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UVODNA RIJEC

Problem sepse jedan je od bitnih, ako ne i goru¢ih
zdravstvenih problema, narocito u jedinicama inten-
zivnog lijecenja. To je razlog da smo odlucili organi-
zirati tec¢aj pod nazivom ,Sepsa - suvremeni principi
dijagnostike i lijecenja®, koji je odrzan u ozujku 2013.
godine u Zagrebu. Rezultat tecaja bila su kvalitetna
predavanja, koja ¢ine sadrzaj ovog tematskog broja o
sepsi.

Sepsa je kompleksni sindrom koji se razvija kada se
inicijalno adekvatni imuni odgovor domacina na in-
fektivni uzro¢nik pojaca, a potom dolazi do poreme-
¢aja njegove regulacije. Zasto netko na isti infektivni
uzro¢nik razvije tek minimalne simptome bolesti, a
drugi razvije sepsu ili septicki $ok, nije poznato.

Incidencija sepse i posljedi¢nih komplikacija u stal-
nom je porastu. Razlozi za povecanje ucestalosti mo-
gli bi biti i starenje populacije uz prisutnost vise kro-
ni¢nih bolesti, ¢es¢a primjena invazivnih postupaka,
imunosupresivni lijekovi, transplantacija, porast re-
zistencije mikroorganizama na antibiotike, a mozda
i klimatske promjene koje podrzavaju $irenje odrede-
nih vrsta mikroorganizama.

Usprkos tehnoloskom, farmakoloskom i kirurskom
napretku, mortalitet od teske sepse i septickog Soka je
i dalje vrlo visok.

Objavljena su brojna istrazivanja koja se bave ovim
podruéjem, uklju¢ujudi i istrazivanja genetskih poli-
morfizama, no usprkos tome nije bilo novih lijekova
koji su se odrzali u klini¢koj praksi i koji bi nam bitnije
pomogli u lijecenju sepse.

Napori koji su ucinjeni i koji se i dalje ¢ine, a to su
kreiranje i unaprjedivanje smjernica za lijeCenje sepse
kao i edukacija lije¢nika koji se uklju¢eni u implemen-
taciju tih smjernica u praksi postupno dovode do sma-
njenja smrtnosti od sepse. Neke drzave u okruzenju,
(Crna Gora) smjernice za lijeCenje sepse proglasile su i
implementirale kao nacionalne smjernice.

Ne moze se dovoljno naglasiti potreba pravodobnog
prepoznavanja sepse. Septicni pacijent (kao $to to
ina¢e u medicini biva) moze imati raznoliku klini¢-
ku sliku te je jo$ uvijek potrebno $iriti spoznaju, pa i
medu medicinarima, da septi¢ni pacijent ne mora biti
febrilan, da ne mora imati pozitivne hemokulture, da
se ponekad uopce ne uspijeva izolirati uzro¢nik, da se
moze u pocetku prezentirati samo somnolencijom,
nejasnom metabolickom acidozom ili razvojem pa-
reze crijeva i sl. Ponekad do dijagnoze septickog Soka
dolazimo samo isklju¢ivanjem drugih uzroka $oka.

Veliki su troskovi lijecenja sepse, jer je to klinicko sta-
nje koje iziskuje najskuplje lijecenje. Troskovi su di-
rektni i indirektni, jer su poznati debilitirajuci ucinci
sepse u onih koji su prezivjeli.

Sepsa je mozda jo$ uvijek nedovoljno prepoznata kao
stanje koje je vrlo ¢esto neposredni uzrok smrti, i ne
navodi se kao ispisna dijagnoza. Sa sepsom ,,ruku pod
ruku® ide i pitanje porasta rezistencije mikroorganiza-
ma na antibiotike §to postaje izraziti problem. Postoji
uistinu ozbiljna opasnost da uskoro nece biti antibio-
tika kojima ¢emo modi lijeciti pacijente zbog visokog
stupnja razvoja rezistencije mikroorganizama, poseb-
no bakterija.

Prekomjerna i neracionalna upotreba antibiotika
kojom se potencira razvoj rezistencije moze se po-
kusati smanjiti adekvatnom edukacijom, svjesnosti
o opasnostima, kontinuitetom u pracenju bolesnika
(anamneza, status i opet anamneza, status) od strane
lije¢nika koji rade i dezuraju u jedinicama intenzivnog
lije¢enja, ali i na svim drugim odjelima.

Vaznost i hitnoca zbrinjavanja septickog pacijenta
moze se usporediti s pacijentom s akutnim koronar-
nim sindromom. Septicki pacijenti su mozda ponekad
i,,u goroj kozi, jer se mozemo samo nadati da ¢e ordi-
nirani antibiotik kao i ostala terapija djelovati.

S obzirom na takve, ponekad vrlo ograni¢ene mo-
gucnosti lije¢enja septi¢nih bolesnika ne moze se do-
voljno naglasiti potreba za prevencijom, za striktnim
provodenjem higijenskih mjera, stvaranjem resursa
za adekvatnu izolaciju bolesnika s rezistentnim mi-
kroorganizmima i osiguranje dovoljnog broja osoblja
(lije¢nici, medicinske sestre i tehnicari kao i pomo¢-
no osoblje) koje ¢e modi ,,opsluzivati“ takve pacijente.
Trenutno nam ni$ta drugo ne preostaje kako bismo te
pacijente lijecili brze i bolje, a istodobno pokusali re-
ducirati nastanak i $irenje bolnickih infekcija, tim vise
$to u posljednjih 25 godina nema novih antibiotika na
trzistu.

Na pocetku antibiotske ere smatralo se da ce se in-
fektivne bolesti mo¢i iskorijeniti, no mikroorganizmi
su “pronasli svoj put®, tj. nasli nacin na prezive. Sto-
ga, usprkos svom tehnoloskom napretku i napretku
medicine i farmacije i dalje se moramo osjecati ,,mali
ispod zvijezda® ali nas to ne smije sprijeciti da se i da-
lje trudimo i pokusavamo, pokusavamo... zbog nasih
bolesnika i sebe samih.

GORDANA CAVRIC
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OPENING REMARKS

The problem of sepsis is one of the essential, even urgent
problems in health care, especially in intensive care units.
This is the reason why we decided to organize a course
entitled: “Sepsis — modern principles of diagnostics and
treatment”, which was held in March 2013 in Zagreb. The
course resulted in high quality lectures which make the
content of this thematic issue about sepsis.

Sepsis is a complex syndrome which develops when
an initially adequate host immune response to an in-
fective agent intensifies, whereupon the disorder of
its regulation occurs. Why one patient develops only
minimal symptoms of disease as response to an infec-
tive agent, and another develops sepsis or septic shock,
is not known.

The incidence of sepsis and consequential complica-
tions are constantly on the increase. The reasons for
this increasing incidence could be the aging of the
population with accompanying chronic diseases, a
more frequent use of invasive procedures, immuno-
suppressive drugs, transplantation, increased resis-
tance of microorganisms to antibiotics, maybe even
climatic changes which support the spreading of cer-
tain types of microorganisms.

In spite of the technological, pharmacological and
surgical advances, mortality due to severe sepsis and
septic shock is still very high.

Numerous studies of this phenomenon were done, in-
cluding researches of genetic polymorphisms, but in
spite of it, no new drugs were found which would last
in clinical practice and which would be of substantial
help in the treatment of sepsis.

Efforts that were made and are still ongoing, such as
creating and enhancing the guidelines for the treat-
ment of sepsis as well as the education of physicians
involved in the implementation of these guidelines
gradually lead to a decrease of mortality from sepsis.
Some neighbouring countries (Montenegro) declared
and implemented the guidelines for the treatment of
sepsis as national guidelines.

It is hardly possible to overstress the need of a time-
ly recognition of sepsis. The septic patient (as is usual
in medicine) can present with varied clinical picture,
and it is still necessary to expand the awareness, even
among medical personnel, that a septic patient is not
necessarily febrile, that the blood culture is not nec-
essarily positive, that sometimes the infective agent
evades isolation, that initially the condition may man-
ifest only with somnolence, unclear metabolic acido-
sis or development of intestinal paresis and similar.
Sometimes we reach the diagnosis of septic shock only
by excluding other causes of shock.
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The costs of treating sepsis are high, because this is a
clinical state which requires the most expensive treat-
ment. The costs are both direct and indirect, because
the debilitating effects of sepsis in those who survived
it are well known.

Sepsis is maybe still insufficiently recognized as a
state which very often directly leads to death, and is
not mentioned as a ispisna dijagnoza. Hand in hand
with sepsis we have the issue of growing resistance of
microorganisms to antibiotics which is becoming a
serious problem. There is a very real threat that very
soon we will not have antibiotics with which to treat
the patients due to a high level of resistance of micro-
organisms, especially bacteria.

The overuse and irrational use of antibiotics which po-
tentiates the development of resistance can be mitigat-
ed by adequate education, awareness of the dangers,
continuity in the patient follow-up (medical history,
status and again medical history, status) on the part of
physicians on duty in intensive care units, as well as all
other wards.

The importance and urgency of management of a sep-
tic patient can be compared to that of a patient with an
acute coronary syndrome. Septic patients are actually
sometimes even worse off because we can only hope
that the given antibiotic and other therapies will work.

With respect to such, sometimes very limited possi-
bilities of treatment of septic patients, we can never
sufficiently stress the need for prevention, for a strict
implementation of hygienic measures, creating the re-
sources for an adequate isolation of the patient with
resistant microorganisms and ensuring sufficient
medical staff (physicians, nurses, technicians, auxilia-
ry staff) which will be in the position to “service” such
patients. At the moment these are the only resourc-
es at our disposal in order to treat the patients faster
and in a better way and at the same time to reduce the
emergence and spreading of intra-hospital infections,
especially in view of the fact that in the last 25 years
there were no new antibiotics on the market.

At the beginning of the antibiotic era opinion pre-
vailed that infectious diseases will be eradicated, how-
ever, the microorganisms found their means of surviv-
al. Therefore, in spite of all the technical advances and
the advances in medicine and pharmacology we are
still very “small under the stars” This, however, should
not discourage us to try harder... for the sake of our
patients and ourselves.

GORDANA CAVRIC
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NESTO O DEFINICIJI I EPIDEMIOLOGIJI SEPSE
GORDANA CAVRIC, KHALED NASSABAIN', INGRID PRKACIN i DUBRAVKA BARTOLEK HAMP?

Klini¢ka bolnica Merkur, Klinika za unutarnje bolesti, Zagreb, Hrvatska, 'Centre Hospitalier de 'Ouest
Vosgien, Pole mére-enfant, Neufchateau, Francuska i ?Opca bolnica Dubrovnik, Odjel za anesteziju,
reanimaciju i intenzivno lijecenje, Dubrovnik, Hrvatska

Ucestalost sepse raste ali je zahvaljuéi naporima kampanja i razvoju smjernica za lijeCenje sepse doslo do smanjenja smrtnosti.
Ipak, ukupni se broj umrlih zbog sepse €ak i povecava, jer veci 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 poboljsati. Definicija je vazna i radi potrebe razlicitih istrazivanja kao i aplikacije rezultata istrazivanja u praksi.
U sijeCnju 2014. tijekom 43. kongresa drustva intenzivne 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

vjerojatno biti dovrSena tijekom 2015. godine.

Klju¢ne rijeci: sepsa, definicija, epidemiologija

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Gordana Cavri¢, prim., dr. med.

Odijel za aritmije, akutni koronarni sindrom i intenzivhu medicinu

Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ka bolnica Merkur
Zajceva 19

10 000, Zagreb, Hrvatska
Tel: +385 1 22 53 208

E-posta: gordana.cavric1@gmail.com

DEFINICIJA SEPSE

Naziv sepsa grckog je podrijetla i znadi 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

Rad je izraden u Odjelu za aritmije, akutni koronarni sindrom i intenzivhu medicinu Klinike za unutarnje bolesti, Klinicka

bolnica Merkur, Zaj¢eva 19, Zagreb, Hrvatska
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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 .
.| dopamin>15
<5(ug/ | (ug/kg/min) ili (ug?kg/min) i
kardioloski, 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 .
seumumon. | 1170|7129 | 554y | OISO
(mg/L) ili diureza |~ o <500
mL/dan
hematoloski,
trombociti (x <150 <100 50 20
10°/L)
jetreni, bilirubin

20-32 | 33-101 102-204 »204
u serumu pmollL | . 5 191 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: sistoli¢ki 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

- izlucivanje 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 Sok 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 i 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 Sestogodisnjem 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 $ok,
a smrtnost je bila ve¢a u zimskom razdoblju. Mikro-
bioloski potvrdena sepsa bila je u 74,8 % pacijenata, a
pozitivne hemokulture u 49 %. Gram negativna sepsa
bila je naj¢e$¢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 Sok (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¢ckog 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 sréani 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, prosje¢no 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-
di$nja incidencija je varirala od 300 do 1 031/100, 000,
ali je prosjecno godi$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 sr¢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 slucaju 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., $to znaci
da se stopa ovih hospitalizacija vise nego udvostrudila
(116/100 000 naspram 240/100 000). Takoder se broj
hospitalizacija pacijenata sa septikemijom ili sepsom
(prva, glavna ili sekundarna dijagnoza) povecao sa
621 000 u 2000. g. na 1 141 000 u 2008. g, a stopa se
dakle povecala 70 % (od 221/100 000 na 377/100 000).
Stopa hospitalizacija zbog septikemije ili sepse mnogo
je visa kod onih koji imaju 65 godina i vi$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 ucestalosti mogli bi biti
starenje populacije s prisutnosti vise kroni¢nih bolesti,
¢e$c¢a upotreba invazivnih postupaka, imunosupresiv-
ni lijekovi, transplantacija, porast rezistencije mikro-
organizama na antibiotike (33), a mozda i klimatske
promjene koje podrzavaju Sirenje 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,
najcesce su ishodiste infekcije u sepsi, a lokalizacija
svih ishodista sepse, osim genitourinarnog trakta- ce-
$¢a je u muskaraca nego u Zena (respiratorni, bakte-
rijemija - nespecificiranog ishodista, abdominalni,
vezano uz razlidite uredaje, rane i meka tkiva, sredis-
nji zivcani sustav, endokarditis) (38-40). Prema veli-
koj studiji EPIC (European Prevalence of Infection in
Intensive Care) II gram-negativni mikrorganizmi bili
su ¢eSce izolirani (62,2 %) nego gram-pozitivni (46,8
%) (38,41). Postotak pacijenata s teSkom sepsom i ne-
gativnim kulturama moze biti visok (41,5 %- 61,5 %)
(24,40). Cini se da Zene imaju manji rizik za razvoj
sepse u odnosu na muskarce (38,42,43), a veca je
incidencija sepse medu crncima nego medu bijelci-
ma (38,44,45). Vise od polovice slucajeva teske sep-
se javlja se u pacijenata koji su stariji od 65 godina.
Takoder vise od polovice pacijenata koji razviju tesku
sepsu imaju bar jednu kroni¢nu bolest, pa se tako ona
¢e$ée javlja u onih koji imaju kroni¢nu opstruktivou
plu¢nu bolest, rak, kroni¢nu bubreznu i jetrenu kao i
$ecernu bolest. Takoder je ¢es¢a medu onima koji su
smjesteni u ustanove za produljenu ili kroni¢nu skrb
(38,39). Sto se tice raka kao jednog od najeeséih 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 cesce se
javlja tijekom hladnijih godisnjih 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 Sok 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

Praenjem 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 razlicitih 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 tro$kovima (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 cemo 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
I'Ouest Vosgien, Pole mére-enfant, Neufchateau, 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.

Key words: sepsis, definition, epidemiology
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Pregled

INFEKCIJE U BOLESNIKA S CIROZOM I
TRANSPLANTACIJOM JETRE

TAJANA FILIPEC KANIZAJ'?, IVA KOSUTA! i GORDANA CAVRIC!

'Klinicka bolnica Merkur, Klinika za unutarnje bolesti i
*Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Izmijenjeni imunoloski odgovor zajednicki je nazivnik bolesnicima sa cirozom jetre te onima s transplantiranom jetrom, a
sukladno tome obje su populacije pod povec¢anim rizikom od bakterijskih infekcija. Klinicka slika razlikuje se od one u opcoj
populaciji, a uobi¢ajeni znakovi upale su nepouzdani. Bakterijske infekcije vodeci su uzrok pobolijevanja i smrtnosti u bolesnika
s uznapredovalom jetrenom bolesti, a rizik od smrtnog ishoda u sepsi dvostruko je veci nego u opcoj populaciji. Bolesnici s
transplantatom sve duze prezivljavaju zahvaljujuc¢i napretku u kirurSkoj tehnici i imunosupresiji, a kao vodece rane i kasne
posttransplantacijske komplikacije izdvajaju se upravo bakterijske infekcije. Spektar uzro€nika i tip infekcije su Siroki, a veliku
ulogu ima vrijeme proteklo od transplantacije. U obje skupine pravodobna dijagnosticka obrada te terapijska intervencija klju¢

su pozitivnog ishoda.

Klju¢ne rijeci: infekcija, ciroza jetre, transplantacija jetre

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Tajana Filipec Kanizaj, dr. med.

Klinicka bolnica Merkur
Zajceva 19
10 000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: tajana_filipec@yahoo.com

INFEKCIJE U BOLESNIKA S CIROZOM JETRE

Bakterijske infekcije ¢est su uzrok pobolijevanja bole-
snika s uznapredovalom jetrenom bolesti, kao i vodeci
uzrok smrti. Tre¢ina bolesnika s cirozom ima bakte-
rijsku infekciju prigodom prijma ili je razvije tijekom
hospitalizacije. Kroni¢na bolest, jetrena insuficijencija,
ucestale hospitalizacije, potreba za invazivnim postup-
cima, niska razina albumina u ascitesu, leukopenija
povezana s hipersplenizmom, ste¢ena imunodefici-
jencija, bakterijsko prerastanje i disbioza (kvalitativna
promjena crijevne mikroflore uzrokovane primjenom
antibiotika, prehranom, bolestima crijeva...), pove-
¢ana permeabilnost crijeva uz ucestalije krvarenje iz
probavne cijevi glavni su ¢imbenici pojacane sklonosti
bakterijskim infekcijama u bolesnika s dekompenzira-
nom cirozom jetre.

Prema dosadasnjim istrazivanjima 60 % bakterijskih,
a 40 % bolnickih infekcija je podrijetlom iz opce po-
pulacije. Ipak, gotovo polovina prvih povezana je sa

zdravstvenom intervencijom - razvija se unutar 48
sati nakon hospitalizacije (engl. health care related)
(1). Spontani bakterijski peritonitis (SBP) i infekcije
mokraénog trakta su najucestalije, a slijede ih pneu-
monije i celulitis. Bolesnici sa sepsom i cirozom jetre
su pod dvostruko ve¢im rizikom od smrtnog ishoda
od bolesnika bez ciroze (2). Mortalitet kod infektivnih
komplikacija u cirozi doseze 38 %.

VRSTE UZROCNIKA

U vecine bolesnika radi se o gram-negativnim bakteri-
jama crijevnog podrijetla. Ipak sve su ¢e$¢i i gram-po-
zitivni, poglavito u bolnickim uvjetima. Najnovija
istrazivanja pokazuju poviSenu prevalenciju infekcija
uzrokovanih viSestruko rezistentnim bakterijama (En-
terobacteriaceae s {3-laktamazama prosirenog spektra;
engl. Extended Spectrum Beta Lactamase, ESBL), Pse-
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udomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,
Acinetobacter baumanii, meticilin-rezistentni Stap-
hylococcus aureus (MRSA) i vankomicin osjetljivi ili
rezistentni Enteroccoci (VSE, VRE). Poglavito se to
odnosi na infekcije ste¢ene u bolnickom okruzenju
(23-39 %), ali 0-16 % stecenih u op¢oj populaciji (3).

DIJAGNOZA INFEKCIJE

Pravodobno postavljena dijagnoza na temelju klinic-
kih i laboratorijskih kriterija od velikog je znacenja za
ishod bolesti. Na samom pocetku infekcije klinicka
slika u znacajnom dijelu bolesnika je potpuno asimp-
tomatska. Stoga je ve¢ prilikom bolnickog prijma
uputno provesti kompletnu mikrobiolosku obradu,
podjednako i u slucaju pojave bilo kojeg od znakova
klinickog pogor$anja. Minimalna inicijalna obrada
ukljucuje: radiogram srca i pluca, ultrazvuk trbuha,
dijagnosti¢ku paracentezu te mikrobiolosku obradu
ascitesa, urina, krvi i iskasljaja.

OGRANICENJA NAJCESCIH KLINICKIH I
LABORATORIJSKIH BILJEGA UPALE

Dijagnosticki kriteriji SIRS-a (engl. Systemic Inflam-
matory Response Syndrome), definirani u opcoj po-
pulaciji, manje su pouzdani u bolesnika s cirozom.
Razlog su posljedice hiperdinamic¢ne cirkulacije koja
dovodi do tahiaritmije i bez prilezece infekcije. S dru-
ge strane bolesnici na terapiji beta-blokatorima cesc¢e
imaju jatrogeno snizen puls, dok hipersplenizam sma-
njuje brojnost bijelih krvnih zrnaca. SIRS je prisutan u
10-30 % bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre
i bez prisutnosti infekcije, te u 57-70 % bolesnika s in-
fekcijom (4).

