratornom insuficijencijom izazvanom sepsom bez ARDS-a.
Precizan disajni volumen (Tv) za svakog pacijenta sa ARDS-om zahtijeva prilagodavanje faktorima
kao Sto su plato pritisak (Pplat), pozitivan krajnji ekspiratorni pritisak (PEEP), “driving pressure”,
torakoabdominalna uskladjenost, pokusaj pacijentovog disanja. Uopsteno, cilj je posti¢i takav Tv
da Pplat < 30cmH20 i “driving pressure”< 15cm H20.

41. Kod odraslih pacijenata sa teSkim ARDS-om izazvanim sepsom, preporucujemo da
gornja ciljna vrijednost plato pritiska bude 30 cm H,0, u odnosu na vise vrijednosti
plato pritiska.

Snazna preporuka, umjeren kvalitet dokaza.

42. Kod odraslih pacijenata sa umjerenim do teskim ARDS-om izazvanim sepsom,
predlazemo primjenu viseg PEEP-a u odnosu na nizi PEEP.

Slaba preporuka, umjeren kvalitet dokaza.

Napomena

Postoji viSe opcija za odabir idealnog PEEP-a sa ciljem pronalaZzenja idealnog odnosa rekrutmenta
i prevelike distenzije pluca. Jedan nacin za odabir PEEP-a je preko pronalazenja najbolje
komplijanse uz najnizi “driving pressure”, drugi nacin je postepeno podizanje PEEP-a uz Tv=6ml/kg
dok Pplat ne dostigne vrijednost od 28cmH20 i treci nacin je primjena PEEP/FiO2 titracione tablice
zasnovanoj na kombinaciji FiO2 i PEEP-a potrebnoj da se postigne adekvatna
oksigenacija.PEEP>5cmH20 je obicno potreban da bi se izbjegao alveolarni kolaps.

Nizak Tidal-volumen u non-ARDS respiratornoj insuficijenciji
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Preporuka

43. Kod odraslih pacijenata sa respiratornom insuficijencijom izazvanom sepsom (bez ARDS-
a), predlazemo primjenu ventilacije sa niskim tidal volumenom u odnosu na ventilaciju
sa visokim tidal volumenom.

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

“Rekrutment” manevri

Preporuke

44. Kod odraslih pacijenata sa umjerenim do teskim ARDS-om izazvanim sepsom,
predlazemo primjenu tradicionalnih manevara regrutacije (alveola).

Slaba preporuka, umjeren kvalitet dokaza.

45. Prilikom primjene rekrutment manevara, preporucujemo da se ne koristi strategija sa
postepenim povecavanjem PEEP-a.

Snazna preporuka, umjeren kvalitet dokaza.

Napomena:

Kada se koriste manevri rekrutmenta preporucuje se da se ne koristi strategija postepenog
povecanja vrijednosti PEEP-a. Rekrutment manevar podrazumjeva primjenu i odrZavanje
kontinuirano pozitivnog pritiska u vrijednosti 30-40cmH20 u trajanju od 30-40sec. Rekrutment
manevar prekinuti ukoliko se pojave znaci pogorsanja klinickog statusa u toku izvodenja istog.

“Prone” ventilacija

Preporuka

46. Kod odraslih pacijenata sa umjerenim do teSkim ARDS-om izazvanim sepsom,
preporucujemo ventilaciju u pronacionom poloZaju (prone) u trajanju duzem od 12 sati
dnevno.

SnaZna preporuka, umjeren kvalitet dokaza.

Napomena
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Ventilacija u “prone” poloZaju poboljsava oksigenaciju, pluénu komplijansu i posebno se pokazala
korisnom ukoliko se primijeni u prvih 36h od intubacije.

Neuromuskularni blokatori (NMBA)

Preporuka

47.Kod odraslih pacijenata sa umjerenim do teskim ARDS-om izazvanim sepsom,
predlazemo primjenu intermitentnih bolus doza neuromisi¢nih blokatora (NMBA) u
odnosu na kontinuiranu infuziju NMBA.
Slaba preporuka, umjeren kvalijtet dokaza.

Napomena:

Ukoliko ipak postoji potreba za kontinuiranom primjenom NMBA potrebno je ograniciti njihovu
primjenu na <48h uz obaveznu analgosedaciju pacijenata.

Ekstrakorporalna membranska oksigenacija (ECMO)

Preporuka

48. Kod odraslih pacijenata sa teskim ARDS-om izazvanim sepsom, predlazemo primjenu
venovenske (vw-ECMO) kada konvencionalna mehanicka ventilacija ne daje rezultate, u
iskusnim centrima koji imaju potrebnu infrastrukturu za primjenu ECMO.