Bolesnici s uznapredovalom bolesti jetre mogu ima-
ti izmijenjenu proizvodnju akutnih reaktanata upa-
le. Tako su neka istrazivanja pokazala da je izrazenija
podlezeca bolest jetre povezana s niZzim nivoima C
reativnog proteina (CRP), ¢ini se da je dijagnosticka
pouzdanost CRP-a u cirozi dobra (engl. area under cu-
rve, AUC 0,64-0,91) stoga se najce$ce koristi u rutin-
skom klini¢kom radu (3,5). Prokalcitonin se takoder
pokazao dobrim laboratorijskim biljegom infekcija u
bolesnika s cirozom (AUC 0,89). U usporedbi s CRP
nije dokazana prednost jednog pred drugim, a kombi-
nacijom oba parametra postize se dodatno povecanje
senzibilnosti za 5-10 % (3).
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TERAPIJA BAKTERIJSKIH INFEKCIJA

U bolesnika s cirozom i teSkim infekcijama potrebno
je primijeniti intravensku antibiotsku terapiju odmah
nakon postavljanja dijagnoze. Ova se preporuka te-
melji na podatcima prikupljenima iz opée populacije
koji ukazuju da bilo koja odgoda pravodobne terapi-
je u pacijenata s teSkom sepsom dovodi do povisenja
mortaliteta (6). Empirijska terapija idealno treba obu-
hvatiti sve potencijalne mikroorganizme odgovorne za
infekciju imajuéi u vidu potrebu redukcije nezeljenih
nuspojava antibiotika. Op¢enito, pri odluci o odabi-
ru empirijske antibiotske terapije bolni¢kih infekcija
potrebno je procijeniti tip i tezinu infekcije imajudi u
vidu podatke o lokalno prisutnoj prevalenciji pojedi-
nih rezistentnih sojeva bakterija.

Duzi niz godina cefalosporini III. generacije smatrani
su zlatnim standardom u empirijskoj terapiji brojnih
infektivnih stanja u cirozi (7-9). U¢inkoviti su pro-
tiv Enterobacteriaceae i ne-enterokoknih streptokoka
uz prihvatljiv profil nuspojava. Najnovija istrazivanja
pokazuju povisenu prevalenciju (33-78 %) infekci-
ja uzrokovanih visestruko rezistentnim bakterijama,
poglavito stecenih u bolnickom okruzenju (10). Bak-
terijske infekcije uzro¢nicima iz opce populacije, no
nedavnim kontaktom s bolni¢kim sustavom (dnevna
bolnica, mali kirurski zahvat, dijaliza, intravenska te-
rapija...) takoder pokazuju visoke razine rezistencije.
Prognoza tih infekcija i pristup lijecenju stoga su iden-
ticni infekcijama stecenima tijekom bolnickog lijece-
nja.

Ranu de-eskalaciju na prigodnu liniju antibiotske te-
rapije trebalo bi u¢initi odmah nakon uvida u nalaz
mikrobioloskog izolata i nalaza testa antibiotske osjet-
ljivosti.

EMPIRIJSKA ANTIBIOTSKA TERAPIJA
INFEKCIJA 1Z OPCE POPULACIJE

Cefalosporini III. generacije preporu¢ena su empirij-
ska terapija u op¢oj populaciji stecenog SBP-a. Amok-
sicilin s klavulonskom kiselinom i ciprofloksacin po-
djednako su udinkoviti. Oralni kinoloni su takoder
dobra opcija u bolesnika s nekompliciranim SBP (po-
drazumijeva nepostojanje ileusa, gastrointestinalnog
krvarenja, septickog $oka, II-IV. stupnja encefalopati-
je, serumskog kreatinina >3mg/dl), osim u bolesnika
koji su na dugoro¢noj profilaktickoj terapiji norflok-
sacinom. Do 30 % gram-negativnih bakterija (GNB),
poglavito u bolesnika na profilaksi nofloksacinom,
razvija rezistenciju na kinolone. Budu¢i da postoji
krizna preosjetljivost izmedu kinolona i trimetoprim
-sulfometaksazola (TMX) (70 %), TMX nije primje-
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rena zamjena kinolonima u bolesnika s cirozom jetre.
Prisutnost bakterijske rezistencije na cefalosporine je
niska, ¢ak i u bolesnika lije¢enih norfloksacinom.

Empirijska terapija urinarnih infekcija iz populacije u
bolesnika s cirozom uklju¢uje cefalosporine III. gene-
racije, amoksicilin s klavulonskom kiselinom, kinolo-
ne ili TMX. Nekomplicirane infekcije mogu se lijeciti
peroralno. Kinoloni nisu preporucljivi u lije¢enju bo-
lesnika koji su primali dugotrajnu profilaksu norflok-
sacinom ili u zajednicama s visokom prevalencijom
kinolon-rezistentnih bakterija. Urinarne infekcije sa
sepsom potrebno je empirijski lijeciti cefotaksimom ili
ceftriaksonom ili amoksicilinom s klavulonskom kise-
linom. Empirijska terapija u populaciji steCenih pne-
umonija bolesnika s cirozom jetre ne razlikuje se od
preporuka za lije¢enje drugih skupina bolesnika. Tera-
pijom je potrebno obuhvatiti tipi¢ne i atipi¢ne uzroc-
nike. Preporuca se primijeniti jedan(e) od navedenih
antibiotika: amoksicilin+klavulonsku kiselinu s ma-
krolidom (klaritromicin ili azitromicin) ili levoflok-
sacin ili moksifloksacinom, ili kombinaciju cefalos-
porina III. generacije s makrolidom (3). Kombinacija
amoksicilina s klavulonskom kiselinom s kloksacili-
nom preporuca se u empirijskoj terapiji u opcoj po-
pulaciji ste¢enog celulitisa (3,11). Minimalno trajanje
terapije svih navedenih infekcija iznosi 5-8 dana.

EMPIRIJSKA TERAPIJA BOLNICKIH
INFEKCIJA I INFEKCIJA POVEZANIH SA
ZDRAVSTVENOM INTERVENCIJOM

Od velike je vaznosti kod odabira empirijskog antibi-
otika primijeniti saznanja o lokalnoj prevalenciji rezi-
stentnih uzroc¢nika (7-9). Uzro¢nici izolirani u bolnic¢-
kim epizodama SBP ili spontanoj bakterijemiji ¢esto
su rezistentni na {3-laktame (uglavnom Enterobacte-
riaceae s 3-laktamazama prosirenog spektra; ESBL od
engl. Extended Spectrum Beta Lactamase). Empirijska
terapija temeljena na cefalosporinima neuspjesna je
u 26-41 % bolesnika (12,13). U podrucjima s niskom
prevalencijom multirezistentnih uzro¢nika preporuca
se empirijska terapija piperacilina s tazobaktamom.
U podrudjima s visokom prevalencijom ESBL sojeva
Enterobacteriacea karbapenemi ili tigeciklin trebali
bi biti prvi izbor u empirijskoj terapiji SBP i spontane
bakterijemije s glikopeptidima ili bez njih, odnosno
linezolida (ovisno o prevalenciji MRSA, VSE odnosno
VRE). Oralni nitrofurantoin ili fosfomicin primje-
njuje se u nekompliciranim urinarnim infekcijama,
a piperacilin s tazobaktamom odnosno karbapenemi
u kombinaciji s glikopeptidima u lije¢enju bolnickih
urinarnih infekcija sa sepsom. Za empirijsko lijecenje
pneumonija preporuca se empirijska terapija piperaci-
lina s tazobaktamom ili meropenema (odnosno cefta-

zidima) u kombinaciji s ciprofloksacinom uz dodatak
glikopeptida odnosno linezolida (ovisno o prevalen-
ciji MRSA, VSE odnosno VRE, u slu¢aju pneumonije
povezane s respiratorom, ranije dugotrajne antibiotske
terapije ili kolonizacije nosa s MRSA). Empirijsko lije-
¢enje bolnicki stecenog celulitisa ukljuc¢uje primjenu
piperacilina s tazobaktamom u kombinaciji s klinda-
micinom odnosno meropenema (odnosno ceftazi-
dima) u kombinaciji s kloksacilinom ili glikopeptida
(ovisno o prevalenciji MRSA, VSE) (3,11).

PRIMJENA ALBUMINA

Bakterijske infekcije mogu pogorsati hemodinamski
status bolesnika s cirozom i ascitesom te inducira-
ti akutno bubrezno zatajenje. Bolesnici s povisenom
razinom bilirubina (>68 umol/L) ili kreatinina (>88
umol/L) pod povecanim su rizikom (33-57 %) razvoja
hepatorenalnog sindroma (HRS). Stoga se u profilak-
si i lijecenju navedenog stanja primjenjuje albumin u
arbitrarnoj dozi od 1,5 mg/kg tjelesne tezine kod dija-
gnoze, a u nastavku 1 g/kg na 3. dan. Ne preporuca se
zamjena albumina drugim plazma-ekspanderima (3).

LIJECENJE TESKE SEPSE I SEPTICKOG SOKA

Rano postavljanje dijagnoze i zapocinjanje intraven-
ske antibiotske terapije imperativ su u lije¢enju sepse
ili septickog Soka (6). Primjenom antibiotika Sirokog
spektra potrebno je zapoceti unutar prvog sata od po-
stavljanja dijagnoze. Empirijskom antibiotskom tera-
pijom potrebno je obuhvatiti sve vjerojatne uzro¢nike
infekcije (6). De-eskalacija na najprikladniji antibiotik
trebala bi se provesti odmah po prispije¢u antibiogra-
ma.

Nadoknada volumena humanim albuminima poveza-
na je sa smanjenjem smrtnosti kod bolesnika oboljelih
od teske sepse i septi¢kog Soka. Za podrobniju uspo-
redbu uloge primjene albumina odnosno plazma-ek-
spandera u bolesnika s cirozom potrebne su rando-
mizirane, kontrolirane studije (6,13). Noradrenalin
i dopamin smatraju se prvom, a vazopresin drugom
linijom vazopresorne terapije. U bolesnika s cirozom
jetre Ce$ce je prisutna hiporeaktivnost na vazopresor-
ne i inotropne lijekove. Sva ostala suportivna terapija
ukljucuje podjednake postupke koji se primjenjujuiu
op¢oj populaciji.
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PREVENCIJA INFEKCIJA U CIROZI

Antibiotska profilaksa treba se ograniciti na bolesni-
ke s visokim rizikom za razvoj bakterijskih infekcija.
Selektivnim pristupom minimalizira se rizik razvoja
antibiotske rezistencije. Trenutne indikacije za anti-
biotsku profilaksu u cirozi su: krvarenje iz gastrointe-
stinalnog trakta, primarna profilaksa u bolesnika s ni-
skom koncentracijom proteina u ascitesu i sekundarna
profilaksa.

Bolesnici s cirozom i epizodom krvarenja iz gornjeg
dijela probavnog trakta predisponirani su za razvoj
SBP i ostalih infekcija za vrijeme ili neposredno nakon
epizode krvarenja. Priblizno 20 % bolesnika ima zna-
kove infekcije nakon prijma, a 50 % razvije u prvim
danima hospitalizacije (15). Profilaksa se zapocinje $to
ranije (idealno prije endoskopije), a vrijeme trajanja
je 7 dana (16). Norfloksacin per os (400 mg/12h) prvi
je izbor. Zbog opazenog povecanja ucestalosti infek-
cija gram-pozitivnim kokima i kinolon rezistentnim
gram-negativnim bakterijama, bolesnicima s tezim
komplikacijama ciroze potrebno je primijeniti cefalo-
sporine III. generacije (ceftriakson iv 1g/dan/7 dana).
Primjenom antibiotske profilakse cetverostruko se
smanjuje ucestalost infektivnih komplikacija, rizik po-
novnih epizoda krvarenja i povecava prezivljenje (17).

Bolesnici s niskom razinom proteina u ascitesu (10-
15 g/L) pod povecanim su rizikom razvoja SBP (20 %/
godina). U profilaksi SBP preporuca se norfloksacin
(400 mg/dan) dugotrajno za bolesnike s prisutnom:
niskom razinom proteina u ascitesu i uznapredovalom
bolesti jetre (skor Child Pugh >9 i bilirubin u serumu
>3 mg/dl) ili oste¢enom funkcijom bubrega (kreatinin
>1,2 mg/dl, ureja >25 mg/dl ili natrij <130 mEq/L)
(18).

Bolesnici koji su se oporavili od prethodne epizode
SBP pod povec¢anim su rizikom za opetovanu epizodu
(70 % tijekom 1 godine). Primjena norfloksacina 400
mg/dan dugotrajno ucinkovita je prevencija rekuren-
cije SBP (sekundarna profilaksa) (19).

INFEKCIJE U BOLESNIKA S
TRANSPLANTACIJOM JETRE

Transplantacija jetre je metoda lije¢enja bolesnika s
akutnim ili kroni¢nim zatajenjem jetre (ciroza jetre s
komplikacijama). Prethodne godine obiljezene su sve
boljim prezivljenjem bolesnika (jednogodisnje preziv-
ljenje >85 %). Poboljsani rezultati povezuju se s mnos-
tvom faktora: konzervativna primjena imunosupre-
siva, ranije otkrivanje i lijeCenje infekcija, naprednije
kirurske tehnike.
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Usprkos tome 63 % uzroka smrti nakon transplanta-
cije jetre odnosi se na ne-jetrene uzroke, od toga 25
% na komplikacije infekcija. Od iznimne je vaznosti
za uspjeh transplantacijskog lijecenja kontinuirano
provodenje preventivnih mjera: procjene ¢imbenika
rizika razvoja infekcija, pracenje lokalne antimikrobne
rezistencije, definiranje optimalne antimikrobne pro-
filakse te rano otkrivanje klinickih znakova i lije¢enja
infekcija (20).

SPECIFICNOSTI KLINICKE PREZENTACIJE I
DIJAGNOZE INFEKCIJE

U usporedbi s opéom populacijom za ovu skupinu
bolesnika vrijede neke specifi¢nosti. Pod utjecajem
imunosupresije simptomi i znaci infekcije ¢e$¢e su
slabije izrazeni. Povi§ena temperatura moze biti uzro-
kovana i neinfektivnim uzro¢nicima. Antimikrobna
terapija u kombinaciji s imunosupresivima moze ima-
ti toksi¢ne uéinke. Spektar uzro¢nika i tip infekcije
su $iroki, a napredovanje ubrzano. Tipovi infekcija se
znacajnim dijelom razlikuju prema vremenu nakon
transplantacije (prvih mjesec dana, od prvog do Sestog
mjeseca i nakon Sestog mjeseca) i razini imunosupre-
sije.

VRSTA UZROCNIKA

Najcesci uzrocnici infekcija su bakterije (48 %), a rjede
gljive (22 %) i virusi (12 %). Gotovo 2/3 bolesnika na-
kon transplantacije jetre lijeci se radi neke od infekcija
uz 1-2,5 epizoda infekcija po bolesniku (21).

Post-transplantacijski izvori infekcija mogu biti pove-
zani s postojanjem klinicki prepoznatljive ili neprepo-
znate infekcije primatelja i/ili donora u trenutku trans-
plantacije ili se moze raditi o novostec¢enoj infekeiji u
primatelja nakon transplantacijskog postupka.

Latentne infekcije najée$¢e su uzrokovane: citomega-
lovirusom (CMYV), Ebstein-Barrovim virusom (EBV),
virusom herpesa simpleksa HSV), virusom varicela
zoster (VZV), Toxoplasma gondii, Strongiloides ster-
coralis 1 Trypanosoma cruzii. Kao $to je ranije spome-
nuto, potencijalni kandidati za transplantaciju jetre
ved¢inom su bolesnici s dekompenziranom cirozom je-
tre koji su pod povecanim rizikom infekcija. Klinicki
prepoznatljive infekcije uglavnom se odnose na uobi-
¢ajene bakterijske, gljivi¢ne ili virusne infekcije ovisno
o epidemioloskoj situaciji u pojedinoj populaciji.

Post-transplantacijski na rizik infekcije utjecu: ukupna
razina imunosupresije (obiljezena dozom, tipom i du-
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Zinom trajanja imunosupresivnog lije¢enja), kirurski
zahvat, prisutnost intravenskih i drenaznih katetera,
nutritivni i metabolicki status, prisutnost virusnih
infekcija s imunomodulatornim uéincima (CMYV),
funkcija presatka i tezina osnovne bolesti (22,23).

CIMBENICI RIZIKA I STRATEGIJA
PREVENCIJE INFEKCIJA

Strategija prevencije infekcija nakon transplantacije
ukljucuje probir primatelja i donora za infekciju, pri-
mjenu profilakse i vakcinaciju (24).

Postupak predtransplantacijske reevaluacije temeljen
je na anamnezi ranijih infekcija, nadzornim kultura-
ma radi otkrivanja kolonizacije uvjetno patogenim
mikroorganizmima i seroloskim testovima za detekci-
ju ranijih ekspozicija virusnim infekcijama. Seroloski
se ¢ini probir primatelja i donora na: CMV, EBV, HSV,
VZV, sifilis, toksoplazmozu, virus hepatitisa C (HCV),
virus hepatitisa B (HBV) i virus humane imunodefici-
jencije (HIV). Uzimaju se uzorci urinokultura, hemo-
kultura (u slu¢aju febriliteta), radiogram srca i plu¢a
te ultrazvuk abdomena, a u primatelja dodatno bris
pazuha, prepona, nosa i zdrijela, tuberkulinski test ili
esej temeljen na otkrivanju interferona (25).

Neke dokumentirane infekcije donora kao HIV i sepsa
kontraindikacija su za transplantaciju. Ostale infekci-
je razmatraju se pojedina¢no u kontekstu moguéno-
sti antimikrobne terapije, urgentnosti transplantacije
ili opravdanosti primjene u pojedinacnih primatelja
(npr. HBV ili HCV inficiranih donora kod primate-
lja s istovjetnom infekcijom). Transplantacija organa
od donora s poviSenom temperaturom, osipom, en-
cefalitisom i nelije¢enim infektivnim sindromima je
kontroverzna. Potrebno ju je isklju¢ivo razmatrati u
visokourgentnim situacijama uz pristanak primatelja.

Dugotrajno hospitalizirani bolesnici s cirozom jetre
poglavito ranije lijeCeni antibioticima ¢e§¢e su koloni-
zirani multiplo-rezistentnim mikroorganizmima. Naj-
¢esce se radi o jednom ili vise mikroorganizama kao
$to su Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus species,
Stentotrophomonas maltophila, Burkholderia cepacia,
meticilin-rezistentan Staphylococcus aureus (MRSA),
vankomicin-rezistentan Enterococcus (VRE), karaba-
penem rezistentna Klebsiella pneumoniae i flukonazol
rezistentna Candida species. Navedeni mikroorganiz-
mi su potencijalni patogeni u okolnostima imunosu-
presije, intravaskularnih katetera, endotrahealnih
intubacija ili otvorenih kirurskih rana. Iako mogu
dovesti do infekcije, predtransplantacijske kolonizaci-
je primatelja mikroorganizmima kao $to su MRSA ili
VRE nisu kontraindikacija za zahvat (25).

Kolonizacija VRE (uglavnom u probavnoj cijevi i bi-
lijarnom traktu) nalazi se u 3-50 % primatelja jetre,
a povezuje se s opetovanim operacijama i komorbi-
ditetom te 4-14 puta vi$im mortalitetom (26-28). Ne
postoje jasne preporuke o uc¢inkovitoj antimikrobnoj
terapiji za dekolonizaciju. Kolonizacija MRSA je u po-
rastu. Profilakticki se primjenjuje mupirocin lokalno u
sluznicu nosa uz preoperativno tusiranje antiseptikom
(klorheksidin).

U postupku reevaluacije primatelja presatka potreb-
no je istraziti postojanje anatomskih predispozicija za
infekcije kao $to su vezikoureteralni refluks, opstruk-
cija sinusa, bolesti sréanih zalistaka, intravaskularni
ugrusci i proteticki biomaterijali (vaskularni presatci,
umjetni zglobovi, dijalizne fistule ili kateteri).

Aktivne infekcije bakterijama ili gljivama trebaju biti
izlijecene prije transplantacije ne samo zbog rizika
post-transplantacijske sepse ve¢ i pojave mikoti¢nih
aneurizmi anastomotskih sutura. Optimalno vrijeme
od sanacije infekcije do transplantacije, potrebno za
smanjenje rizika od infekcije, nije definirano. Nekon-
trolirane bakterijske i/ili gljivicne infekcije su apsolut-
na kontraindikacija za kirurski zahvat (29).

Incidencija tuberkuloze u primatelja solidnih organa
vi$a je 20-74 puta u odnosu na op¢u populaciju (30).
Uglavnom se radi o reaktivaciji latentne bolesti. Stoga
se prije transplantacije savjetuje uciniti radiogram srca
i pluca i tuberkulinski test ili esej temeljen na osloba-
danju interferona. Ako se utvrdi recentna konverzija
tuberkulinskog testa ili pozitivan nalaz eseja, kontakt s
bolesnikom s tuberkulozom prije transplantacije ili se
radi o donoru s nelije¢enom tuberkulozom potrebno
je primijeniti profilaksu tuberkuloze u primatelja (31).

Uvodenjem imunosupresije bolesnici primaju i profi-
laksu CMV infekcije valganciklovirom tijekom 3 mje-
seca. Navedeno je znac¢ajno smanjilo incidenciju CMV
infekcije nakon transplantacije (32). Profilaksa CMV
infekcije uc¢inkovita je i za profilaksu HSV i VZV in-
fekcije.

Primjenom trimetoprim-sulfometaksazola (TMX)
post-transplantacijski se provodi profilaksa infekcije
s Pneumocystis jirovecii, Listeria monocitogenes, No-
cardia asteroides i Toxoplasma gondii te mnogih uri-
narnih, respiratornih i probavnih infekcija. Profilaksa
TMX 480 mg 3 x tjedno primjenjuje se tokom 3-12
mjeseci i virtualno je eliminirala Prneumocistis pneu-
moniju.

Incidencija gljivi¢cnih infekcija nakon transplantacije
iznosi 5-42 %. Uglavnom se radi o infekciji s Candida
spp. (najéesée Candida albicans, ali u sve ve¢em udjelu
i non-albicans) (33). Incidencija kandidemije medu bo-
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lesnicima s transplantatom iznosi 2-8 %, a sveukupna
smrtnost 77 % (34,35). Prema smjernicama Americkog
drustva za infektivne bolesti iz 2009. godine u bolesni-
ka s povisenim rizikom za invazivne gljivicne infekcije
preporuca se 7-14 dana nakon operacije primijeniti flu-
konazol ili liposolubilni amfotericin B (36). Pod povise-
nim rizikom podrazumijevaju se bolesnici s jednim ili
vi$e rizi¢nih faktora: preoperacijsko zatajenje bubrezne
funkcije, fulminantno zatajanje jetre, produzeno bol-
nicko lijecenje, primjena antibiotika $irokog spektra,
ranija gljivi¢na infekcija, primjena vecih koli¢ina krv-
nih derivata, totalna parenteralna prehrana, rana re-
transplantacija ili druge reoperacije i koledoko-jejuno
anastomoza (37). Meta-analizom uvodenje antifun-
galne profilakse flukonazolom nije smanjilo smrtnost
(RR 0,90, 95 % CI 0,57-1,44), ali je znacajno smanjilo
incidenciju invazivnih gljivi¢nih infekcija (RR 0,28 95
% CI 0,13-0,57) (38,39). Druga najces¢a gljivi¢na in-
fekcija u bolesnika s transplantatom je Aspergillus spp.
Kolonizacija s Aspergilus spp. nije kontraindikacija za
transplantaciju, ali zahtijeva isklju¢enje aktivne infek-
cije. Incidencija invazivne aspergiloze nakon transplan-
tacije je 1-9,2 %. Najces¢i rizicni faktori su bubrezna
insuficijencija, retransplantacija, CMV infekcija, rani-
ja kolonizacija i akutno zatajenje jetre (40). Uglavnom
se radi o infekciji pluca s Aspergillus fumigatus, a rjede
ostalim uzro¢nicima (Aspergillus niger, flavus i terreus).
S obzirom na nisku senzitivnost kulture u dijagnostici
se preporuca udiniti galaktomananski test. Profilaksa
amfotericinom B tijekom 4 tjedna preporuca se samo
u visoko rizi¢nih bolesnika, a prvu liniju lije¢enja inva-
zivne aspergiloze ¢ini vorikonazol (41).

U svrhu profilakse univerzalno se provodi vakcinacija
primatelja za HBV, pneumokoknu infekciju i infek-
ciju virusom gripe. Bolesnici s transplantacijom jetre
post-transplantacijski ne smiju primati Zive vakcine.

INFEKCIJE PREMA VREMENU NAKON
TRANSPLANTACIJE

Infekcije u prvih mjesec dana nakon transplantacije
jetre slicne su onima u opcoj populaciji nakon kirur-
$kog zahvata. Dominantno se radi o bakterijskim in-
fekcijama bolnickih izvora (stentovi, kateteri, strana
tijela, nekroti¢no tkivo, produzena endotrahealna in-
tubacija...) (22). Dva glavna mjesta infekcije su trbus-
na $upljina i pluca sa sklonos¢u bakterijemijama (42).

Incidencija infekcija kirurskih rana i intraabdominal-
nih infekcija je u odnosu na ostale transplantacije so-
lidnih organa visa (27-74 %). One mogu uzrokovati
znacajni porast smrtnosti (43, 44). Najcesce su infek-
cije rane uzrokovane uzro¢nicima podrijetlom iz pro-
bavne cijevi ili koze.
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Intraabdominalne infekcije ¢e$ce su uzrokovane vise-
strukim i multiplo-rezistentnim organizmima. Fakto-
ri povezani s kirur§kim zahvatom su: duzina zahvata
>12 sati, reoperacija, Roux-en-Y koledoko-jejunalna
anastomoza, ranije multiple abdominalne operacije,
CMV infekcija. Intrahepatalni apscesi Cesti su u bo-
lesnika s trombozom arterije hepatike, a kolangitisi T
drenazom bilijarnog stabla. Pri odabiru profilakti¢kog
antibiotika potrebno je voditi ra¢una o lokalnoj epi-
demioloskoj situaciji. Ako nije dokumentirana kolo-
nizacija multiplo-rezistentnim mikroorganizmima
uglavnom se postoperacijski primjenjuje profilaksa
antibiotikom koji pokriva floru crijeva i Zu¢nog sta-
bla (anaerobi i enterokoki). U KB Merkur provodi se
profilaksa piperacilina s tazobaktamom. S obzirom da
profilaksa ne moze u cijelosti iskljuciti razvoj infekci-
ja provodi se uzimanje nadzornih ciljanih uzoraka iz
drenaznih katetera, nazogastri¢nih sondi, urinarnih
katetera, aspirata traheje,... a intraoperacijski uzimaju
kulture zu¢nih puteva i trbusne Supljine (45).

Tako se sepsa moze pojaviti u bilo kojem vremenu
nakon transplantacije, najces¢a je u prvom mjesecu.
Incidencija iznosi 24-59 %, a mortalitet 24-36 % (46,
47). Najcesce se radi o bakterijemijama induciranima
kateterom gram-pozitivnim uzro¢nicima, iako su i
gram-negativni u porastu (48). Najces¢e mjesto pri-
marne infekcije tada su abdominalni organi, rjede se
radi o uzrocima povezanim s pneumonijama ili uri-
narnim infekcijama. Multiplo-rezistentni sojevi Acine-
tobacter baumanii prisutni su u 62,5 %, Stentotropho-
monas maltophila 54,2 %, a Pseudomonas spp. 51,5 %
izolata (48). Predtransplantacijski nepovoljno na rizik
sepse utje¢u: encefalopatija, dugotrajni boravak u je-
dinicama intenzivnog lije¢enja, mehanicka ventilacija,
ranija sepsa, bubrezna insuficijencija, Se¢erna bolest,
potreba za urgentnom transplantacijom jetre. Intrao-
peracijski faktori su duzina trajanja zahvata i potreba
za nadoknadom krvnih derivata, a post-transplanta-
cijski intraabdominalne infekcije, reoperacije, produ-
zena potreba za intravaskularnim kateterima, akutno
odbacivanje i bubrezna insuficijencija (49). Lijecenje
sepse treba biti usmjereno k otklanjanju predisponira-
juc¢ih ¢imbenika i ciljanoj antimikrobnoj terapiji.

U ranom postoperacijskom vremenu ¢este su infekcije
s Clostridium difficile. Predispoziciji za infekciju do-
prinose imunosupresija, Zelu¢ana protekcija inhibito-
rima protonske pumpe, ucestala primjena antibiotika,
crijevna krvarenja i bilijarne komplikacije (50).

Infekcije nakon prvog do $estog mjeseca od trans-
plantacije obiljezene su ucdincima visoke razine
imunosupresije i uglavnom ih ¢ine oportunisticke
infekcije. Najées¢i uzro¢nik je CMV. U ovom vreme-
nu moguce su infekcije i VZV, EBV, respiratornim
sincicijskim virusom (RSV), humanim herpes viru-
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som 6 (HHV®), adenovirusom i virusom gripe. Iako
su najce$ce infekcije gljivama uzrokovane Candida
spp. moguce su i infekcije s Aspergillus spp. (15-20 %).
Infekcija s Mycobacterium tuberculosis ¢e$¢a je nego
u opcoj populaciji (incidencija 0,3-15 %). Prosirena
infekcija povezuje se s visokim mortalitetom (29 %)
(30).

Nakon 6 mjeseci od transplantacije razina imunosu-
presije je niza i ucestalost infekcija manja. Incidencija
infekcija iznosi 5,7-31 %. Rizi¢ni faktori su hepati-
ko-jejunalna anastomoza, anti-HBc pozitivni donori,
bakterijske i virusne infekcije u ranom razdoblju na-
kon transplantacije, akutna odbacivanja i kroni¢na
disfunkcija presatka (51). Tipovi infekcije istovjetni su
op¢oj populaciji uz nesto viu incidenciju.

ANALIZA UCESTALOSTI BAKTERIJSKIH I
GLJIVICNIH IZOLATA BOLESNIKA NAKON
TRANSPLANTACIJE JETRE U KB MERKUR

Od 1998. godine u KB Merkur provedeno je vise od
900 transplantacija jetre kadaveri¢nih davatelja orga-
na. Retrospektivnom studijom analizirani su rezulta-
ti mikrobioloske analize izolata: urina, hemokultura,
bilijarnih drenova, ostalih abdominalnih drenova,
aspirata traheje ili bronhoalveolarnih lavata, vrhova
centralnih venskih katetera, rana, Zelu¢anog sadrzaja,
prezervacijske otopine, ascitesa, torakalnih drenova i
stolice u 187 bolesnika s transplantatom u vremenu
neposredno nakon transplantacije do zaklju¢no 6.
mjeseca nakon zahvata (analizirano razdoblje 01. 01.
2008. do 30. 09. 2010. godine). Od ukupno 621 izolata,
u 316 (50,8 %) izolirane su gram-negativne bakterije,
u 201 (32,4 %) gram-pozitivne bakterije, u 99 (16 %)
gljive, a samo 5 (0,8 %) izolata stolice su bile pozitivne
na toksin Clostridium difficile. Medu gram negativnim
bakterijama najce$¢e su bili izolirani: Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli
i Klebsiella pneumoniae, a medu gram-pozitivnim
bakterijama- Enterococcus (faecium i faecalis) i Stap-
hylococcus aureus. Medu gram-negativnim izolati-
ma rezistencija je utvrdena u 42,2 odnosno 64,2 % u
gram-pozitivnih izolata. Od gljiva izolirane su samo
Candida albicans (74,7 % gljivi¢nih izolata) i Candida
non albicans.

Ras¢lanjujudi prema mediju u kojem su utvrdeni po-
zitivni izolati, pozitivan nalaz utvrden je u: Zelu¢anom
sadrzaju 146 (23,5 %), aspiratu traheje i bronhoalveo-
larnom lavatu 103 (16,6 %), bilijarnom drenu 73 (11,8
%), ostalim abdominalnim drenovima 65 (10,5 %),
kirurskim ranama 54 (8,7 %), urinu 52 (8,4 %), he-
mokulturama 46 (7.4 %), vrhovima centralnih venskih
katetera 35 (5,6 %), prezervacijskoj otopini 17 (2,7 %),

ascitesu 14 (2,2 %) , torakalnom drenu 11 (1,8 %) i sto-
lici 5 (0,8 %).

Rasc¢lanjujudi prema pojedinoj godini u kojoj su uzorci
analizirani, vidljiv je porast broja gram-negativnih, a
smanjenje broja gram-pozitivnih izolata tokom godi-
na. Postotak gljivi¢nih izolata tijekom istog razdoblja
nije se bitnije mijenjao. Zanimljivo je da je broj izolata
stolice pozitivnih na toksin Clostridium difficile vrlo
mali usprkos ucestaloj primjeni antibiotika u ispitiva-
noj populaciji (tablica 1).

Tablica 1.

Utestalost gram-negativnih, gram-pozitivnih, Clostridium
difficile i gljivicnih infekcija bolesnika s transplantacijom
jetre u KB Merkur u razdoblju 2008.-2010. godina.

Gram-negativni | Gram-pozitivni | Clostridium Gliive
Godina uzrocnici uzrocnici difficile (J)/
% % % ’
2008. 47,3 35,9 - 14,5
2009. 44 37,3 - 18,1
2010. 61,3 22,6 0,8 15,6

ZAKLJUCAK

Infekcije u bolesnika s cirozom jetre, kandidata za
transplantaciju jetre i primatelja organa ucestali su i
znacajan problem. Velikim dijelom infekcije su pove-
zane s povecanim rizikom smrtnosti. Prepoznavanje
rizicnih faktora, ranih znakova infekcije, primjena
profilakse, empirijskog i ciljanog lije¢enja od velike su
vaznosti za uspjeh lijecenja.
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SUMMARY

INFECTIONS IN PATIENTS WITH CIRRHOSIS AND LIVER TRANSPLANTATION

T. FILIPEC KANIZAJ'2, 1. KOSUTA! and G. CAVRIC!

'Merkur University Hospital, Clinical Department of Internal Medicine and
*University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Altered immune response is a feature of both liver cirrhosis and liver transplantation. Both populations are at an increased risk of
bacterial infections, often with atypical clinical presentation. Classic features of the inflammatory response are often absent or al-
tered. In advanced liver disease, bacterial infections are the leading cause of morbidity and mortality, and the risk of fatal outcome
due to sepsis is twice as high as in the general population. Patient survival after liver transplantation continues to improve owing
to enhanced surgical techniques and development of modern immunosuppressive protocols. A broad spectrum of often atypical
bacterial infections are emerging as important posttransplantation complications. Timely diagnosis and therapeutic intervention

is necessary for favorable outcome.

Key words: infection, liver cirrhosis, liver transplantation
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Pregled

INFEKCIJE U DIJALIZI I TRANSPLANTACIJI BUBREGA

MIRJANA STANIC!, KARLO MIHOVILOVIC' I MLADEN KNOTEK"?

'Klinicka bolnica Merkur, Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za nefrologiju i
*Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Nadomjestanjem bubrezne funkcije u Hrvatskoj se lijeéi gotovo 4500 bolesnika. Ceste infekcije u populaciji lijedenoj dijalizom
i transplantacijom bubrega jedan su od najé¢esci uzrok moribiditeta i mortaliteta tih bolesnika. U bolesnika lije¢enih dijalizom
infekcije su uobiCajeno vezane uz dijalizni pristup (najéeSce dijalizni centralni venski, ili peritonejski kateter). U bolesnika s
transplantiranim bubregom infekcije se naj¢esSc¢e javljaju u ranom poslijeoperativnom razdoblju. Prevencija, rano prepoznavanje
i adekvatno lije€enje infekcija u toj populaciji klju¢ni su za bolje prezivljenje ovih bolesnika s kojima se sve ¢eSce susrecu i

lije€nici drugih specijalnosti.
Klju¢ne rijeci: infekcije, dijaliza, transplantacija bubrega

Adresa za dopisivanje: ~Mladen Knotek, dr. med.
Klini¢ka bolnica Merkur
Zajceva 19
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: mknotek@mef.hr
Faks: 01 2431 123

Kroni¢na bubrezna bolest zbog svoje velike ucestalo-
sti, povezanosti s pove¢anim morbiditetom i mortali-
tetom i velikim troskovima lije¢enja bolesnika jedan
je od najznacajnijih zdravstvenih i zdravstveno-eko-
nomskih problema u razvijenim zemljama, osobito u
fazi nadomjestanja bubrezne funkcije. Nekim od obli-
ka bubreznog nadomjesnog lije¢enja (hemodijalizom,
peritonejskom dijalizom ili transplantacijom bubrega)
lije¢i se u Hrvatskoj, prema podacima Hrvatskog re-
gistra nadomjestanja bubrezne funkcije, oko 4400 bo-
lesnika (1). Oko 1500 bolesnika ima funkcionirajuci
bubrezni presadak. Usprkos moguénosti nadomjesta-
nja bubrezne funkcije, dugoro¢no prezivljenje bole-
snika s uznapredovalom bubreznom boles¢u znatno je
krace u odnosu na op¢u populaciju. Prema podatcima
nacionalnih ili medunarodnih registara vode¢i uzrok
smrtnosti u populaciji kojoj se nadomjesta bubrezna
funkcija su krvozilne bolesti, infekcije i malignomi (2).

INFEKCIJE U BOLESNIKA NA DIJALIZI

Dva temeljna modaliteta dijalize su hemodijaliza i
peritonejska dijaliza. Opcenito, prezivljenje bolesni-
ka tijekom prvih nekoliko godina lijecenja dijalizom

podjednako je u oba modaliteta (3). Sli¢na je i stopa
infekcija. Povedani rizik od infekcije u bolesnika na di-
jalizi proizlazi iz disregulacije imunoloskog sustava u
uremiji, dijaliznog pristupa, prostora, uredaja, pribora
i osoblja koje obavlja dijalizu te demografskih ¢imbe-
nika i komorbiditeta bolesnika (sl.1) (4).

Infekcije u bolesnika na dijalizi

SL. 1. Patogenetski i epidemioloski cimbenici vezani uz
infekcije na dijalizi (adaptirano prema ref. 4i 5)
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DISREGULACIJA IMUNOLOSKOG SUSTAVA U
UREMIJSKOM SINDROMU

Uremijski sindrom je karakteriziran disregulacijom
imunoloskog sustava. Iako je uremijski sindrom sta-
nje trajne sistemske upale, povezan je istodobno s
poremecajem urodene i steCene imunosti (5). Pore-
mecaj urodene imunosti manifestira se smanjenom
aktivno$¢u monocita i neutrofila, poviSenom razinom
proupalnih i protuupalnih citokina i pove¢anom akti-
vacijom komplementa. Poremecaj ste¢ene imunosti u
uremiji ogleda se u smanjenoj aktivaciji T limfocita,
povecanom odnosu Th1/Th2 limfocita, smanjenom
broju B limfocita i smanjenom odgovoru na vakci-
naciju. Disregulacija imunolos$kog sustava i smanjeni
odgovor na cijepljenje su osobito vazni zbog povecane
opasnosti od virusnih infekcija, uklju¢ujuéi influencu,
kao i bakterijskih respiratornih infekcija u bolesnika
na dijalizi. Tako se odgovor na cijepljenje protiv in-
fluence, pneumokoka i hepatititisa B o¢ekuje u 60-80
% cijepljenih bolesnika s uremijom ($to je manje nego
u opcoj populaciji), redovita vakcinacija je potrebna i
preporuca se (6,7).

TIP DIJALIZE (PRISTUP ZA DIJALIZU)

Modaliteti dijalize (hemodijaliza i peritonejska dijali-
za) imaju bitno razlic¢itu epidemiologiju infekcija, koja
prije svega proizlazi iz razli¢itog pristupa za dijalizu
(4,8). U bolesnika na hemodijalizi pristup za dijalizu
sastoji se od arteriovenske fistule, arteriovenske pro-
teze (presatka) ili privremenog odnosno trajnog di-
jaliznog katetera, dok se u bolesnika na peritonejskoj
dijalizi kao dijalizni pristup koristi peritonejski kate-
ter. Opceniti relativni rizik od infekcije uz pojedini di-
jalizni pristup prikazan je na sl. 2. Brojna istrazivanja
pokazala su prednost fistule pred ostalim dijaliznim
pristupima u prezivljenju bolesnika lije¢enih hemodi-
jalizom.

Pristup za dijalizu

Rizik za infekciju

AV fistula AV proteza Peritonejski Tunelirani Priviemeni

kateter CViateter CV lateter

SL 2. Relativna ucestalost infekcija s obzirom na dijalizni
pristup (adaptirano prema ref.8).
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U vecini istrazivanja centralni venski dijalizni kateter
je neovisni ¢imbenik rizika za losiji ishod bolesnika na
dijalizi (8). Jedan od razloga je i relativno velika uce-
stalost infekcija povezanih s kateterom. Infekcije po-
vezane s dijaliznim pristupom mogu se javiti u obliku
bakterijemije povezane s kateterom, ili kao infekcije
izlazi$ta odnosno tunela, prilikom koriStenja trajnih,
tuneliranih dijaliznih katetera. Ucestalost infekcija po-
vezanih sa sredi$njim venskim dijaliznim kateterom je
jako varijabilna i zna¢ajnim dijelom ovisi o centru za
dijalizu. Prema nedavnim rezultatima analize velikog
broja bolesnika lijecenih hemodijalizom u Sjedinje-
nim Ameri¢kim Drzavama incidencija bakterijemija
povezanih s kateterom u prvoj godini dijalize bila je
oko 25 %, $to je znatno vi$e u odnosu na udestalost
bakterijemije u bolesnika s fistulom ili presatkom, koja
je iznosila manje od 10 % (9). Naj¢e$¢i uzrocnici bak-
terijemije povezane sa sredi$njim venskim dijaliznim
kateterom su gram-pozitivne bakterije (koagulaza-ne-
gativni stafilokok, S. aureus, enterokok) (4,8,9). Na za-
lost, u¢estalost gram-negativnih infekcija se povecava.
Osobito su opasne infekcije intrahospitalnim multire-
zistentnim uzro¢nicima. Komplikacije bakterijemije
mogu biti razvoj teske sepse/septi¢nog Soka, endokar-
ditis, metastatske infekcije (artritis, osteomijelitis) i
smrtni ishod (15-25 %) (10).