Slaba preporuka, nizak kvalitet dokaza.

Napomena:

Upotreba veno-arterijske ekstrakorporalne oksigenacije (va-ECMO) rezervisana je za najteze
sluCajeve septicnog Soka udruzenog sa kardiogenim Sokom koji ne reaguje na sve dostupne
farmakoloske mjere vazo i inotropne potpore, a kao vid mehanicke potpore cirkulaciji.

DODATNA TERAPIJA

Kortikosteroidi

Preporuka

49. Kod odraslih bolesnika sa septi¢nim Sokom i perzistentnom potrebom za terapijom
vazopresorima, preporucujemo primjenu intravenskih kortikosteroida.
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Slaba preporuka; umjeren kvalitet dokaza.

Napomena:

Tipicni kortikosteroid koji se koristi kod odraslih sa septi¢nim Sokom je intravenski hidrokortizon u
dozi od 200 mg dnevno, primijenjen kao 50 mg intravenski na svakih 6 sati ili u obliku kontinuirane
infuzije. Preporucuje se zapocinjanje terapije kada je doza norepinefrina ili epinefrina > 0,25

ug/kg/min, i to najmanje 4 sata nakon zapocinjanja vazopresorske terapije.

Precicavanje krvi (hemoperfuzija)

Preporuka

50. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septicnim Sokom, preporucujemo da se ne koristi
hemoperfuzija pomocu polimiksina B.

Slaba preporuka; nizak kvalitet dokaza.

Napomena:

Trenutno nema dovoljno dokaza da bi se mogla dati preporuka za primjenu drugih tehnika

prociScavanja krvi.

Ciljevi transfuzije eritrocita (DPE)

Preporuka

51. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporucujemo primjenu
restriktivne strategije transfuzije (umjesto liberalne).

Snazna preporuka; umjeren kvalitet dokaza.

Napomena:

Restriktivna strategija transfuzije obi¢no ukljuCuje prag za hemoglobin od 70 g/L; medutim,
transfuzija eritrocita ne smije se odlucivati samo na osnovu koncentracije hemoglobina. Potrebno
je procijeniti ukupni klinicki status bolesnika i uzeti u obzir izuzetne okolnosti, poput akutne

miokardne ishemije, tesSke hipoksemije ili akutnog krvarenja.
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Imunoglobulini

Preporuka

52. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporucujemo da se ne koriste
intravenski imunoglobulini.

Slaba preporuka; nizak kvalitet dokaza.

Profilaksa stres ulkusa

Preporuka

53. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom, koji imaju faktore rizika za
gastrointestinalno krvarenje, preporucujemo primjenu profilakse stres-ulkusa.
Slaba preporuka; umjeren kvalitet dokaza.

Profilaksa venskog tromboembolizma (VTE)

Preporuka

54. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporucujemo primjenu
farmakoloske prevencije VTE, osim ako postoji kontraindikacija za takvu terapiju.

Snazna preporuka; umjeren kvalitet dokaza.

Preporuke

55. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporucujemo upotrebu
niskomolekularnog heparina (NMH) umjesto nefrakcionisanog heparina (UFH) za
prevenciju VTE.

Snazna preporuka; umjeren kvalitet dokaza.

56. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporucujemo da se mehanicka
prevencija VTE ne koristi uz farmakolosku prevenciju, vec se primjenjuje samo
farmakoloska prevencija.

Slaba preporuka; nizak kvalitet dokaza.
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Zamjena bubrezne funkcije (engl.Renal Replacement Therapy, RRT)

Preporuke

57. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom i akutnim bubreZnim ostecenjem
(AKI) koji zahtijevaju zamjenu bubreZne funkcije, preporucujemo primjenu kontinuirane
ili intermitentne RRT.

‘ Slaba preporuka; nizak kvalitet dokaza.

58. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom i AKl, bez jasnih indikacija za
zamjenu bubreZne funkcije, preporucujemo da se RRT ne primjenjuje.

Slaba preporuka; umjeren kvalitet dokaza.

Kontrola glikemije

Preporuka

59. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporucujemo zapocinjanje
insulinske terapije kada nivo glukoze u krvi iznosi = 10 mmol/L.

Snazna preporuka; umjeren kvalitet dokaza.

Napomena:
Nakon zapocinjanja insulinske terapije, cilj glikemije je u rasponu 810 mmol/L.