Principi lije¢enja infekcija povezanih s dijaliznim pri-
stupom sastoje se od promptne identifikacije uzro¢ni-
ka i, ¢ekaju¢i mikrobioloske rezultate, od empirijske
primjene antibiotika (11,12). Iznimno je vazno da
svaki dijalizni centar vodi evidenciju o uzroc¢nicima
infekcija povezanih s dijaliznim pristupom u tom cen-
tru, kao i o osjetljivosti najées¢ih uzro¢nika na anti-
mikrobne lijekove, radi odgovarajuceg empirijskog
zapocdinjanja antimikrobnog lije¢enja. Kod bakterije-
mije povezane s kateterom, nakon uzimanja uzorka
za hemokulturu (iz sredi$njeg venskog katetera, ili iz
periferne krvi u slu¢aju vadenja sredi$njeg venskog
katetera) zapocinjemo empirijsko lijecenje vankomi-
cinom, cefazolinom, ili ceftazidimom u trajanju od
10 do14 dana (ako se radi o nekompliciranoj infek-
ciji uzrokovanoj koagilaza-negativnim stafilokokom)
(10). U sluc¢aju bakterijemije uzrokovane S. aureus ili
enterokokom lijecenje traje 2-3 tjedna (10). Ako dode
do razvoja infektivnih komplikacija (npr. artritis, en-
dokarditis) antibiotsko lijeCenje se produzuje na 6-8
tjedana (11,12). Ako je infekcija uzrokovana uzroc-
nicima S. aureus ili P. aeruginosa, gljivama, komplici-
ranim metastatskim infekcijama, ili se radi o infekeiji
tunela pracenoj vrué¢icom potrebno je kateter odmah
odstraniti. I u slucaju infekcije drugim uzro¢nicima,
ako simptomi infekcije traju dulje od 48 do 72h, uspr-
kos odgovaraju¢em antibiotskom lije¢enju, potrebno
je odstraniti kateter (11,12). Prilikom lije¢enja sepse
uzrokovane kateterom za hemodijalizu preporudljivo
je zatvaranje katetera otopinom koja sadrzi antibiotik
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(13). Ucestalost infekcija povezanih s pristupom za
dijalizu moze se smanjiti primjenom antimikrobnih
masti u podrudju izlazista katetera (npr. povidon jo-
did, mupirocin) (14). Takoder se preporuca eradikaci-
ja kliconostva S. aureus intranazalnim mupirocinom.
Zatvaranje katetera otopinom citrata, taurolidinom,
ili povremeno zatvaranje etanolom takoder smanjuje
rizik od bakterijemije povezane s kateterom za hemo-
dijalizu (15). Pandan bakterijemiji vezanoj uz dijali-
zni pristup u bolesnika na hemodijalizi je peritonitis
u bolesnika lije¢enih peritonejskom dijalizom. Prema
smjernicama Medunarodnog drustva za peritonejsku
dijalizu stopa peritonitisa trebala bi biti do 0,67 epizo-
da po godini pod rizikom (16,17). Osim peritonitisa
relativno je Cesta pojava infekcije izlaziSta katetera i
potkoznog tunela peritonejskog katetera. U bolesnika
na peritonejskoj dijalizi rijetka, no iznimno opasna
komplikacija je razvoj gljivi¢nog peritonitisa, najcesce
uzrokovanog kandidom. U oko 20 % slucajeva ne us-
pije se dokazati etiologija peritonitisa (sterilni perito-
nitis). Peritonitis danas rijetko uzrokuje sepsu ili smrt-
ni ishod, no povezan je s promjenama transportnih
karakteristika peritoneuma i pojavom priraslica, $to
moze dovesti do gubitka mogu¢nosti lije¢enja perito-
nejskom dijalizom. Bolesnik treba biti educiran da se
pri prvom znaku peritonitisa (Cesto je to samo zamu-
¢eni peritonejski dijalizat) neodlozno javi u nadlezni
dijalizni centar, ili da sam primijeni intraperitonejski
antibiotik (najce$ce cefazolin ili vankomicin) prije jav-
ljanja u dijalizni centar (16,17). Dijagnoza peritonitisa
postavlja se posto se u uzorku dijalizata odredi pove-
¢ani broj leukocita, uz ili bez pozitivnog nalaza mikro-
bioloske analize dijalizata (16). LijeCenje peritonitisa
u bolesnika na peritonejskoj dijalizi pociva na istim
principima koji su maloprije navedeni uz infekcije
povezane s pristupom za hemodijalizu, uz razliku da
se antibiotik uglavnom primjenjuje intraperitonejski
(osim u slucaju odstranjivanja peritonejskog katetera,
kada se primjenjuje intravenski) (16). Antimikrobno
lije¢enje bakterijskog peritonitisa traje 2 do 3 tjedna.
Pravodobno dijagnosticirani i odgovarajuce lijeceni
peritonitis nije rizik za dugoro¢ni ishod lije¢enja bo-
lesnika peritonejskom dijalizom ili naknadnom tran-
splantacijom bubrega (18).

PROSTOR, UREDA]JI, PRIBOR I OTOPINE ZA
DIJALIZU

U vecini centara za hemodijalizu dijaliza se obavlja u
dvije ili tri smjene, u dvorani za dijalizu u kojoj se isto-
dobno dijalizira vise bolesnika. Istodobna prisutnost
veceg broja bolesnika te smjenski rad (dijaliza vise bo-
lesnika na istom uredaju u razli¢itim smjenama), kao i
kretanje osoblja izmedu pacijenata, potencijalno olak-
$avaju prijenos infekcije. U bolesnika na hemodijalizi

osobito je vazna moguénost preno$enja infekcije viru-
som hepatitisa B i C te HIV-a. Za dijaliziranje bolesni-
ka inficiranih navedenim virusima nuzno je osigurati
posebne uredaje, odvojiti dijalizno mjesto i osigurati
zasebni pribor i zasebnu medicinsku sestru, kako ne
bi doslo do kontaktne infekcije (19). Nuzno je posti-
vati nacela asepse. Bolesnici na hemodijalizi cijepe se
protiv virusa hepatitisa B (6). Voda za hemodijalizu,
dobivena postupkom reverzne osmoze, takoder moze
biti izvor infekcije. Zbog toga se svi dijelovi optoka
dijalizne vode, uredaja za pripremu vode i uredaja za
dijalizu redovito dezinficiraju i mikrobiologki testira-
ju. Tako se vodom za dijalizu bakterijska infekcija ne
moze prenijeti na bolesnika, u krvotok moze prodri-
jeti endotoksin raspadnutih bakterija s posljedi¢nim
pirogenim reakcijama.

DEMOGRAFSKA OBILJEZJA, KOMORBIDITET
BOLESNIKA NA DIJALIZI I RIZIK OD
INFEKCIJE

Bolesnici starije, a u nekim istrazivanjima i mlade dobi,
znacajno su podlozniji infekcijama na dijalizi. Rizik
od infekcija povecava se u bolesnika sa $e¢ernom bo-
les¢u te u bolesnika koji su u stanju malnutricije. Zbog
toga je lijecenje pridruzenih stanja i optimizacija doze
dijalize jedan od vaznih ¢imbenika za smanjenje rizika
od infekcija u bolesnika na dijalizi (4,8).

INFEKCIJE U BOLESNIKA S PRESADENIM
BUBREGOM

Transplantacija bubrega je optimalna metoda na-
domjesnog bubreznog lijecenja koja dovodi do kva-
litetnijeg i duljeg prezivljenja bolesnika u odnosu na
lije¢enje dijalizom. Ipak, bez obzira na uspjeh trans-
plantacijske medicine, prezivljenje transplantiranih
bolesnika jo$ uvijek nije istovjetno prezivljenju nji-
hovih zdravih vr$njaka. Infekcija je prvi ili drugi po
redu uzrok smrti u bolesnika s presadenim bubregom
(2,20,21). Koristan izvor smjernica za pristup infekciji
u bolesnika s transplantiranim organom su Smjernice
Americkog transplantacijskog drustva iz 2009. god.,
objavljene u American Journal of Transplantation 2009.
god. (broj 9, suplement 4), koje su slobodno dostupne
na internetskim stranicama casopisa. Povecani rizik
za perioperacijskiu infekciju posljedica je samog ure-
mijskog sindroma u trenutku transplantacije i komor-
biditeta bolesnika, uz dodatno povecanje tog rizika
samim kirurskim zahvatom i uzimanjem imunosupre-
sivnih lijekova. Infekcije u transplantiranih bolesnika
posljedica su prijenosa s donora (22), egzacerbacije
neprepoznate ili od ranije poznate infekcije prima-
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telja te razvoja novonastale infekcije primatelja (23).
Potonji uzrok je najceséi (24). Infekcije u bolesnika s
transplantiranim solidnim organom imaju odredene
epidemioloske karakteristike, koje su povezane s vre-
menom proteklim od transplantacije (sl. 3) (23).

reaktivacija latentnih infekcija  infekcije ste¢ene u zajednici
oportunisticke infekcije reaktivacija virusnih infekcija
infekcije stecene u zajednici poliomavirusna nefropatija
poliomavirusna nefropatija

Relativni rizik za infekciju

prijenos s donora
bolnicke infekcije

0 3 6 12

Vrijeme nakon transplantacije (mjeseci)

SL. 3. Patogeneza, epidemiologija i relativni rizik za infekciju
nakon transplantacije bubrega (adaptirano prema ref. 21 i 23)

Unutar perioperativnog razdoblja (prvi mjesec nakon
transplantacije) najcesce su infekcije vezane uz sam ki-
rurski postupak (infekcije rane, perirenalne kolekcije,
sredi$nji venski kateteri, respiratorni infekti vezani uz
respirator i aspiraciju, C. difficile). S obzirom na bo-
ravak u bolnici, koji u nekim slucajevima moze biti
produljeni, osobita su opasnost infekcije uzrokova-
ne multirezistentnim bolnickim mikroorganizmima
(MRSA, P. aeruginosa, A. baumanii, K. pneumoniae).
U tom ranom razdoblju moguce su i infekcije koje su
podrijetlom od donora, no to je rijetko. Takoder, ri-
jetko dolazi i do reaktivacije mikroorganizama kojima
je koloniziran primatelj (npr. aspergilus). U sljede¢em
razdoblju od nekoliko mjeseci, koje je karakterizira-
no jos$ uvijek jakom imunosupresijom i u kojem moze
do¢i do pojave epizode akutnog odbacivanja do u 20
% primatelja (kada se imunosupresija dodatno inten-
zivira), moze do¢i do razvoja oportunistickih infekcija
(npr. pneumonija P, jirovecii) ili reaktivacije latentnih
virusa (npr. citomegalovirus, poliomavirus, parvo-
virus B19). Uz danasnju rutinsku profilaksu bolesti
uzrokovane nekim od ovih virusa nakon transplan-
tacije (npr. citomegalovirus, herpes simpleks i herpes
zoster), kao i pneumonija uzrokovana P, jirovecii su na
srecu postale rijetke. U profilakticke svrhe primjenjuju
se u transplantiranih bolesnika valganciklovir (profi-
laksa CMV, HS i HZV) 3-6 mj. (25,26), sulfometoksa-
zol s trimetoprimom (prevencija mokra¢nih infekcija
i pneumonije P. jirovecii) 6-12 mj. (27) i flukonazol
(ili neki sli¢ni antimikotik za prevenciju gljivi¢nih in-
fekcija) tijekom 6-12 mj. nakon transplantacije (28).
U prvih nekoliko mjeseci nakon transplantacije vrlo
Ceste su i druge infekcije, kao $to su mokracne, respi-
ratorne, crijevne.(23).
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U KB Merkur provedena je analiza ucestalosti infekci-
ja u prva tri mjeseca nakon transplantacije, u bolesni-
ka s presadenim bubregom (s istodobno presadenim
drugim organom ili bez toga) (Stani¢ M. i sur., neo-
bjavljeni rezultati). Barem jednu epizodu simptomat-
ske infekcije imalo je 80% bolesnika. Kao $to se moze
i ocekivati, rizik za infekciju ovisio je i o imunosu-
presivnom lije¢enju, tako da su bolesnici kojima su
steroidi ukidani rano poslije transplantacije imali
prosje¢no manji broj epizoda infekcija nego oni koji-
ma su steroidi zadrzani u imunosupresiji odrzavanja.
Osim steroida u imunosupresiji, postojala je i znacajna
razlika u broju infekcija po bolesniku ovisno o vrsti
transplantacije. Infekcije su npr. bile ¢e$c¢e u bolesnika
sa simultanom transplantacijom bubrega i gusterace,
u usporedbi s pacijentima kojima je transplantiran
bubreg ili bubreg i jetra. Ucestalost infekcija bila je
manja u skupini pacijenata koji su primili presadak od
zivog davatelja.

UZROCNICI I NAJCESCA SIJELA INFEKCIJA
U BOLESNIKA S TRANSPLANTIRANIM
BUBREGOM

U nasem istrazivanju najceS¢e izolirani uzrocnici
infekcija bile su gram-negativne bakterije, od kojih
su najcesce bile P aeruginosa i E. coli. Od gram-po-
zitivnih bakterija, prevladavali su E. faecalis i koagu-
laza-negativni stafilokok. Bakterije su ¢inile oko 83
% svih uzroc¢nika. Virusi su ¢inili 5 % svih izoliranih
uzro¢nika, dok su gljivicne infekcije bile prisutne u
oko 12 % izolata. Najce$ca lokalizacija infekta u nasih
pacijenata bio je mokracni sustav, $to je u skladu i s
iskustvima drugih centara (29).

S prolaskom vremena nakon transplantacije, obi¢no
nakon vise od $est mjeseci od transplantacije, bolesnik
ima stabilnu, relativno blagu imunosupresiju i u tom
razdoblju ucestalost infekcija je manja, a najéesce su-
srecemo uobicajene infekcije uzrokovane uzro¢nicima
iz zajednice (npr. mokracne infekcije, respiratorne vi-
rusne ili bakterijske infekcije). Medutim, i u tom raz-
doblju, osobito uz lije¢enje epizode akutnog odbaciva-
nja, moze do¢i i do razvoja oportunistickih odnosno
reaktivacije latentnih infekcija. Primatelji bubrega mo-
raju biti svjesni svoje trajno povecane podloznosti in-
fekcijama, ¢ak i kada je proteklo vise godina od trans-
plantacije (30).

OPCI PRISTUP INFEKCIJAMA U BOLESNIKA S
TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

Smanjenje mortaliteta uzrokovanog infekcijama i
ucestalosti i tezine akutnog odbacivanja suvremenim
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imunosupresivnim protokolima dva su klju¢na razlo-
ga za poboljsanje ishoda transplantacije u posljednjih
25 godina. Medutim, ucestalost je infekcija i gubitka
presatka povezanog s infekcijom ponovno u porastu
posljednjih nekoliko godina, $to se povezuje sa sve sta-
rijom dobi primatelja i ja¢im indukcijskim imunosu-
presivnim protokolima (8,21).

U pristupu infekciji u bolesnika s transplantiranim bu-
bregom klju¢no je rano uocavanje simptoma i znakova
infekcije, lociranje sijela infekta, izolacija uzro¢nika i
adekvatna antimikrobna terapija, uz smanjivanje uku-
pne razine imunosupresije. Ovisno o sijelu infekta,
izolacija uzro¢nika postize se kultiviranjem krvi, urina,
uzorka kolekcije, brisa rane, bronhoalveolarnog lavata.
Pri sumnji na reaktivaciju CMV ili EBV, ili infekciju
drugim virusima, potrebno je odrediti DNA odnosno
RNA virusa u krvi. Serolosko pracenje aktivnosti viru-
snih i drugih infekcija detekcijom protutijela u trans-
plantiranih bolesnika nije pouzdano zbog imunosu-
primiranosti bolesnika (21). Ne ¢ekajuéi mikrobiolos-
ki nalaz zapocinje se s empirijskom antimikrobnom
terapijom. U slucaju vjerojatne bakterijske infekcije
zapocet ¢emo lijeCenje antibioticima $irokog spektra,
uz pokrice gram-pozitivnih i gram-negativnih bakte-
rija, a nakon prispijeca nalaza kulture i antibiograma
izbor lijeka ¢e se prilagoditi nalazu. Intenzivnije pocet-
no empirijsko lije¢enje $irokim antimikrobnim spek-
trom s naknadnim suzavanjem spektra antimikrobne
terapije nakon prispije¢a mikrobioloskih nalaza je bolji
pristup, nego slabija inicijalna terapija uz intenzivira-
nje prema tezini, odnosno progresiji klinicke slike (31).
Odgoda snazne antimikrobne terapije moze pogorsati
ishod bolesnika. U slucaju infekcije uzrokovane CMV
ili herpes simpleks odnosno zoster virusom primijenit
¢emo (val)ganciklovir odnosno aciklovir (31). Zbog
imunokompromitiranosti transplantiranih bolesnika
vazno je provesti antimikrobno lijecenje u duljem tra-
janju nego je to slucaj u imunokompetentnih bolesni-
ka. Npr. uobicajeno trajanje antimikrobnog lijecenja
mokrac¢ne infekcije transplantiranog bolesnika je tri
tjedna. Zbog relativne rijetkosti ovih bolesnika vazno
je njihove infekcije, osobito one ozbiljne, lije¢iti ili u
transplantacijskom centru ili u bliskoj suradnji s tran-
splantacijskim centrom. Pacijenti s transplantiranim
organom trebaju pak biti dobro educirani o vaznosti
i prepoznavanju infekcije i o potrebi hitnog javljanja
bilo u transplatacijski centar, bilo u nadleznu bolnicu
nakon pojave prvih znakova infekta.

POLIOMAVIRUSNA (BK VIRUSNA)
NEFROPATIJA

BK virusna nefropatija (BKVN) je u novije vrijeme
postala jedna od najznacajnih infektivnih komplikaci-

jaubolesnika s transplantiranim bubregom, i jedan od
¢es¢ih uzroka gubitka presadenog bubrega. BK virus
pripada skupini polioma virusa, zajedno s JC i Simian
virusom 40 (SV-40) (32,33). Put prijenosa BK virusa
jo$ uvijek nije potpuno jasan, no mogao bi ukljucivati
prijenos preko sline, fecesa te transplacentno (34,35).
Poznato je da virus lantentno prebiva u zdravih osoba
te ga se moze izolirati iz perifernih leukocita, stanica
uroepitela, glandularnih epitelnih stanica prostate te
plocastih epitelnih stanica cerviksa (36,37). BK virus
je takoder naden u urinu u 7 % zdravih odraslih osoba,
ali nikada u plazmi (38). U imunokompromitiranih
osoba BK virus naj¢esce uzrokuje ove klinicke entitete:
BKVN, stenozu uretera te hemoragijski cistitis. Pozna-
tajeiuloga BK virusa u nastanku vaskulopatija, retini-
tisa, encefalitisa, infekcija di$nih putova te mozebitna
uloga u nastanku malignih bolesti (39,40).

Prema razli¢itim istrazivanjima, BKVN se javlja u
oko 1-10 % primatelja nakon transplantacije bubre-
ga, obi¢no u prvoj godini nakon transplantacije (41).
Bolesnici se najce$¢e prezentiraju postupnim gubit-
kom bubrezne funkcije. Nastanak BKVN je povezan
s uzimanjem takrolimusa, mikofenolat-mofetila, an-
ti-timocitnog imunoglobulina te brojem pulsnih doza
steroida primijenjenih u lije¢enju epizoda akutnog
odbacivanja (42,43). Studije ukazuju da je vaznija ku-
mulativna doza imunosupresije, nego upotreba speci-
fiénog imunosupresiva (42,44).

BK virusna infekcija napreduje tijekom nekoliko
faza. Najprije se moze detektirati BK virus u urinu,
potom u plazmi, a najkasnije u bubregu, uzrokuju-
¢i BKVN(41,45). Virurija i viremija mogu biti dija-
gnosticirani i mjesecima prije nego se uoci porast
serumskog kreatinina. Probir na BK virus ukljucuje
detekciju viralnog DNA u krvi, i/ili u urinu te stanica
s inkluzijama (decoy stanice - BK virusom inficirane
stanice) u urinu (41). Rjede se koristi vizualizacija BK
virusa u stanicama u urinu elektronskim mikrosko-
pom (takozvani ‘haufeni’) (46). Smjernice preporucu-
ju upotrebu citologije urina, detekcijom decoy stanica,
detekciju BK virusne DNA ili VP-1 mRNA PCR-om u
urinu kao metodu probira. Pozitivan rezultat trebao bi
biti potvrden PCR-om BK virusne DNA u krvi (41).
Rezultati naseg transplantacijskog centra ukazuju na
100-postotnu senzitivnost, 84-postotnu specifiénost te
100-postotnu negativnu prediktivnu vrijednost decoy
stanica u sedimentu urina za dijagnostiku BKVN(47).
Slicne rezultate nedavno su objavili i drugi autori
(48,49). Dijagnoza BKVN postavlja se patohistolos-
kom analizom bioptata bubrega. Za klinicku praksu
vazno je razlikovati BKVN i akutno odbacivanje $to
omogucuje imunohistokemijsko bojanje preparata
tkiva bubrega dobivenog biopsijom na virusne anti-
gene. BK virus najc¢es¢e najprije invadira tubularne
stanice u bubreznoj meduli te su promjene u bubregu
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Cesto fokalne naravi. Zbog toga $to su promjene fokal-
ne Cesto se biopsijom bubrega mogu dobiti lazno ne-
gativni rezultati posebno u ranom tijeku bolesti (41).

Temelj lije¢enja BKVN je smanjenje ukupne razine
imunosupresije (50,51). Leflunomid (52,53), cidofovir
(54,55), intravenski imunoglobulin (56,57) i cipro-
floksacin se koriste u lije¢enju, odnosno u prevenciji
BKVN (ciprofloksacin) (58-61), usprkos slaboj ili ne-
dovoljno dokazanoj u¢inkovitosti (tablica 1).

Tablica 1.
Lije¢enje BK virusne nefropatije.
Lijecenje Nuspojave Ucinkovitost | Reference
_ Smanjenie |y ino odbacivanje | dokazana | (50,51)
imunosupresije
Cidofovir | |VeiliS, potenciaina | ona | (54,55)
nefrotoksicnost
trombaocitopenija,
Leflunomid hemoliticka dvojpena | (52,53)
anemija, trombotska
mikroangiopatija
‘Intravenskll paradok_galno powsenje dvojbena (56,57)
imunoglobulin koli¢ine virusa
Fluorokinoloni* | _Produlienie AT, dvojbena | (58-60)
intervala, tendinitis

(prilagodeno prema Vincent i sur.,1996.)

Redoviti probir BK virusa u krvi i/ili urinu u kombina-
ciji s preemptivnim smanjenjem doze imunosupresije,
u slucaju pozitivnog nalaza jedini je za sada uc¢inkovit
nacin sprjecavanja nastanka, a smanjenje imunosu-
presije jedini uspjesan nacin lije¢enja BKVN (41).

Populacija bolesnika lijecenih dijalizom ili transplan-
tacijom bubrega u Hrvatskoj je sve veca i s njima do-
lazi u kontakt sve veci krug lije¢nika. Infekcije su va-
zan uzrok pobola i smrtnosti tih bolesnika. Vazno je
upamtiti da zbog imunosupresivnih lijekova i anergije
simptomi infekcije mogu u bolesnika s transplantatom
biti prikriveni, §to nas moze zavarati u pogledu ozbilj-
nosti infekcije. Prevencija infekcija je u ovoj skupini
bolesnika klju¢na. Zbog velike opasnosti infekcija u
bolesnika na dijalizi i nakon transplantacije bubrega,
kod svake sumnje na infekciju potreban je zurni ade-
kvatni dijagnosticki postupak i agresivno lijecenje.
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SUMMARY

INFECTION IN DIALYSIS AND AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

M. STANIC!, K. MIHOVILOVIC! and M. KNOTEK"?

'!Merkur University Hospital, Clinical Department of Medicine, Renal Division and
2University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Almost 4500 patients are being treated with renal replacement therapies in Croatia. Infections are frequent in the population trea-
ted with dialysis and kidney transplantation, being one of the most common causes of morbidity and mortality in these patients. In
dialysis patients, infections are usually related to dialysis access (usually central venous dialysis catheter or peritoneal catheter).
In kidney transplant recipients, infections are most common in the early postoperative period. Prevention, early recognition, as
well as appropriate treatment of infection are all crucial for better survival of these patients, with ever more other medical special-

ties being involved in their management.

Key words: infection, dialysis, kidney transplantation

152



Acta Med Croatica, 69 (2015) 153-159

Pregled

LIJECENJE SEPSE U NEUTROPENICNIH BOLESNIKA

VIKTOR ZATEZALO i NJETOCKA GREDEL]J SIMEC

'Klinicka bolnica Merkur, Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za hematologiju, Zagreb, Hrvatska

Febrilna neutropenija je Cesta i potencijalno fatalna komplikacija intenzivne citostatske terapije zbog ¢ega je glavni uzrok
nerelapsnog mortaliteta hematoloskih pacijenata. Vaznu skupinu pacijenata ¢ine oni koji su zbog osnovne bolesti ili ranijih
linija lije¢enja pod rizikom za infekcije specifi¢nim uzro€nicima. Kako se u vecine pacijenata s febrilnom neutropenijom moze
postaviti dijagnoza sepse, dijagnosticke i terapijske postupke treba primjenjivati kao da je pacijent u sepsi. Bitno je prepoznati
visokorizi¢ne pacijente jer se incidencija sepse u neutropeni¢nih pacijenata moze znatno smanijiti adekvatnom antimikrobnom
profilaksom i granulocitnim faktorima rasta. Ako dode do sepse, vrlo je vazno $to ranije zapoceti lije€enje prema ustanovljenim
smjernicama, ali uvijek uzimajuéi u obzir i individualne karakteristike svakog pacijenta kao i mikrobioloSku situaciju, ¢ime se

moze znatno smanjiti mortalitet i morbiditet ovih pacijenata.

Klju¢ne rijeci: febrilna neutropenija, sepsa

Adresa za dopisivanje:  Viktor Zatezalo, dr. med.
Zavod za hematologiju
Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ka bolnica Merkur
Zajceva 19
10 000 Zagreb, Hrvatska
Tel: +385 1 22 53 222;

E-posta: viktor.zatezalo@gmail.com

UVOD

Febrilna neutropenija je ucestala i potencijalno fatalna
komplikacija intenzivne citotoksi¢ne terapije. Glavni je
uzro¢nik nerelapsnog mortaliteta onkoloskih pacije-
nata. Kako je rizik za razvoj sepse kod neutropeni¢nih
bolesnika visok i kako se zbog prirode bolesti i naci-
na lijeCenja Cesto ne moze brzo i jednostavno odredi-
ti radi li se kod febrilnog bolesnika u neutropeniji o
sepsi ili ne, kao i s obzirom na ¢injenicu da se u preko
devedeset posto pacijenata s febrilnom neutropenijom
moze postaviti dijagnoza sepse, dijagnosticki i terapij-
ski pristup bolesnicima s febrilnom neutropenijom i
sepsom kod neutropeni¢nih bolesnika medusobno se
bitno ne razlikuju. Jednostavnije re¢eno, svim bolesni-
cima koji imaju febrilnu neutropeniju inicijalno treba
pristupiti kao da se radi o sepsi. Promptnom primje-
nom antibiotske terapije potrebno je prekinuti progre-
siju do septickog $oka i moguce smrti. Postoje brojni
faktori rizika za nastanak teskih infekecija i sepse kod
neutropenicnih bolesnika. Kada se govori o neutrope-

ni¢nim bolesnicima treba imati u vidu bolesnike koji
su neutopeni¢ni zbog same prirode bolesti, kao i one
koji imaju dovoljan broj neutrofila, ali kod kojih neu-
trofili nemaju zadovoljavaju¢u funkciju. Hematoloski
i onkoloski bolesnici, kao i bolesnici za vrijeme ili na-
kon kemoterapije ¢esto uz neutropeniju imaju i brojne
druge faktore rizika za razvoj sepse. Zato ne ¢udi da
ova skupina, cesto znacajno imunokompromitiranih
bolesnika, ne moze pokrenuti odgovarajuci upalni od-
govor, $to s jedne strane povecava rizik za progresiju
sepse do stanja septickog $oka, a s druge strane do-
vodi i do izostanka klasi¢nih simptoma sepse. Stoga
vrudica, koja je glavni, a Cesto i jedini znak infekcije
u ovih pacijenata, u nekim sluc¢ajevima moze izostati.
Zbog svega navedenog, neutropeni¢ni se bolesnici sa
sepsom izdvajaju kao posebna skupina septi¢nih bo-
lesnika kod kojih se uz osnovne principe dijagnostike
i lijecenja sepse treba primijeniti i neke od dodatnih
dijagnosti¢kih metoda te ponekad drugaciji, odnosno
agresivniji pristup lijeenju.
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DEFINICIJA

Postoje razli¢ite definicije febriliteta i neutropenije pa
samim time i febrilne neutropenije i sepse kod neutro-
peni¢nih bolesnika.

Definicija vrudice se godinama mijenjala. Carl Wun-
derlich je 1868. godine definirao prosje¢nu tjelesnu
temperaturu od 37° C s gornjom granicom normale 38
°C (1). Kasnije studije (2) dokazale su da je prosje¢na
tjelesna temperatura 36,8° C, a gornja granica normale
38,2°C. Zbog gore navedenoga vecina autora danas se
slaze da je vrudica u neutropeni¢nih pacijenata defi-
nirana temperaturom od 38,3° C i viSe (3-8). Vazno je
napomenuti da je vruéica Cesto jedini znak infekcije u
tih pacijenata (9).

Tako je u razli¢itim dijagnostickim i terapijskim smjer-
nicama febrilne neutropenije i sepse kod neutrope-
ni¢nih bolesnika neutropenija razli¢ito definirana,
opce je prihvaceno da rizik od infekcija raste s padom
vrijednosti neutrofila ispod 1,0 x10°/L, te da je znatno
veli kad je vrijednost neutrofila ispod 0,5 x10°/L. Rizik
od teskih infekcija je najveci kada su apsolutne vrijed-
nosti neutrofila ispod 0,1 x10°/L (5).

Prema smjernicama Hrvatske kooperativne skupine
za hematoloske bolesti (KroHem) febrilna neutrope-
nija je definirana febrilitetom >38,3° C u jednom mje-
renju ili 238° C u dva mjerenja s barem jednim satom
razmaka izmedu mjerenja te neutrofilima <0,5 x 10°/L
ili neutrofilima <1,0 x 10°/L uz ocekivani daljnji pad
na <0,5 x 10°/L u sljede¢ih 48 h (10).

RIZIK

Poznato je da nisu svi neutropenicni pacijenti pod jed-
nakim rizikom za razvoj sepse. Glavni rizi¢ni faktori
za razvoj febrilne neutropenije nakon citotoksi¢ne te-
rapije su trajanje i dubina neutropenije.

Apsolutni broj neutrofila ispod 0,5x10°/L je visok ri-
zik, a vrijednosti ispod 0,1x10°/L iznimno visok rizik
za razvoj sepse. Vjerojatnost infekcije takoder korelira
s trajanjem neutropenije, tako da ¢e svi pacijenti s tra-
janjem neutropenije duzim od tri tjedna i neutrofilima
ispod 0,1x10°/L razviti infekciju (5, 11).

Invazivni dijagnosticki postupci, kao i postavljanje ka-
tetera, dovodi do ostecenja integriteta koze i sluznice i
povecavaju rizik za infekciju. To posebno treba imati u
vidu kod bolesnika koji imaju centralni venski kateter
(CVK) radi primjene intenzivne kemoterapije nakon
koje ¢e uslijediti faza dugotrajne i duboke neutropeni-
je. Jednako tako i odredeni citostatici, posebno kad se
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primjenjuju u visokim dozama, dovode do znacajnog
o$tecenja sluznice, ponajprije probavnog trakta, sto ta-
koder pridonosi povecanju rizika.

Neke hematoloske bolesti povecavaju rizik za sepsu
zbog same svoje prirode. Najcesce se radi o smanje-
nom broju i nefunkcionalnosti neutrofila. Smatra se
da su bolesnici s akutnom mijeloi¢nom leukemijom
(AML) prije pocetka lijecenja, oni kod kojih je bolest
refraktorna na lijecenje ili su u relapsu, skupina bo-
lesnika koja je zbog prirode svoje bolesti u najvecem
riziku za razvoj teskih infekcija i sepse. Poznato je da
kod bolesnika s AML dolazi do poremecaja mobilno-
sti i fagocitoze polimorfonukleara, no da je ipak glavni
predisponiraju¢i faktor za infekcije sama neutrope-
nija, bilo da je ona posljedica prirode same bolesti ili
intenzivne kemoterapije (12). Bolesnici koji boluju od
kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL) u povecanom
riziku su za infekcije zbog neutropenije koja nastaje
zato $to je normalna hematopoeza potisnuta bujanjem
malignog klona limfocita, ali cesto i zbog hipogama-
globulinemije i autoimunih fenomena koji su cesta
posljedica bolesti.

Splenektomija i funkcionalna asplenija dovode do
nemogucnosti brze prezentacije antigena i produkci-
je opsonizirajucih protutijela zbog cega je povecana
susceptibilnost na infekcije inkapsuliranim bakterija-
ma kojima do sada domacin nije bio izlozen. Naj¢esci
uzrocnici su Streptococcus pneumoniae, Neisseria me-
ningitidis i Haemophilus inflenzae zbog ¢ega se prepo-
ruca imunizacija u ovih pacijenata.

Odredeni lijekovi povecavaju rizik od infekcije spe-
cifiécnim mikroorganizmima. Kortikosteroidi, koji
se Cesto primjenjuju kao dio kemoterapijskog proto-
kola ili kao monoterapija, znacajno pridonose riziku
za infekcije jer dovode do promjena u distribuciji i
funkciji neutrofila, monocita i limfocita. Poznato je
da povecavaju rizik za gljivi¢ne infekcije, naro¢ito kod
neutropeni¢nih bolesnika kad se primaju u dozi od 0,3
mg/kg tijekom viSe od 3 tjedna (13). Stupanj rizika za
bakterijske infekcije kod bolesnika koji uz citostatike
primaju i kortikosteroide nije jednostavno odrediti,
ali je sigurno prisutan. S druge strane, kortikosteroi-
di su jaki antipiretici, zbog ¢ega bolesnici koji primaju
kortikosteroide, narocito ako se radi o visim dozama,
nisu febrilni uz prisustvo znacajne infekcije ili sepse.
Fludarabin je citostatik s izrazenom limfotoksi¢nosti,
ponajprije djelujuc¢i na CD4+ limfocite $to dovodi do
podloznosti infekcije listerijom, Pneumocystis jirovecii
(P. jiroveci) pneumoniji, infekciji mikobakterijama,
oportunistickim gljivama i virusima. Kombinacija flu-
darabina i kortikosteroida dovodi do dugotrajne uni-
formne depresije CD4+ stanica koja je izraZenija nego
ona koja nastaje ako se svaki od tih lijekova uzima za-
sebno. Alemtuzumab, anti CD52 protutijelo, dovodi
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do teske neutropenije u 40 % nelijecenih i do 78 % ra-
nije lijecenih fludarabinom. Medijan CD4+ stanica ce-
tiri tjedna od terapije je 0/uL, a oporavak limfopenije
traje i do godinu dana. Bolesnici lijeCeni alemtuzuma-
bom su pod ve¢im rizikom od pneumonije izazvane
P, jirovecii i reaktivacije citomegalovirusa (CMV) (8).

Posebni postupci, kao §to je transplantacija mati¢nih
hematopoetskih stanica, nose povecan rizik za razvoj
sepse u fazi neutropenije.

Nakon postupka transplantacije autolognih matic-
nih hematopoetskih stanica i vec¢ina infekcija nasta-
je u razdoblju neutropenije, a zatim u fazi oporavka
stani¢nog imuniteta. Za razliku od transplantacije
autolognih mati¢nih stanica, bolesnici lijeceni trans-
plantacijom alogeni¢nih mati¢nih hematopoetskih
stanica su u znacajno veéem riziku za razvoj infekcija.
Kod ove skupine bolesnika rizik za infekciju razlic¢itim
uzroc¢nicima ovisi o fazi lije¢enja. U razdoblju prije ,en-
graftmenta“ (vrijeme prihvacanja transplantata) glavni
poremecaji imunoloske obrane su neutropenija i oste-
¢enje mukokutane granice $to ponajprije dovodi do po-
vecanog rizika za bakterijske infekcije. Nakon ,engraf-
tmenta“ bolesnici su podvrgnuti dugotrajnoj primjeni
imunosupresiva §to dovodi do disfunkcije fagocita te
je najvedi rizik od infekcije oportunistickim virusima,
gljivama i atipi¢nim bakterijama. Kasno posttransplan-
tacijsko razdoblje karakterizirano je defektom stani¢no
posredovanog i humoralnog imuniteta te poremecaja
retikuloendotelnog sustava uzrokovanog kroni¢nom
bolesti presatka protiv domacina (GVHD, od engl.
Graft Versus Host Disease). Transplantacija od nesrod-
nog davatelja povezana je s ve¢im rizikom od GVHD-a
i T stani¢nom deplecijom §to znacajno pridonosi pove-
¢anju rizika od infektivnih komplikacija (8, 14).

Drugi prepoznati rizici su starija zivotna dob, ranije li-
nije kemoterapije, poremecaji bubrezne i jetrene funk-
cije, kardiovaskularne bolesti, snizene bazalne vrijed-
nosti leukocita i hemoglobina vise od 85 % planirane
doze terapije (7,8,15,16).

Za formalnu stratifikaciju rizika moze se koristiti neki
od sustava bodovanja kao $to je skor MASCC (Mul-
tinational Association for Supportive Care in Cancer)
(17). To je tezinska ljestvica u kojoj se boduje optere-
¢enje boles¢u prema procjeni klini¢ara (0 bodova za
blage, 3 za umjerene i 5 za teske simptome), krvni tlak
(5 bodova za odsutnost hipotenzije), aktivnost kronic¢-
ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) (4 boda, ako
je pacijent bez KOPB-a), anamneza ranije gljivi¢ne
infekcije (4 boda za odsustvo ranije mikoze u ana-
mnezi), hidracija (odsutnost dehidracije nosi 3 boda),
status pacijenta pri pocetku simptoma (3 boda, ako je
izvanbolnicki pacijent) i zivotna dob (2 boda za mlade
od 60 godina). Pacijenti sa zbrojem bodova <21 pre-

ma MASCC-u su visoko rizi¢ni i morali bi se hospi-
talizirati, dok oni sa 21 ili vie bodova potencijalni su
kandidati za lijecenje izvan hospitalnih uvjeta ili rani
otpust iz bolnice (6, 16-18).

UZROCNICI

Inicijalne infekcije u neutropenic¢noj vrudici su ponaj-
prije bakterijske, a ve¢inu izolata ¢ine gram-pozitivne
bakterije. Uzrok porasta broja gram-pozitivnih in-
fekcija je u sve ¢es¢em koristenju centralnog venskog
katetera i drugih stranih tijela, intenzivnijim protoko-
lima lijec¢enja koji dovode do znatnog mukozitisa te
kori$tenja profilakse koja cilja ponajprije na gram-ne-
gativne bakterije (19). Najées¢i gram-pozitivni uzroc-
nici su koagulaza negativni stafilokoki, Staphylococcus
aureus, streptokoki grupe viridans i enterokoki, dok
su Escherichia coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp i
Pseudomonas aeruginosa najucestaliji gram-negativni
uzroc¢nici. Kod bolesnika s dugotrajnijom neutropeni-
jom mogu se javiti infekcije uzrokovane Candida spp
dok se Aspergillus spp javlja u dubokim i dugotrajnim
neutropenijama (8). Iako su sepse izazvane gljivama
rijetke, kod neutropeni¢nih bolesnika treba uzeti u
obzir i ove uzro¢nike.

Uzroc¢nici koji izazvaju sepse kod bolesnika nakon
transplantacije autolognih mati¢nih hematopoetskih
stanica ne razlikuju se od uzro¢nika kod drugih neu-
tropeni¢nih bolesnika.

Kod bolesnika nakon transplantacije alogeni¢nih ma-
ti¢nih hematopetskih stanica u ranom razdoblju, prije
sengraftmenta“ (0-30. dan), i nakon autologne trans-
plantacije najces¢i uzroc¢nici su bakterijski i Candida
spp te ako potraje faza neutropenije i Aspergillus spp. U
ranom razdoblju nakon ,.engraftmenta® (30-100 dan)
dominirajuci patogeni su CMV, P, jirovecii i Aspergi-
llus spp. U kasnom razdoblju nakon ,engraftmenta“
najvedi je rizik od infekcije virusima i inkapsuliranim
bakterijama te tuberkulozom (8,14).

U splenektomiranih bolesnika i u onih s funkcional-
nom asplenijom naj¢e$¢i su uzro¢nici inkapsulirane
bakterije od kojih S. pneumoniae ¢ini preko 50 % svih
infektivnih uzro¢nika dok su ceste infekcije N. menin-
gitidis i H. influenzae. Babesia, plazmodiji i Ehrlichia
spp mogu uzrokovati teske infekcije zbog uloge sleze-
ne u odstranjenju tih mikroorganizama (8,20).