Primjena Vitamina C

Preporuka

60. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporucujemo da se ne koristi
intravenski vitamin C.
Slaba preporuka; nizak kvalitet dokaza

Primjena natrijum-bikarbonata

Preporuke
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61. Kod odraslih bolesnika sa septicnim Sokom i laktathom acidozom izazvanom
hipoperfuzijom, preporucujemo da se ne koristi terapija natrijum-bikarbonatom za
poboljSanje hemodinamike ili smanjenje potrebe za vazopresorima.

‘ Slaba preporuka; nizak kvalitet dokaza.

62. Kod odraslih bolesnika sa septi¢nim Sokom, teSkom metabolickom acidozom (pH < 7,2) i
AKI (AKI stepen 2 ili 3), preporucujemo primjenu terapije natrijum-bikarbonatom.

‘ Slaba preporuka; nizak kvalitet dokaza.

Ishrana

Preporuka

63. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septicnim Sokom koji mogu primati enteralnu
ishranu, preporucujemo rano zapocinjanje enteralne ishrane (unutar 72 sata).

Slaba preporuka; veoma nizak kvalitet dokaza.

DUGOROCNI ISHODI | CILIEVI NJEGE

Pacijenti koji preZive dug period lijeCenja u intenzivnoj njezi zbog sepse obi¢no se suocavaju sa
dugim i sloZzenim putem oporavka. Pored fizickih izazova u rehabilitaciji, postoje i velike
neizvjesnosti u vezi sa nacinom organizacije i koordinacije njege, kako bi se podrZao oporavak,
sprijecile komplikacije i recidivi, te osiguralo da njega odgovara ciljevima pacijenta i porodice.

Postoji Sirok konsenzus da trenutni zdravstveni sistem vjerovatno ne zadovoljava optimalnu njegu
tokom perioda oporavka za ovu populaciju pacijenata. Medutim, stvaranje ¢vrste baze dokaza na
kojoj bi se mogle dati konkretne preporuke za promjene u paradigmama njege pokazalo se
izuzetno teskim. Neki od razloga ukljucuju:

e heterogenost pacijenata — nisu svi pacijenti isti, a razumijevanje koji pacijenti bi
trebalo da dobiju koje intervencije je vrlo ograni¢eno;

o razli¢iti sistemi zdravstvene zastite — ¢ak i unutar jednog sistema, neki pacijenti
mogu imati vrlo dobru podrsku, dok drugi mozda nemaju, Sto znacajno
komplikuje definisanje , kontrolne” njege;

e nedostatak razumijevanja u vezi doziranja i intenziteta mnogih predlozenih
intervencija — Cesto nije jasno kada i da li bi se razliCite intervencije trebale
kombinovati u pakete.
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lako su ovi problemi — heterogenost pacijenata, varijabilna kontrolna njega i nejasnoce u idealnoj
konfiguraciji intervencija — univerzalni, oni su posebno izrazeni u ovom kontekstu: iako se dvije
jedinice intenzivne njege mogu razlikovati, svaka jedinica otpusta pacijente u Sirok i varijabilan
ambijent post-intenzivne njege. Varijacije kako u JINj, tako i u post-JINj upravljanju kriti¢no
bolesnim pacijentima, povecavaju kompleksnost razumijevanja i definisanja najbolje prakse.

Stoga, uzimajuci sve ovo u obzir, postoje neki opsti konceptualni principi ,,najbolje prakse” koje
radna grupa podrzava, s tim da se priroda, vrijeme i kombinacija ovih Sire definisanih aspekata
njege mogu razlikovati, a snazni i nedvosmisleni dokazi o tome kako konkretno primijeniti ove
principe Cesto nece biti dostupni.

Ciljevi njege

Preporuke

64. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporucujemo da se razgovara o
ciljevima njege i prognozi sa pacijentima i porodicama, umjesto da se takav razgovor ne
vodi.

Izjava o najboljoj praksi.

65. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septicnim Sokom, preporucujemo da se ciljevi njege
razmatraju rano (unutar 72 sata) umjesto kasno (nakon 72 sata ili vise).

Slaba preporuka; nizak kvalitet dokaza.

Napomena:

Trenutno nema dovoljno dokaza da bi se dala preporuka za bilo koji specifi¢ni standardizovani
kriterijum koji bi pokrenuo razgovor o ciljevima njege.