Kad razmisljamo o uzro¢nicima treba znati je li bo-
lesnik koloniziran od ranije zbog ¢ega se kod visoko
rizi¢nih pacijenata mogu uzeti nadzorni brisevi, po-
trebno je poznavati anamnesticke podatke o ranijim
infekcijama (koji su dostupni jer se obi¢no radi o pa-
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cijentima s viSe prethodnih terapija) te uzeti u obzir
lokalnu mikrobiolosku situaciju.

Dijagnosticki postupak zapocinje pazljivim komplet-
nim pregledom pacijenta uklju¢ujuéi i meningiticke
znakove, pregled koze i pregiba, usne Supljine, zdri-
jela, anusa, mjesta insercije CVK i mjesta eventualnih
prethodnih invazivnih zahvata. Potrebno je odrediti
kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, biokemijske
pokazatelje, reaktante upale, kvalitativnu analizu uri-
na te u¢initi rendgenogram srca i pluca. Inicijalna mi-
krobiologka obrada podrazumijeva uzimanje dva seta
hemokultura te po jedan iz svakog lumena katetera,
ako je prisutan, urinokulturu, sputum ako pacijent ka-
§lje te briseve suspektnih mjesta, a u slucaju proljeva
potrebno je stolicu bakterioloski i virusoloski obraditi
te na toksin Clostridium difficile (10).

LIJECENJE

U preko 90 % slucajeva febrilne neutropenije moze se
postaviti dijagnoza sepse prema medunarodnoj konfe-
renciji o definiciji sepse iz 2001. g., ako se izuzme broj
leukocita kao dijagnosticki kriterij (3). Zbog navede-
nog, pacijentu s febrilnom neutropenijom treba se pri-
stupiti kao da je u sepsi (4). Samo je u malog broja po-
mno odabranih bolesnika s febrilnom neutropenijom
niskog rizika, nakon inicijalne obrade i pocetka lije-
¢enja, moguce provesti lije¢enje izvan bolnice (6, 17).

Tako postoje razlicite smjernice koje definiraju koji se
pacijenti smatraju visoko rizi¢nim, veéina se slaze da
su to oni s o¢ekivanim trajanjem neutropenije duzim
od sedam dana, znacajnim komorbiditetima, znacaj-
nim mukozitisom te MASCC <21 (4, 6, 17, 21-24).

Postoje razlic¢ite smjernice za lijeenje febrilne neu-
tropenije, ali uvijek treba uzeti u obzir rizike vezane
za bolesnika, ranije infekcije, eventualnu kolonizaciju
bakterijama kao i lokalnu mikrobiolosku situaciju, te
svemu navedenom prilagoditi lije¢enje. Na izbor ini-
cijalne terapije takoder vazan utjecaj ima rizik za ra-
zvoj ozbiljnih komplikacija. Febrilnu neutropeniju bi
trebalo smatrati hitnim stanjem i zapoceti empirijsku
antibiotsku terapiju baktericidnim antibiotikom §iro-
kog spektra unutar sat vremena od prijma u bolnicu,
odnosno odmah nakon uzimanja uzoraka za mikro-
biolosku obradu. Takoder je vazno korigirati elek-
trolitski disbalans i osigurati dovoljan unos tekucine
(4-6,8,24). Premda su danas gram-pozitivne infekcije
Ceste, zbog virulentnosti gram-negativnih uzro¢nika i
rizika od septickog $oka, neophodno je ordinirati an-
tibiotik Sirokog spektra s ocekivanim djelovanjem na
moguce gram-negativne organizme (25).
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Terapija prvog izbora je monoterapija beta laktamskim
antibiotikom s djelovanjem na Pseudomonas aerugi-
nosa kao §to su piperacilin-tazobaktam, te cefepim,
meropenem, imipenem-cilastatin i ceftazidim. Kom-
binirana terapija nije preporucena osim ako se paci-
jent prezentira klinickom slikom septi¢kog $oka pri
prijmu. Empirijska terapija antibioticima koji djeluju
na gram-pozitivine mikroorganizme, kao $to je vanko-
micin, ne preporuca se kod svih bolesnika jer nije do-
kazan bolji ishod u onih koji su inicijalno lijeceni ovim
antibioticima, a terapija doprinosi toksi¢nosti (26).
Kod hemodinamski nestabilnih pacijenata i kod onih
s prisutnim rizi¢nim ¢imbenicima za gram-pozitivau
infekciju, kao $to je prisutan CVK, infekcija koze i me-
kih tkiva te mukozitis gradusa III ili vi$e, opravdano je
zapoceti s kombiniranom empirijskom terapijom koja
ukljucuje i antibiotik koji djeluje na ove organizme, u
prvom redu vankomicin. Ako je izoliran gram pozi-
tivni uzro¢nik, a jo$ nije pristigao nalaz antibiograma
takoder je potrebno zapoceti terapiju vankomicinom.
U slucaju mikrobioloskog dokaza drugog uzrocnika
empirijska terapija vankomicinom se moze prekinuti.
U bolesnika s bubreznom insuficijencijom vankomi-
cin se u prvoj liniji moze zamijeniti linezolidom odno-
sno teikoplaninom. Ako je doslo do dobrog klinickog
odgovora, a nije izoliran uzro¢nik sepse, preporuca se
nastaviti zapo¢etom empirijskom antibiotskom terapi-
jom do oporavka hematopoeze odnosno porasta broja
neutrofila iznad 0,5 x10°/L, odnosno minimalno tije-
kom 10 dana (6,8,10).

Ako se izolira uzro¢nik, terapiju je potrebno prilago-
diti osjetljivosti izolata. U hemodinamski stabilnih bo-
lesnika kod kojih nije izoliran uzro¢nik, nakon 3 dana
empirijske antibiotske terapije preporuceno je revi-
dirati terapiju i procijeniti postoji li mogu¢i izvor in-
fekcije. Postoje opre¢na misljenja o potrebi promjene
terapije ako nije doslo do promjene mikrobioloskog
nalaza ili pogorSanja stanja pacijenta, jer je dokaza-
no da je potrebno 2 do 7 dana da pacijent koji je pri-
mio odgovaraju¢i antibiotik postane afebrilan. Prema
smjernicama KroHem-a, ako je pacijent nakon tri do
pet dana i dalje febrilan potrebno je zamijeniti antibi-
otik. Ako je pacijent febrilan duze od najvise sedam
dana nakon zapocete empirijske terapije, a nije prona-
den potencijalni izvor infekcije, potrebno je razmisliti
o uvodenju antifungika s djelovanjem na plijesni. U
slu¢aju mikrobioloskog dokaza uzro¢nika sepse pre-
poruca se nastaviti antibiotsku terapiju kroz barem
deset dana i sve dok pacijent ne postane afebrilan i
dok ne dode do porasta neutrofila >0,5 x10°/L. Ako je
bolesnik febrilan i nakon prestanka neutropenije valja
razmisliti i o neinfektivnim uzrocima vrudice (vrudica
uzrokovana lijekovima, vruéica povezana s tumorom)
te virusnim infekcijama (10).
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PROFILAKSA

Preventivne mjere zastite od infekcije u neutropenic-
nih bolesnika podrazumijevaju profilakticko koriste-
nje antibiotika, antifungika i antivirusnih lijekova s
djelovanjem na naj¢es¢e uzro¢nike te primjenu fakto-
ra rasta granulocita (G-CSF). Iako neke infekcije, kao
npr. virusom herpesa simpleksa (HSV), rijetko dovo-
de do sistemske bolesti, one su vazan predisponirajuci
faktor za bakterijske i fungalne superinfekcije.

Antibiotska profilaksa se preporuca pacijentima u ko-
jih je o¢ekivano trajanje neutropenije duze od sedam
dana. Lijekovi prvog izbora su fluorokinoloni od ko-
jih su najvise ispitani ciprofloksacin i levofloksacin.
Imaju podjednaki uc¢inak na incidenciju febriliteta u
neutropeniji, iako je levofloksacin pokazao bolju ak-
tivnost prema streptokokima grupe viridans. U pacije-
nata niskog rizika, u kojih se ocekuje trajanje neutro-
penije manje od sedam dana, ne preporuca se rutinsko
kori$tenje antibiotske profilakse. U ovoj skupini bole-
snika zabiljeZen je vei postotak kolonizacije rezisten-
tnim mikroorganizmima, ali bez smanjenja mortali-
teta uzrokovanog infekcijama. Pacijenti s akutnom
limfoblasticnom leukemijom, lije¢eni alogeni¢nom
transplantacijom ili alemtuzumabom su pod visokim
rizikom za razvoj infekcije P, jirovecii i trebali bi pro-
filakticki primati trimetoprim/sulfametoksazol (6, 8).

Profilaksa antifungalnim lijekovima preporuca se je-
dino visokorizi¢nim pacijentima u kojih se ocekuje
trajanje neutropenije duze od sedam dana ili imaju
prisutan neki drugi faktor rizika za invazivnu mikozu
kao $to je primjena indukcijske kemoterapije kod bo-
lesnika s AML, dugotrajna kortikosteroidna terapija i
lijecenje lijekovima koji izazivaju T stani¢nu imunosu-
presiju. U profilaksi kandidijaze koristi se flukonazol,
dok u onih pod rizikom za invazivnu mikozu uzro-
kovanu plijesnima poput Aspergillus spp preporuca se
posakonazol. Tijekom indukcijske terapije i intenzivne
konsolidacije akutne mijeloi¢ne leukemije profilaktic-
ki se koristi posakonazol s obzirom da je dokazano da
znatno smanjuje rizik od invazivne mikoze, a samim
tim i mortalitet. Tijekom manje intenzivne terapije
ili standardne konsolidacije dovoljna je profilakticka
primjena flukonazola. U fazi oporavka od autologne
transplantacije uz potporu GCS-F-om koristi se fluko-
nazol. Tijekom alogeni¢ne transplantacije, prije ,en-
graftmenta®, potrebna je profilaksa flukonazolom, a u
visoko rizi¢nih, primjerice pri transplantaciji od ne-
srodnog davatelja, posakonazolom. Dokazana je znat-
no manja smrtnost pacijenata, uzrokovana mikozama,
lije¢enih alogeni¢nom transplantacijom u onih koji su
primali antifungalnu profilaksu flukonazolom do ba-
rem 75 dana od transplantacije, a u slu¢aju razvoja bo-
lesti presatka protiv primatelja (GVHD, od engl. Graft
Versus Host Disease) posakonazolom do 112 dana ili

rezolucije GVHD-a. Vazno je napomenuti da lijekovi s
aktivnosti protiv plijesni mogu suprimirati rane bilje-
ge fungalne infekcije poput serumskog galaktomana-
na $to moze dovesti do prekasne dijagnoze i povecati
smrtnost (6,8,27).

Poremecaji celularnog imunog odgovora, posebice u
dugotrajnoj supresiji T-limfocita, dovode do znatnog
rizika za viralne infekcije, dok je vaznost dubine i tra-
janja neutropenije manje izrazena. Vedina virusnih
infekcija su reaktivacija latentne infekcije. U lije¢enju
akutne mijeloi¢ne leukemije tijekom indukcijske tera-
pije i intenzivne konsolidacije gotovo sve virusne in-
fekcije su reaktivacija HSV-a. Profilaksom se smanjuje
incidencija i tezina orofaringealne HSV infekcije, ali
nije dokazano skracenje febriliteta u neutropeniji, broj
bakterijskih superinfekcija niti smanjenje potrebe za
antibiotskom terapijom. Tijekom autologne transplan-
tacije potrebna je profilaksa infekcije virusom varice-
la zoster (VZV) i HSV infekcije tijekom minimalno
30 dana od dana transplantacije, a prema razli¢itim
smjernicama i do godinu dana. U pacijenata lije¢enih
alogeni¢nom transplantacijom bez profilakse vjerojat-
nost reaktivacije HSV-a je 80 % (gotovo iskljucivo u
fazi aplazije ko$tane srzi), VZV-a 20-50 % (obi¢no na-
kon 3-6 mjeseci od transplantacije), Epstein Barrova
virusa (EBV) 2-20 % (6 mjeseci nakon transplantacije)
i CMV-a 45-86 %. Profilaksa antivirusnim lijekovima
u fazi prije ,engraftmenta“ dovodi do smanjenja re-
aktivacije HSV-a i CMV-a, ali bez znatnog utjecaja na
mortalitet, dok je u fazi nakon ,.engraftmenta“ poveza-
na i sa znatnim smanjenjem mortaliteta i incidencije
svih dogadaja vezanih s virusima. Lijekovi koji dovode
do deplecije limfocita kao $to su inhibitori proteasoma
ili alemtuzumab povezani su sa znac¢ajnim rizikom re-
aktivacije VZV-a i potrebna je profilaksa aciklovirom
tijekom lije¢enja do oporavka limfocita (6,8,28,29).

Vjerojatnost razvoja febrilne neutropenije je cesto
ogranicavaju¢i faktor u mnogim kemoterapijskim pro-
tokolima. Rizik je proporcionalan intenzitetu terapije
te prema smjernicama americkih i europskih drustava
pacijenti s vjerojatno$¢u razvoja febrilne neutrope-
nije ve¢om od 20 % imaju dokazanu korist od profi-
lakticke primjene faktora rasta. Vazno je napomenuti
da je zbog mnogih faktora koji utje¢u na vjerojatnost
febrilne neutropenije (kao $to su dijagnoza, primije-
njeni kemoterapijski protokol, prethodno citostatsko
lijecenje, dob bolesnika itd.) potrebna i dobra procje-
na klinic¢ara kod kojih pacijenata treba provesti profi-
laksu faktorima rasta. Ako se radi o kurativnoj terapiji
ili terapiji kojoj je cilj produziti prezivljenje, a reduk-
cija doze moze utjecati na prezivljenje, indicirana je
primjena GCS-F-a kako bi se nastavilo lijecenje istim
protokolom. Neki od najée$¢e koristenih protokola
povezanih s visokim rizikom su BEACOPP, ICE+ R,
DHAP, HyperCVAD+ R, dok su primjerice CHOP+R
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i EPOCH povezani s umjerenim rizikom. Ako je pa-
cijent razvio febrilnu neutropeniju u tijeku lijecenja u
idu¢im se ciklusima preporuca profilakticko koriste-
nje GCS-F-a, a ako ponovno dode do febrilne neutro-
penije, potrebno je razmisliti o smanjenju intenziteta
terapije (30-32).

ZAKLJUCAK

Pristup bolesnicima s febrilnom neutropenijom mora

biti istovjetan pristupu bolesnicima sa sepsom jer je
ta dva stanja tesko razlikovati i jer je velika vjerojat-
nost da bolesnik s febrilnom neutropenijom ima i
sepsu. Sepsa kod neutropeni¢nih bolesnika ima visok
mortalitet te zahtijeva pravodobno i agresivno lijece-
nje. Ranije epizode febrilne neutropenije i sepse kod
neutropeni¢nih bolesnika su ¢esto ogranicavajuci fak-
tor u intenzitetu terapije §to moZe znacajno utjecati
na ishod lije¢enja osnovne bolesti. S druge strane je
vrlo vazno prepoznavanje stupnja rizika pacijenata,
jer se incidencija sepse kod neutropeni¢nih bolesni-
ka moze znatno smanjiti adekvatnom profilaktickom
primjenom antimikrobnih lijekova i faktora rasta. U
klini¢koj procjeni uvijek je vazno razmotriti individu-
alne faktore svakog pacijenta i lokalnu mikrobiolosku
situaciju te rezistenciju mikroorganizama.
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SUMMARY

TREATMENT OF SEPSIS IN NEUTROPENIC PATIENTS

V. ZATEZALO and NJ. GREDEL]J SIMEC

'Merkur University Hospital, Clinical Department of Internal Medicine,
Department of Hematology, Zagreb, Croatia

Febrile neutropenia is a common and potentially fatal complication of intense cytotoxic therapy, which makes it the main cause
of non-relapse mortality in patients with hematologic malignancies. Some of the patients are at risk of specific infections due to
underlying disease of previous treatment regimens. Considering that most febrile neutropenic patients can be diagnosed with
sepsis, diagnosis and treatment should be treated as septic. It is important to recognize patients at high risk since the incidence
of sepsis in neutropenic patients can be significantly reduced using antimicrobial prophylaxis and granulocyte growth factors.
Once sepsis occurs, prompt treatment according to guidelines, individualized based on the specific problems of each patient,
and microbiological situation can significantly reduce mortality and morbidity.

Key words: ebrile neutropenia, sepsis
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Pregled

SEPSA KOD KIRURSKOG BOLESNIKA

DENIS GUSTIN

'Klinicka bolnica Merkur, Sluzba za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Zagreb, Hrvatska

Velike epidemioloske studije upucuju na veliku uéestalost sepse u opéoj populaciji. Usprkos napretku kirurgije, kirurski pacijenti
sa sepsom Cine gotovo trecinu svih slucajeva sepse. Sepsa je vodeci uzrok pobola i smrtnosti medu kirurskim bolesnicima, a
intrabdominalne infekcije glavno su izvoriste sepse. Prema misljenju nekih autora, sepsa u kirurskih pacijenata razlikuje se od
one u ne-kirurs$kih zbog modulacije imunoloske funkcije koja se javlja kao posljedica kirurS§kog zahvata i primijenjene anestezije
te bi stoga te dvije skupine trebalo pratiti odvojeno. U lijecenju sepse kljuénu ulogu imaju rano prepoznavanje sepse, brza
dijagnostika i agresivno lijeCenje koje uklju€uje i izbor intervencije s najmanjim fizioloSkim inzultom s ciljem kontrole izvora
infekcije. Zna€ajan naglasak treba staviti i na prevenciju sepse koja se provodi u svim dijelovima perioperacijskog razdoblja.
Lije€enje kirurskog septi¢nog bolesnika je kompleksno i zahtijeva multidisciplinarni pristup.
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UCESTALOST I DEFINICIJA SEPSE U
KIRURSKIH BOLESNIKA

Velike epidemioloske studije upu¢uju na veliku uce-
stalost sepse u opcoj populaciji (1,2). Usprkos napret-
ku kirurgije, kirurski pacijenti sa sepsom ¢ine gotovo
tre¢inu svih slucajeva sepse u SAD (3). Prema mislje-
nju nekih autora sepsa u kirurskih pacijenata razlikuje
se od one u ne-kirurskih zbog modulacije imunoloske
funkcije koja se javlja kao posljedica kirurskog zahva-
ta i primijenjene anestezije te bi stoga te dvije skupine
trebalo pratiti odvojeno (4).

U radu Moorea i sur. u populaciji od 363 897 op¢ih ki-
rurskih pacijenata ucestalost sepse (sepsa, teska sepsa
i septicki $ok) iznosila je ukupno 3,9 %, dok je uce-
stalost plu¢ne embolije bila 0,3 %, a sr¢anog infarkta
0,2 %. U istom istrazivanju smrtnost od septickog Soka
iznosila je 33,7 % (apsolutni broj 2012 pacijenata), a
sréanog infarkta 32,07 % (193 pacijenta) iz ¢ega pro-
izlazi da je od sepse umrlo 10 puta vise pacijenata (5).
Ucestalost sepse medu pacijentima jedinice intenziv-

nog lijecenja (JIL) opce kirurgije iznosila je 5,1 %, a
sepsa je bila vode¢i uzrok pobola i smrtnosti medu ki-
rurS$kim bolesnicima prema istrazivanju objavljenom
2011. god. (4).

Prva definicija sepse, sindroma sistemnog upalnog
odgovora (SIRS, od. engl. Sistemic Inflammatory Res-
ponse Syndrome) i sindroma viseorganske disfunkcije
(MODS, od engl. Multiorgan Dysfunction Syndrome)
objavljena je 1992. (6), a poboljsana definicija 2001.
god. (7). Iako je posljednja definicija $iroko prihvace-
na, ona ne definira posebno kirursku sepsu (4).

SIRS je odgovor na razlic¢ite klinicke inzulte, a manife-
stira se prisutno$¢u dvaju ili viSe sljedecih stanja:

1. temperatura >38° Cili <36 °C,
2. srcana frekvencija >90/min,
3. frekvencija disanja >20/min ili PaCO, <4,27 kPa i

4. brojleukocita (L) > 12x10°/L ili < 4x10°%/1ili prisut-
nost nezrelih oblika leukocita (>10%) (6).
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Kirurska sepsa se definira kao SIRS+infekcija koja za-
htijeva kirur$ku intervenciju radi kontrole izvora in-
fekcije ili SIRS + infekcija unutar 14 dana od velikog
kirurskog zahvata. Veliki kirurski zahvat se definira
kao bilo koji zahvat koji zahtijeva opéu anesteziju tije-
kom >1 h. Teska sepsa se definira kao SIRS + infekcija+
akutna disfunkcija organa. Tipovi akutne disfunkcije
organa se definiraju na sljede¢i nacin:

1. neuroloska: GCS (od engl. Glasgow Coma Scale)
skor <13 u vrijeme postavljanja dijagnoze sepse ili
snizavanje GCS skora <13 tijekom prvih 24 h;

2. pluc¢na: PO /FiO, omjer <250 (<200 ako su pluca
primarno mjesto infekcije) i pluéni okluzivni ka-
pilarni tlak (PCWP od engl. Pulmonary Capillary
Wedge Pressure) (ako je dostupan) ne ukazuje u
prilog opterecenja teku¢inom;

3. bubrezna (jedno od sljedeceg): izlu¢ivanje urina
<0,5 mL/kg tijekom >1 h usprkos adekvatnoj na-
doknadi volumena ili povecanje serumskog kre-
atinina >44,2 pmol/L u odnosu na pocetnu vri-
jednost (mjereno unutar 24 h od pocetka lijecenja
sepse). Adekvatna nadoknada volumena definira
se kao intravenska infuzija tekuc¢ine od minimal-
no 20 mL/kg idealne tjelesne tezine ili centralni
venski tlak (CVT) 28 mm Hg ili PCWP >12 mm
Hg

4. koagulacijska (jedno od sljedeceg): INR (od engl.
International Normalized Ratio) >1,5, broj trom-
bocita <80 000 ili >50 % sniZenje broja trombocita
u odnosu na broj trombocita 24 h prije pocetka
lije¢enja sepse ili unutar 24 h od pocetka lije¢enja
sepse u odsutnosti kroni¢ne jetrene bolesti;

5. hipoperfuzija: razina laktata >4 mmol/L (4).

Septicki Sok se definira kao SIRS + infekcija + akutna
sréana disfunkcija. Akutna sréana disfunkcija definira
se na sljede¢i na¢in (moraju biti prisutna oba kriterija):

1. primijenjeno je intravensko optereéenje tekudi-
nom (izotoni¢na kristaloidna otopina) >20 mL/
kg idealne tjelesne tezine ili CVT =8 mm Hg ili
PCWP =12 mm Hg;

2. potreba za vazopresorima da bi se povecao srednji
arterijski tlak (MAP, od engl. Mean Arterial Pre-
ssure) 265 mm Hg (4).

Do uvodenja rutinske tromboprofilakse i rane mobi-
lizacije jedna od najopasnijih komplikacija bila je fa-
talna pluéna embolija koja je uz nezeljene sréane do-
gadaje bila odgovorna za povecani pobol i smrtnost
nakon kirurskog zahvata. Pove¢anjem razine svijesti,
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odgovaraju¢om edukacijom i raznim perioperacij-
skim postupcima danas se postiglo znacajno smanje-
nje pojave ovih dogadaja. S druge strane, incidencija
sepse i septickog Soka kod kirurskog bolesnika je i da-
lje visoka usprkos postojanju nacionalnih smjernica za
prevenciju i lije¢enje infekcije kiruske rane, aseptican
rad u operacijskoj dvorani kao i protokola lije¢enja bo-
lesnika u JIL-u (5).

Kirurski bolesnik ima visoki potencijal za razvoj sepse
zbog ¢injenice da osim ¢imbenika od strane bolesnika
(pridruzene bolesti), rizik infekcije se povecava i zbog
izvodenja raznih invazivnih postupaka u operacijskoj
dvorani i JIL-u (kirurski zahvat, endotrahealna intu-
bacija i provodenje di$ne potpore, postavljanje inva-
zivnih linija u krvne zile, kateterizacija mokra¢nog
mjehura itd.).

Infekcija kirurske rane moze se klasificirati na sljedeci
nacin:

1. povrsinska incizijska infekcija - javlja se unutar 30
dana od operacije, zahva¢a samo kozu i potkozno
tkivo na mjestu incizije;

2. duboka incizijska infekcija - javlja se unutar 30
dana od operacije odnosno do 1 godine, ako se ra-
dilo o postavljanju implantata, a zahvaca i duboko
incidirano tkivo

3. infekcija organa i/ili meduorganskih prostora -
javlja se unutar 30 dana od operacije odnosno do
1 godine uz implantat, a zahvaca organe ili me-
duorganske prostore koji su bili izlozeni operaciji
(8,9).

Prema kriterijima Centra za kontrolu bolesti i pre-
venciju SAD-a (engl. Center for Disease Control and
Prevention) infekcija kirurs$ke rane se definira kao
znakovi upale u tom podrucju koji se javljaju unutar
30 dana od kiruskog zahvata ili unutar 90 dana u slu-
¢aju implantacije prostetickog materijala (10). Infek-
cija kirurske rane je najces¢a nozokomijalna infekcija
(odgovorna je za 38 % nozokomijalnih infekcija), a
prosjecno se javlja u oko 2-5 % pacijenata koji su bili
podvrgnuti kirur§kom postupku (10). Rizik za razvoj
infekcije ovisi i vrsti kirurs$kog zahvata. Tako mozemo
razlikovati:

1. ¢isti kirurski zahvat - zahvat u kojemu nema upale,
ne dolazi do otvaranja respiratornog, probavnog
ili genitourinarnog trakta, tehnika ostaje aseptic-
na do kraja postupka. Uéestalost infekcija je do 1,5
%3

2. (isti - kontaminirani zahvat - dolazi do otvara-
nja respiratornog, probavnog ili genitourinarnog
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trakta bez znacajnog istjecanja njihova sadrzaja, a
ucestalost infekcija je manja od 10 %;

3. kontaminirani zahvat - dolazi do vece kontamina-
cije zbog otvaranja bilijarnog, probavnog ili geni-
tourinarnog sustava ili je doslo do izmjene aseptic-
kog postupka zbog tehnicke potrebe ili pogreske.
Ucestalost infekcija u tom slucaju je 13-20 %;

4. ,prljavi“ zahvat - postoji perforacija probavne cije-
vi ili apsces. U takvim okolnostima ucestalost in-
fekcija kirurske rane moze doseci do 40 % (8-10).

Drugi rizi¢ni ¢imbenici za nastanak infekcije kirurske
rane su prisutni komorbiditeti narocito kardiovasku-
larnog i respiratornog sustava, maligna bolest, jetrena
bolest, Secerna bolest, prethodna nedavna operacija,
primjena kortikosteroida, visa zivotna dob, pusenje,
pothranjenost kao i pretilost uz prisutnu malnutrici-
ju, masivna transfuzija, prethodno zracenje kirurskog
podrudja i brijanje britvicom podruéja operativnog
polja (8,11).

U istrazivanju koje je obuhvatilo vise od 360 000 op¢ih
kirurskih pacijenata prisutnost bilo kojeg komorbidi-
teta povecao je izglede za razvoj sepse i septickog Soka
6 puta. Rizi¢ni faktori za smrtnost bili su: dob pacije-
nata vi$a od 60 godina, potreba za emergentnim kirur-
$kim zahvatom i prisutnost bilo kojeg komorbiditeta.
Kirurski zahvati, najces¢e povezani s razvojem sepse
i septickog $oka, bili su: resekcija debelog crijeva, re-
sekcija tankog crijeva, ugradnja arterijske premosnice,
eksploracija trbuha i resekcija gusterace (5). U istra-
zivanju kojim je bilo obuhvadeno 4 514 pacijenata -
glavno izvoriste sepse bio je trbuh (63 %), a u 67 %
slucajeva to je zahtijevalo emergentnu operaciju radi
kontrole izvora infekcije (4). Visoka ucestalost sepse,
najéeséeg ishodista u trbuhu i vezano uz poveéanu
smrtnost nadena je i u drugim provedenim istraziva-
njima (12-14). Takoder je pokazano da je 39,5 % ki-
rurskih pacijenata koji su dozivjeli sréani arest imalo
preoperativno sepsu (15).

LIJECENJE SEPSE

Da bi se moglo zapoceti lijecenje, potrebno je na vrije-
me prepoznati i postaviti dijagnozu sepse, teske sepse
i septickog $oka. Postavljanje ispravne dijagnoze sepse
kod kirurskog bolesnika je ¢esto otezano ¢injenicom
da kirurski zahvat stvara manji ili ve¢i SIRS. Ostece-
na tkiva su signal (DAMP, od engl. Danger Associated
Molecular Patterns) za produkciju raznih citokina i
ostalih medijatora upale koji u najtezem obliku mogu
dovesti do MODS-a, vi§eorganskog zatajenja (MOF -
od engl. Multiple Organ Failure) pa i smrtnog ishoda.

Isti patogenetski put vidimo i kod sepse, teske sepse
i septickog $oka osim ¢injenice da pocetni signal za-
pocinje od nekog mikroorganizma (PAMP - od engl.
Pathogen Associated Molecular Patterns) (16). Time se
objasnjavaju relapsi SIRS-a i sepse osobito kod kom-
pliciranih poslijeoperacijskih abdominalnih infekcija
gdje imamo prisustvo kolekcija, hematoma i nekroti¢-
nog tkiva. Otezavajudi faktori su sediran i paraliziran
bolesnik nakon velike operacije koji ve¢ moze biti na
potpori vazopresorima zbog SIRS-a zbog operacije i
gdje je ve¢ zapoceta antibakterijska profilaksa sa $iro-
ko-spektralnim antibiotikom (16-18). Evaluacija ki-
rurSkog pacijenta sa sepsom zahtijeva paznju i zbog
toga $to se npr. pacijent sa septi¢kim zaristem koji za-
htijeva kirursku kontrolu infekcije (kao $to je gangrena
crijeva), razlikuje od pacijenta koji ima postoperativ-
nu sepsu zbog pneumonije. Medutim, svi ti pacijenti
imaju i zajednicke rizike u perioperacijskom razdoblju
kao $to su koagulopatija i sklonost krvarenju, intrava-
skularni pomak tekucine, hipotenzija povezana s va-
zodilatatornim djelovanjem anestetika, sekundarnom
infekcijom, potreba za intubacijom i mehanickom
ventilacijom i postojanjem rizika za transport. Infek-
cija kod kirurskog bolesnika moze biti polimikrobna
i multifokalna. Osim izvora povezanog s operacijom
(dehiscijencija crijevnih anastomoza, curenje Zudi,
peritonitis, intraabdominalni apsces), infekcija moze
biti i nepovezana sa samim zahvatom te se tako moze
razviti akalkulozni kolecistitis, nekrotiziraju¢i pankre-
atitis i mezenterijska tromboza (4).

Za rano i brzo postavljanje dijagnoze od iznimne je
vaznosti razumijevanje kirur$kog postupka kako bi
se ispravno interpretirale nastale komplikacije. Osim
nadzora kirur$ke rane, vazno je pracenje mjesta po-
stavljanja svih invazivnih linija kao i protokolirano
provodenje potpora vitalnih organa. Dijagnostika ovi-
si o tezini stanja bolesnika. Najces¢a pretraga je ultra-
zvuk uz krevet bolesnika, a ako stanje dopusta mogu
se primijeniti i druge slikovne dijagnosti¢ke pretrage
(19).

Inicijalno lije¢enje sepse treba zapoceti ¢im se sepsa
prepozna i ne treba cekati sa zapocinjanjem lije¢enja
dok se bolesnik premjesti u jedinicu intenzivnog lije-
¢enja. Treba osigurati adekvatni venski pristup koji ¢e
omoguciti nadoknadu volumena kristaloidima sa ci-
ljem postizanja CVT-a 8-12 mm Hg, MAP-a 265 mm
Hg, izlucivanja urina >0,5 mL/kg/h i SpO, u gornjoj
Supljoj veni >70 % ili pak mijeSane venske SpO, >65
%. Takoder je cilj i normalizirati vrijednost laktata, a
sve mjere - cilj je ostvariti unutar 6 h od zapocinjanja
lije¢enja. Kada stanje pacijenta zahtijeva ve¢u koli¢inu
kristaloida, u terapiju se mogu dodati i albumini (20).

Odmah se uzimaju izolati za mikrobiolosku analizu,
prije zapocinjanja antimikrobne terapije, no to ne
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smije odgoditi njenu primjenu. Stoga bi antibiotike u
slucaju teske sepse i septickog $oka trebalo primijeniti
unutar 1 h od prepoznavanja ovih stanja. Takoder bi
bilo potrebno kontrolirati izvor sepse ili ga razrijesiti,
no po mogucnosti izabrati opciju koja ¢e biti najmanji
fizioloski udar na organizam. Ako je prisutna hipoten-
zija (MAP <65 mm Hg) i pored adekvatne nadokna-
de volumena, u terapiju se uvodi vazopresor (prema
smjernicama za sada je prvi izbor noradrenalin koje-
mu se moze dodati adrenalin ili ga dati umjesto nor-
adrenalina). U slucaju prisutnih znakova sréane dis-
funkcije i znakova hipoperfuzije, u terapiju se moze
dodati dobutamin. Kada znakovi $oka i dalje perzisti-
raju, smjernice upucuju na primjenu hidrokortizona u
dozi 200 mg/dan (20).

Pocetnu empirijsku terapiju $irokospektralnim antibi-
otikom treba dnevno reevaluirati te u¢initi de-eskala-
ciju i zamjenu antibiotikom uzeg spektra ako to situa-
cija dozvoljava. Lijecenje kriti¢nih kirurskih bolesnika
Cesto zahtijeva ranu potporu vitalnih organa kao $to
su di$na potpora, bubrezna nadomjesna terapija, a je-
dan od vitalnih aspekata lije¢enja je i nutricija (20).

U slucajevima teske sepse i septickog $oka intraabdo-
minalnog ishodista, kada bi bilo potrebno radi kon-
trole izvora infekcije uciniti kirurski zahvat, u novije
vrijeme primjenjuje se koncept ,laparotomije s kon-
troliranom S$tetom’, tzv. ,,damage control laparotomy“.
Koncept se prvi puta poceo primjenjivati kod paci-
jenata s teSkom traumom uz prisutnu koagulopatiju,
acidozu i hipotermiju. Mnogi pacijenti sa septickim
$okom prezentiraju se na slican nacin. Takvi pacijenti
su hemodinamski nestabilni i nisu optimalni kandida-
ti za odlazak u operacijsku dvoranu kako bi se ucinila
definitivna operacija. Kod njih je prioritet inicijalna
stabilizacija, osiguranje di$nog puta, postavljanje cen-
tralne venske i arterijske linije, nadoknada volumena,
primjena antibiotika $irokog spektra i vazopresora.
Unutar 6 h, nakon inicijalne stabilizacije, pacijent se
odvozi u operacijsku dvoranu radi emergentne lapa-
rotomije i pokusaja zbrinjavanja, odnosno kontrole
izvora infekcije. Kirurg bi tu kontrolu trebao uspo-
staviti rano tijekom operacije, a ako je pacijent i dalje
nestabilan uz znacajna fizioloska odstupanja, opera-
cija se mora skratiti, abdomen se zatvara sredstvom
za privremeno zatvaranje i pacijent se vraca natrag u
jedinicu intenzivnog lije¢enja. Tijekom sljedeca 24-
48 h, nakon $to se stanje pacijenta popravi, planira se
definitivno kirur$ko zbrinjavanje. Potrebno je pratiti
i intrabdominalni tlak (IAT) s ciljem detekcije intra-
abdominalne hipertenzije (IAT >12 mm Hg) i abdo-
minalnog kompartment sindroma (IAT >20 mm Hg i
novonastala organska disfunkcija) (21, 22).

Znacdajan naglasak treba staviti i na prevenciju sepse
koja se provodi u svim dijelovima perioperacijskog
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razdoblja. Najvaznije mjere prevencije u prijeopera-
cijskom razdoblju uklju¢uju nutricijsku optimalizaciju
bolesnika, adekvatnu antibiotsku profilaksu, tusiranje
i brijanje operacijskog polja neposredno prije samog
zahvata (11, 23). Intraoperacijsko ponasanje osoblja u
dvorani je propisano nizom protokola, a u cilju sma-
njenja infekcije, gdje god je moguce, koristi se jed-
nokratni materijal. U neposrednom poslijeoperacij-
skom razdoblju vazan je sterilan rad s operacijskom
ranom kao i sa svim invazivnim linijama koje postoje
kod bolesnika (vaskularni kateteri, urinarni kateter,
prevencija pneumonije bolesnika na mehanickoj ven-
tilaciji) kao i prevencija dekubitusa (11).

ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) prototol koji
se inicijalno odnosio na bolesnike podvrgnute operaci-
jama debelog crijeva u pogledu postupaka s kirurskim
bolesnikom u perioperacijskom razdoblju, sada se ko-
risti i kod drugih kirurskih specijalnosti. Ovaj protokol
sa svojim multimodalnim pristupom mijenja paradi-
gmu perioperacijske skrbi uzimajuéi u obzir tretman
boli, uzimanje tekucine, ranu mobilizaciju, stimulaciju
peristaltike, a sve sa ciljem smanjenja komplikacija i
brzeg oporavka nakon operacije (24, 25).

ZAKLJUCAK

Kirurska infekcija i sepsa su glavni uzrok pobola i
smrtnosti kod kiruskih bolesnika te znacajno pove-
¢avaju troskove lijecenja. Lijecenje je kompleksno i
zahtijeva multidisciplinarni pristup. Rano prepozna-
vanje pogorsanja bolesnika i odgovarajuce lijecenje
jedino je ucinkovito u smanjenju incidencije sepse u
¢emu nam pomazu i smjernice za lijecenje sepse (20,
26).
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SUMMARY

SEPSIS IN SURGICAL PATIENT
D. GUSTIN

Merkur University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Zagreb, Croatia

Epidemiological studies indicate a large incidence of sepsis in the general population. Despite advances in surgery, surgical
patients with sepsis make almost one-third of all cases of sepsis. Sepsis is the leading cause of morbidity and mortality among
surgical patients, with intra-abdominal infection as the main source of sepsis. According to some authors, sepsis in surgical
patients is different from those in non-surgical patients because of the immune function modulation that occurs as a result of
surgery and anesthesia applied; therefore, these two groups should be monitored separately. In the treatment of sepsis, the key
steps are early recognition of sepsis, rapid diagnosis, and aggressive treatment that includes the choice of intervention with the
least physiological insult to control the sources of infection. Emphasis should be placed on the prevention of sepsis throughout
the perioperative period. In surgical septic patients, treatment is complex and requires a multidisciplinary approach.

Key words: sepsis, surgical patients
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Pregled

AKUTNI RESPIRACIJSKI DISTRESNI SINDROM I DRUGI
RESPIRACIJSKI POREMECAJI U SEPSI

MATEA BOGDANOVIC DVORSCAK, TAMARA LUPIS, MIRTA ADANIC i
JADRANKA PAVICIC SARIC

Klinicka bolnica Merkur, Odjel za anesteziju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Zagreb, Hrvatska

Akutni respiracijski distresni sindrom (ARDS) se uobi€ajeno razvija u bolesnika s prisutnim riziénim ¢imbenicima (npr. sepsa,
pneumonija, akutni pankreatitis, politrauma, viSestruke transfuzije krvi i krvnih pripravaka i sl.) koji aktiviraju sustavni upalni
odgovor. Sepsa je jedan od najc¢e$¢ih ¢imbenika koji moze dovesti do razvoja ARDS-a. ARDS povezan sa sepsom pokazuje
sporiji oporavak pluéne funkcije uz manju uspjes$nost odvajanja bolesnika od strojne ventilacije. Vrlo je vazno uz sve ostale
mjere lijeCenja sepse obratiti posebnu pozornost optimalizaciji strojne respiracijske potpore u skladu s trenutnim stanjem pluéa.
Svake je godine dostupno sve vise podataka o moguénostima lije€enja bolesnika s ARDS-om uz pomo¢ posebno prilagodenih
nacina strojne ventilacije pri ¢emu vaznu ulogu imaju: izbor optimalnog postednog modaliteta, primjena potpomognute
ventilacije i adekvatno podesavanje pozitivnog tlaka na kraju izdaha (engl. positive end-expiratory pressure - PEEP). Medutim,
Sto iz ovih eksperimentalnih i klinikih podataka mozemo prenijeti u svakodnevnu klinicku praksu? U ovom ¢lanku izneseni
su nacini adekvatne prilagodbe postedne ventilacije kao mjere s dokazanim u¢inkom na smanjenje mortaliteta ove skupine

bolesnika ako se sustavno i dosljedno primjenjuje.

Kiljucne rijeci: sepsa, ARDS (akutni respiracijski distresni sindrom), postedna ventilacija, PEEP (pozitivni tlak na kraju izdaha)

Adresa za dopisivanje: Matea Bogdanovi¢ Dvorscak, dr. med.

Odjel za anesteziju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje

Klini¢ka bolnica Merkur
Zajceva 19

10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: mateabd@gmail.com

UVOD

Akutni respiracijski distresni sindrom (ARDS) i drugi
respiracijski poremecaji mogu nastupiti kod velikog
broja bolesnika lije¢enih u jedinici intenzivnog lijece-
nja (JIL). Prema dostupnoj literaturi ARDS povezan
sa sepsom pokazuje vecu tezinu bolesti, sporiji opo-
ravak plu¢ne funkcije uz manju uspjes$nost odvajanja
od strojne ventilacije, manju uspje$nost ekstubacije
te viSu stopu smrtnosti u odnosu na druge etioloske
¢imbenike ARDS-a (1). Stoga je neobi¢no vazno uz
sve ostale mjere lije¢enja sepse posebnu pozornost
obratiti optimalnom pode$avanju ventilatora u skla-
du s aktualnim stanjem pluca. Detaljno su prikazani
principi i raspolozivi modaliteti strojne respiracijske
potpore kod bolesnika s ARDS-om.