Palijativna njega

Preporuke

66. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septicnim Sokom, preporucujemo ukljucivanje
principa palijativhe njege (Sto moze ukljucivati i konsultaciju palijativnog tima prema
procjeni ljekara) u plan lijecenja, kada je to prikladno, kako bi se ublaZili simptomi i patnja
pacijenta i porodice.
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Izjava o najboljoj praksi.

67. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom, preporucujemo da se ne sprovodi
rutinska formalna konsultacija palijativnog tima za sve pacijente, vec¢ da se konsultacija
sprovodi prema procjeni ljekara.

Slaba preporuka; nizak kvalitet dokaza.

Grupe medusobne podrske

Preporuka

68. Kod odraslih koji su preziveli sepsu ili septicni Sok, preporuc¢ujemo upucivanje pacijenata
i njihovih porodica u grupe za podrsku, umjesto da se takvo upucivanje ne sprovodi.
Slaba preporuka; veoma nizak kvalitet dokaza.

Promjena nivoa njege

Preporuka

69. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septicnim Sokom, preporucujemo koriséenje procesa
prenosa kriticno vaznih informacija prilikom promjena u nivou njege, umjesto da se takav
proces ne primjenjuje.

Slaba preporuka, veoma nizak kvalitet dokaza.

Napomena:

Trenutno nema dovoljno dokaza da bi se dala preporuka za upotrebu bilo kojeg specificnog
strukturisanog alata za prenos informacija u odnosu na uobicajene procese prenosa informacija.

Procjena o potrebi za socijalnom i ekonomskom podrskom

Preporuka

70. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom i njihovih porodica, preporué¢ujemo
procjenu potreba za ekonomskom i socijalnom podrskom (ukljuujuc¢i stambenu,
prehrambenu, finansijsku i duhovnu podrsku), i upucivanje na dostupne resurse kako bi
se ove potrebe zadovoljile.
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Izjava najbolje klinicke prakse.

Edukacija o sepsi za pacijente i porodice

Preporuka

71. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom i njihovih porodica, preporuéujemo
pruzanje pismenih i usmenih informacija o sepsi (dijagnoza, lijecenje i post-JINj / post-
sepsa sindrom) prije otpusta iz bolnice i tokom naknadnih kontrola.

Slaba preporuka, veoma nizak kvalitet dokaza.

Zajednicko donosenje odluka

Preporuka

72. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septi¢nim Sokom i njihovih porodica, preporucujemo
da klini¢ki tim omoguci ucesce u zajednickom donosenju odluka prilikom planiranja post-
JINj njege i otpusta iz bolnice, kako bi se osiguralo da planovi otpusta budu prihvatljivi i
izvedivi.

Izjava o najboljoj praksi.

Napomena

Radna grupa ima jedinstven stav za preporuke iz dijela “Dugoroc¢ni ishodi i ciljevi njege”
(ciljevi njege, palijativna njega, medusobne grupe podrske, promjena nivoa njege,
procjena o potrebi za socijalnom i ekonomskom podrskom, edukacija o sepsi za
bolesnike i porodice, zajedni¢ko donosenje odluka) da organizacija zdravstvenog sistema
sa manjim brojem stanovnika, kao $to je nas, omogucava dodatni prostor za unapredenje
komunikacije izmedu zdravstvenih radnika, pacijenata i porodica u kontekstu sepse i
septi¢nog Soka. Sistematski i pravovremeni razgovori o ciljevima njege i prognozi mogu
doprinijeti boljem razumijevanju klinicke situacije, uskladivanju terapijskih odluka sa
vrijednostima pacijenata, kao i unapredenju kvaliteta pruzene njege.

Uvodenje strukturisanog pristupa ovakvoj komunikaciji mozZe predstavljati i osnovu za
buduce unapredenje prakse, pracenje ishoda i razvoj istrazivackih inicijativa u ovoj
oblasti.
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Planiranje otpusta

Preporuka

73. Kod odraslih bolesnika sa sepsom i septi¢nim Sokom i njihovih porodica, preporucujemo
primjenu programa tranzicije kriticne njege prilikom premjestaja na odjeljenje, u odnosu
na uobicajenu njegu.
Slaba preporuka, veoma nizak kvalitet dokaza.

ObrazloZenje

Vise studija, uglavnom tipa , prije—poslije”, ispitivalo je uticaj programa tranzicije kriticne njege na
smanjenje ponovnih prijema u JINj ili smrtnosti kod pacijenata prebacenih iz JINj na odjeljenje. Ovi
programi su koristili razlicite modele, ali su uglavnom podrazumijevali da zdravstveni radnici iz JINj
(npr. medicinska sestra, respiratorni terapeut i/ili ljekar) svakodnevno prate pacijente na
odjeljenjima nakon otpusta iz JINj, tokom nekoliko dana ili dok se ne postigne klinicka stabilnost.
Meta-analiza ovih studija ukazuje da programi tranzicije kriticne njege smanjuju rizik od
intrahospitalne smrtnosti i potencijalno smanjuju rizik od ponovnog prijema u JINj. Uticaj ovih
programa na optereéenje i organizaciju rada u JINj nije sistematski ispitivan.

Preporuke

74. Kod odraslih bolesnika sa sepsom i septicnim Sokom, preporucujemo uskladivanje
terapije ljekovima prilikom otpusta iz JINj i bolnice.

Izjava najbolje klinicke prakse.

75. Kod odraslih koji su preziveli sepsu i septi¢ni Sok i njihovih porodica, preporucujemo da
pismeni i usmeni izvjestaj o otpustu iz bolnice sadrzi informacije o boravku u JINj,
dijagnozi sepse i srodnih stanja, primijenjenim tretmanima i uobicajenim posljedicama
nakon sepse.

Izjava najbolje klinicke prakse.

76. Kod odraslih bolesnika sa sepsom ili septicnim Sokom koji su razvili nove teskoce ili
oStecenja, preporucujemo da planovi otpusta iz bolnice uklju¢uju pracenje kod ljekara
sposobnih  da podrze i upravljaju novim i dugotrajnim posljedicama.

Izjava najbolje klinicke prakse.
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Napomena:

Trenutno nema dovoljno dokaza da bi se dala preporuka za rano prac¢enje nakon otpusta iz bolnice
u odnosu na uobicajeno pracenje nakon otpusta.

Kognitivna terapija

Preporuka

77. Trenutno nema dovoljno dokaza da bi se dala preporuka za ranu kognitivnu terapiju kod
odraslih koji su prezivjeli sepsu ili septi¢ni Sok.

Pracenje nakon otpusta

Preporuke

78. Kod odraslih koji su preziveli sepsu ili septi¢ni Sok, preporucujemo procjenu i pracenje
fizickih, kognitivnih i emocionalnih problema nakon otpusta iz bolnice.

Izjava najbolje klinicke prakse.

79. Kod odraslih koji su preziveli sepsu ili septi¢ni Sok, preporu¢ujemo upucivanje na program
pracenja nakon kriticne bolesti, ako je dostupan.

Slaba preporuka, veoma nizak kvalitet dokaza.

Napomena

U toku je vise studija koje ispituju programe pracenja nakon sepse . Preporucujemo upucivanje u
klinike za pracenje nakon kriticne bolesti tamo gdje su dostupne. lako su podaci o efikasnosti
neujednaceni, ovi programi su dosljedno dobro prihvaceni od strane pacijenata i pruzaju okruzenje
za upoznavanje sa izazovima sa kojima se suocavaju prezivjeli od sepse, kao i za pilotiranje i
testiranje intervencija usmjerenih na poboljSanje oporavka . Iskustva stecena u ovim klinikama
mogla bi se prilagoditi drugim, Sire primjenivim intervencijama, poput telemedicine.

Preporuka

80. Kod odraslih koji su prezivjeli sepsu ili septicni Sok i primali mehanicku ventilaciju duze
od 48 sati ili boravili u JINj viSe od 72 sata, preporucujemo upucivanje na post-hospitalni
rehabilitacioni program.
Slaba preporuka, veoma nizak kvalitet dokaza.
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Napomena

Radna grupa smatra da sprovodenje preporuka koje se odnose na pracenje pacijenata koji su
prezivjeli sepsu ili septi¢ni Sok, nakon otpusta zahtijeva Siri, multidisciplinarni pristup koji
prevazilazi okvire ustanova u kojima se zbrinjava akutna sepsa. Planiranje otpusta i pracenje
bolesnika sa novonastalim ili dugotrajnim posljedicama sepse treba, gdje je to moguce, da ukljuci
i ljekare primarne zdravstvene zaStite, koji imaju klju¢nu ulogu u kontinuiranom pracenju i
dugoro¢nom zbrinjavanju ovih bolesnika.

U tom kontekstu, postoji prostor za unapredenje saradnje izmedu bolni¢kog i vanbolnickog nivoa

zdravstvene zastite, kao i za ciljanu edukaciju zdravstvenih radnika u primarnoj zdravstvenoj zastiti
U vezi sa prepoznavanjem i upravljanjem posljedicama sepse.
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