ARDS
Povijest i definicija

Jo$ od 1. svjetskog rata datiraju prvi opisi ranjenika s
ozljedama izvan prsnog kosa, teskim upalama gustera-
¢e, masivnom transfuzijom, sepsom i drugim teskim
stanjima koji su nakon pritajenog razdoblja od nekoli-
ko sati ili dana razvili difuzne pluéne infiltrate i tesko
zatajenje disanja.

Termin respiracijski distresni sindrom odraslih (engl.
Adult Respiratory Distres Syndrome - ARDS) prvi je
upotrijebio Ashbaugh gotovo pedeset godina kasnije
(1967. godine) pri opisu 12 bolesnika s takvim sta-
njem.
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Jasna definicija sindroma postavljena je 1994. godi-
ne na Ameri¢ko-Europskoj konsenzus konferenciji
(American-European Consensus Conference - AECC)
0 ARDS-u. S obzirom da se ARDS javlja u odraslih i
djece koristi se jedinstveni naziv akutni respiracijski
distresni sindrom (engl. Acute Respiratory Distress
Syndrome - ARDS). ARDS je definiran kao najtezi
oblik akutne plu¢ne ozljede karakteriziran obostranim
plué¢nim infiltratima i teSkom hipoksemijom u odsut-
nosti kardiogenog edema mjerenog plu¢nim arterij-
skim kateterom (2). Ova definicija ARDS-a pokazala
je neke nedostatke, kako u svakodnevnom klini¢kom
tako i u istrazivackom radu, kao $to su manjak jasnog
odredivanja akutnog pocetka i problem iskljucivanja
kardiogenog plu¢nog edema.

Na kongresu Europskog drustva za intenzivnu medici-
nu (European Society of Intensive Care Medicine - ESI-
CM) odrzanog u Berlinu 2011. godine postavljena je
nova definicija ARDS-a (3). Konsenzusom stru¢njaka
i provedenom empirijskom multicentri¢cnom procje-
nom 4457 bolesnika nastala je zavr$na definicija AR-
DS-a. Sli¢nost izmedu AECC i Berlinske definicije
ARDS-a sastoji se u tome da obje ukljuc¢uju predis-
ponirajuci rizi¢ni ¢imbenik, hipoksemiju i obostrane
infiltrate na radiografskoj slici pluca.

Razlike se o¢ituju u preciznijem odredivanju pocetka
nastanka ARDS-a i predvidljivosti mortaliteta prema
Berlinskoj definiciji:

1. Definiran je pojam akutnog pocetka koji podra-
zumijeva nastanak ARDS-a unutar tjedan dana od
djelovanja $tetnog uzro¢nog ¢imbenika.

2. ARDS se dijeli prema tezini hipoksemije na bla-
gi, umjereni i teski oblik. Hipoksemiju izrazava-
mo kao omjer parcijalnog arterijskog tlaka kisika
(Pa0,) i udjela kisika u udahnutoj smjesi (FiO,);
omjer PaO_/FiO,. Blagi ARDS odgovara akutnoj
plu¢noj ozljedi (engl. Acute Lung Injury - ALI)
prema AECC klasifikaciji uz omjer PaO,/FiO, od
201 do 300 mm Hg. Kod umjerenog oblika PaO,/
FiO, omjer iznosiod 101 do 200 mm Hg, a kod tes-
kog ARDS-a PaO_/FiO, 100 mm Hg ili manje.

3. Potrebna je razina pozitivnog tlaka na kraju izda-
ha (engl. positive end expiratory pressure - PEEP)
ili kontinuiranog pozitivnog tlaka u di$nim pu-
tovima (engl. continuous positive airway pressure
- CPAP) u vrijednosti od 5 ili vie cm H,0.

4. Kardiogeni pluéni edem potrebno je iskljuciti
samo ako nema etioloskog faktora za ARDS (kli-
nic¢kim pregledom i/ili ehosonografijom srca). Po-
tvrda odsutnosti kardiogenog edema pluca mjere-
nog plu¢nim arterijskim kateterom nije potrebna.
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Navedeno je u skladu s revidiranim smjernica-
ma,,Surviving sepsis campaign® (SSC) (4).

5. Najbolji prognosticki pokazatelj duljine trajanja
mehanicke ventilacije i mortaliteta je omjer PaO,/
FiO,. Medu prezivjelim bolesnicima s blagim
oblikom ARDS-a prosjecno trajanje mehanicke
ventilacije iznosi 5 dana, kod umjerenog oblika 7
dana, a kod bolesnika s teSkim ARDS-om 9 dana.
Mortalitet blagog, umjerenog i teSkog ARDS-a je
27 %, 32 %145 % (3).

Epidemiologija

Nedovoljan je broj reprezentativnih epidemioloskih
studija o ucestalosti ALI i ARDS-a. Razlozi tome su
mnogostruki: razli¢ito dizajnirana istrazivanja, nedo-
statak uniformnosti klini¢kih kriterija u postavljanju
dijagnoze, razlicite etioloske varijacije, dob bolesnika
i ispitivane rizicne skupine (sepsa, trauma, aspiracija,
pankreatitis, kirur$ki zahvati, itd.) kao i nedovoljno
prepoznati klini¢ki entitet. Objavljeni podatci istrazi-
vanja incidencije prije postavljanja AECC konsenzusa
pokazuju $irok raspon vrijednosti te ostavljaju brojna
pitanja i nedoumice u interpretaciji rezultata (5).

Potaknuti novim AECC kriterijima, istrazivanje pro-
vedeno u 23 jedinice intenzivnog lije¢enja u Skotskoj
navodi incidenciju ARDS-a od 16 oboljelih/100 000
godisnje s mortalitetom od 53,1 %. Od ukupno 367
slucajeva ARDS-a 40,8 % bilo je povezano sa sepsom
i udjelom mortaliteta od 61 % (6). Podatci incidencije
ARDS-a u Svedskoj, Danskoj i Islandu su nesto nizi -
13,5/100 000 godisnje, dok je za ALI 17,9/100 000 go-
disnje (7). U Australiji je prospektivnim istrazivanjem
zabiljezena godisnja incidencija ALI od 34 i ARDS-a
od 28 slucajeva /100 000 stanovnika, dok je stopa mor-
taliteta u 28 dana za ALI bila 28 %, a za ARDS 34 %.
Najcesci je uzro¢nik ALI i ARDS-a u skupini izravne
ozljede pluca bila pneumonija, a od neizravnih uzro-
ka - sepsa (8). Velika prospektivna kohortna studija
u SAD-u obuhvatila je 20 bolnica u registru “ARDS
network” i pokazala godi$nju incidenciju ALI od 22 do
64 /100 000 godisnje, dok je ARDS povezan sa sepsom
u rasponu od 45 do 63/100 000 godisnje (9).

Prema istrazivanju ALIVE u 10 europskih zemalja i 78
jedinica intenzivne njege ALI se pojavljuje u 7,1 % od
6522 prijmova, od ¢ega ¢ak vise od polovice bolesnika
razvija ARDS (10). Stopa mortaliteta bolesnika s AR-
DS-om je ¢ak dvostruko veca (60 %) nego kod ALI
skupine (30 %), a slicne podatke pokazuje i istraziva-
nje u Francuskoj sa 73 % u skupini (11).

Najnovija francuska studija usporedila je kriterije za
ALI i ARDS prema Berlinskoj definiciji i definiciji
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AECC na 40 bolesnika s opeklinama u dvogodi$njem
razdoblju. Rezultati ukazuju da Berlinska definicija
olaksava pravodobno prepoznavanje i to¢nije procje-
njuje tezinu ARDS-a. Istaknuta je i statisticki znacajna
razlika u stopama mortaliteta prema skupinama od
ALI do teskog ARDS-a za razliku od AECC (12). Ber-
linskom klasifikacijom retrospektivno je evaluirano i
876 vojnika nastradalih od opeklina u Iraku i Afga-
nistanu s prevalencijom ARDS-a od 32,6 % u strojno
ventiliranih bolesnika i jednakom stopom mortaliteta
(32,6 %), dok je prevalencija za cijelu kohortu 16,5 %.
Prediktori za razvoj srednjeg ili teskog stupnja AR-
DS-a bili su inhalacijska ozljeda, pneumonija i trans-
fuzija svjeze smrznute plazme (13).

Tako su u potvrdivanju dijagnoze ALI i ARDS-a po-
stavljeni standardi, jo$ uvijek ostaje problem s nekim
dijelovima kriterija kao $to je npr. interpretacija ra-
diografske slike pluc¢a koja moze biti varijabilna kod
o¢itanja razlic¢itih rendgenologa. Stoga, epidemioloski
podatci i dalje za sada mogu procjenom incidencije
davati okvirnu sliku u procjeni kvalitete i napretka
lijecenja, usprkos cemu stope smrtnosti i dalje ostaju
visoke.

PATOGENEZA

Alveokapilarna jedinica sastavljena je od alveolarnog
epitela i mikrovaskularnog endotela. U ARDS-u plu¢-
nog podrijetla (npr. pneumonija, aspiracija) proces
primarno zahvaca alveolarni epitel, dok je kod AR-
DS-a potaknutog sistemskim zbivanjem (npr. sepsa,
pankreatitis) primarno zahva¢en mikrovaskularni
endotel. Bez obzira na primarno mjesto nastanka ra-
zvija se nespecificna upala plué¢nog tkiva s difuznim
oSte¢enjem alveokapilarne membrane i poremecajem
izmjene plinova. Klju¢ni dogadaj nastanka i razvoja
ARDS-a je stvaranje proupalnih medijatora koji dovo-
de do alveolarnog i intersticijskog edema, reduciranog
klirensa alveolarne tekucine, poremecaja stvaranja
surfaktanta i posljedi¢ne fibroze pluca koja prema no-
vim spoznajama moze poceti ve¢ nakon 24 sata.

Trajno poviSeni upalni medijatori (ve¢inom neutro-
filnog podrijetla) podrzavaju upalni proces u plu¢ima
s posljedicom privremenog ili trajnog gubitkavelikog
dijela uredno ventiliranog plu¢nog tkiva. Otpustanje
upalnih medijatora iz o$te¢enog plu¢nog tkiva potice
i podrzava sustavni upalni odgovor (engl. systemic in-
flammatory response syndrome - SIRS) koji moze za-
poceti proces viseorganske disfunkcije (engl. multiple
organ dysfunction syndrome - MODS) i viSeorganskog
zatajenja (engl. multiple organ failure - MOF)(14).

KLINICKA SLIKA

Glavno obiljezje je hipoksemija refraktorna na pri-
mjenu povecanog udjela kisika u udahnutoj smjesi (uz
PEEP ili CPAP >5cm H,0), pracena razvojem obostra-
nih plu¢nih infiltrata (najé¢e$¢e unutar 48 h od pocetka
simptoma). U pocetku uz tahipneju moze biti prisutna
respiracijska alkaloza, a s progresijom bolesti dolazi do
razvoja hiperkapnije i respiracijske acidoze.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

1. Kardiogeni pluéni edem isklju¢ujemo temeljem
razli¢ite klinicke slike, patoloskog ultrasonograf-
skog nalaza uz poviseni mozdani natriuretski pep-
tid (engl. brain natriuretic peptide - BNP). U sepsi
istodobno mogu biti prisutna oba entiteta - sep-
ticka kardiomiopatija s kardijalnim popustanjem
i ARDS.

2. Pneumonija neovisno o etiologiji (bakterijska,
virusna, aspiracijska, itd.) moze potaknuti razvoj
ARDS-a.

LIJECENJE ARDS-A POVEZANOG SA SEPSOM

Sepsu je potrebno lijeciti u skladu s recentnim smjer-
nicama (4), a zatajenje disanja strojnom respiracij-
skom potporom.

U plu¢ima se istodobno nalaze razlicite i nejednoliko
rasporedene regije:

« zdravog plu¢nog tkiva - u teSkom obliku ARDS-a
koli¢ina zdravog plu¢nog tkiva moze iznositi 200
do 500 g, $to odgovara plu¢ima djeteta od pet go-
dina (engl. baby lung) (15)

o djelomic¢no ili potpuno kolabiranog atelektaticnog
plu¢nog tkiva sa smanjenim ventilacijsko-per-
fuzijskim omjerom (| V/Q ili V/Q = 0) na koje
mozemo utjecati adekvatnim postavkama strojne
ventilacije. Zbog utjecaja gravitacije pri polozaju
bolesnika na ledima, ova je regija najzastupljenija
u dorzalnim i bazalnim podru¢jima pluca

o konsolidiranog tkiva bez izmjene plinova (intra-
pulmonalni mimotok, engl. shunt). Ove regije iz-
gubljene su za izmjenu plinova izmedu krvi i alve-
ola sve dok se upalni proces ne smanji.

Cilj lijecenja ARDS-a je smanjiti Zivotno ugrozava-
ju¢u hipoksemiju na prihvatljivu razinu, pri ¢emu je
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iznimno vazno sprijediti jatrogenu ozljedu pluca pove-
zanu sa strojnom ventilacijom (engl. ventilation asso-
ciated lung injury - VALI) i/ili ozljedu plu¢a izazvanu
strojnom ventilacijom (engl. ventilation induced lung
injury - VILI).

Navedeno se moze posti¢i provodenjem koncepta po-
$tedne respiracijske potpore na sljedeéi nacin:

A. sprijeciti kolabiranje otvorenih alveola (atelek-
traumu) te izbje¢i ciklicko otvaranje i zatvaranje
alveola koje pogoduje nastanku sila trenja (engl.
shear forces) s posljedi¢nim daljnjim stvaranjem
upalnih medijatora;

B. otvoriti i odrzati otvorenim kolabirana atelektatic-
na podrudja (engl. open lung concept), a istodob-
no izbjeci volutraumu (smanjiti volumen udisa-
ja, engl. tidal volume - Vt), barotraumu (smanjiti
transpulmonalni tlak) i $tetnost izazvanu visokim
FiO,, a koja dovodi do stvaranja slobodnih kisiko-
vih radikala i supresije protuupalnih medijatora.
Sigurnim se smatra FiO, od 0,6 i niZi (16).

Istodobno je potrebno provoditi mjere sprecavanja
nastanka pneumonije povezane sa strojnom ventilaci-
jom (engl. ventilation associated pneumonia - VAP) s
obzirom da VAP sama po sebi doprinosi produljenju
trajanja strojne ventilacije i dodatno povec¢ava morta-
litet (4).

Osnovne postavke postedne respiracijske potpore
17):

1. Namjestiti PEEP 2 cmH, O iznad donje infleksijske
tocke (engl. lower inflection point - LIP) na krivu-
lji tlak-volumen (engl. pressure-volume curve - PV
curve). Na inspiratornom kraku PV krivulje donja
infleksijska tocka pluca je razina tlaka na kojoj su
otvorene sve alveole koje je bilo moguce otvoriti.
Namjestavanje vrijednosti PEEP-a 2 cmH, O iznad
LIP-a odrzat ¢e alveole otvorenima na kraju izda-
ha. Time se sprjecava atelektrauma;

2. Ograniciti Vt na 6 mL/kg idealne tjelesne tezine;

3. Ograniciti tlak platoa (Pplato) na 30 cm H,O (kod
smanjene popustljivosti plu¢a potreban je visi
Pplato za postizanje istog volumena udisaja)(15);

4. Ako je Pplato veci od 30 cm H,O, potrebno je po-
stupno smanjiti Vt na 4 mL/kg;

5. Tolerira se permisivna hiperkapnija uz parcijalni
tlak uglji¢nog dioksida u arterijskoj krvi (PaCO,)
<9kPa te pH >7,2. Navedeno je dozvoljeno u uvje-
tima kada nije povecan intrakranijski tlak (engl.
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intra cranial pressure - ICP). Ako je pH arterijske
krvi manji od 7,2 preporuca se koristiti bikarbo-
nate u svrhu korekcije pH;

6. FiO, treba biti $to je moguce nizi (FiO, <0,6) uz
odrzavanje prihvatljive zasi¢enosti periferne krvi
kisikom (SpO,) 88-95 % ili parcijalnog tlaka kisi-
ka u arterijskoj krvi (PaO,) 60-80 mm Hg (8-10.6
kPa).

Postivanje preporuka od 2. do 6. smanjuje vjerojatnost
nastanka volutraume, barotraume i Stetnost izazvanu
visokim udjelom kisika u udahnutoj smjesi.

NACINI PRILAGODPIVANJA PEEP-A

Osnovni preduvjet postedne ventilacije je adekvatno
prilagodivanje PEEP-a ¢ime se sprjecava kolabiranje
otvorenih alveola, odnosno cikli¢ko otvaranje i zatva-
ranje alveola.

Uobicajeni je nacin prilagodivanja PEEP-a prema vri-
jednostima koje se mogu ocitati u tablici PEEP - FiO,
(tablica 1)(14,18).

Prednost ove metode je jednostavnost, brzina izvedbe
i izbjegavanje upotrebe misi¢nih relaksansa. Nedosta-
tak metode jest zanemaren individualni pristup stup-
nju tezine ARDS-a.

Tablica 1.
Prilagodivanje PEEP-a prema tablici PEEP - FiO,

FiO 03(04]| 05 (06| 07 [08| 09 1

2

PEEP 5 |5-8| 8-10 | 10 | 10-14 | 14 | 14-18 | 18-24

Legenda: FiO, : udio kisika u udahnutoj smjesi; PEEP: pozi-
tivni tlak na kraju izdaha (izrazen u cm H,0 ili mbar)

Za vedinu bolesnika s umjerenim i za sve bolesnike s
teSkim oblikom ARDS-a (PaO,/FiO, <200 mm Hg)
preporuca se individualno prilagodivanje vrijednosti
PEEP-a i ostalih parametara ventilacije (14). Adekvat-
no prilagodivanje PEEP-a moguce je pomocu:

A. krivulje tlak-volumen uz koristenje postupka spo-
rog udaha konstantnim niskim protokom (5-6 L/
min) (engl. low—flow PV loop);

B. izracuna infleksijskih to¢aka formulom za staticku
popustljivost pluca (engl. static compliance - Cstat
(22). Razlikujemo donju (engl. lower inflection po-
int - LIP) i gornju infleksijsku tocku (engl. upper
inflection point - UIP).
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A - Odredivanje PEEP-a koristenjem postupka sporog
udaha konstantnim niskim protokom

Sve donedavno ova tehnika nije bila dostupna za $iru
klinicku primjenu nego je koristena za eksperimental-
ne modele i male klini¢ke pokuse jer se LIP ¢esto ne
moze lako otkriti na PV krivulji bolesnika s ARDS-om
(19,20). Osnovni preduvjet za ovu tehniku odrediva-
nja PEEP-a jest adekvatan aparat za strojnu ventilaciju
s tehnickom moguéno$céu izvodenja ovog postupka
(21). Prednosti metode su individualna podesavanja
UIP i LIP, jednostavnost, brzina i ponovljivost postup-
ka. Nedostatci su moguc¢a hemodinamska nestabilnost
tijekom postupka, potreba za invazivnim mjerenjem
arterijskog tlaka i potrebna misi¢na relaksacija bole-
snika ili duboka sedacija (neophodna je odsutnost
spontanog disanja tijekom izvodenja postupka). Po-
stupak i to¢an redoslijed izvodenja naveden je u tablici
2.

Tablica 2.

Odredivanje PEEP-a koriStenjem postupka sporog udaha
konstantnim niskim protokom (engl. low-flow PV loop).
(prilagodeno prema ref. 21).

1. odabir tipke > Special procedure

lzvodenje: odabir tipke > Low-Flow P-V loop

A.  Prije pocetka podesiti alarme, sedirati,
p-p- relaksirati bolesnika, aspirirati
sekret iz di$nih putova, provjeriti da
nema gubitaka (,,cuff tubusa); FiO, 1.0

B. Potrebno je uskladiti Pstart, Plimit,
Flow i Vlimit.

Prihvatljive pocetne vrijednosti:
Pstart = 3 mbar

Plimit = 45 - 60mbar

Flow = 6 L/min
Vlimit=1.3-1.8 L

3. odabir tipke >
Procedure

A. postupak sporog udaha konstantnim
niskim protokom (5-6 L/min) traje 60 s
4. odabir tipke > |B. usluc¢aju hemodinamske nestabilnosti
Start: insp + prekida se odabirom tipke “abort”
eksp C. ako je potrebno postupak se moze
ponoviti nakon minute; preporucljivo s
nizim Plimit i Vlimit

kursor 1 postaviti na LIP
kursor 2 postaviti na UIP
ocitati izmjerene tlakove

5. odabir tipke >
Analysis

G

A.  izabrati modalitet ventilacije s
mogu¢nos$¢u spontanih /asistiranih
udaha (npr. BIPAP + PSV)

PEEP =2 cm H,O > LIP

P, =2cmHO < UIP

PS=P,_ - PEEP

FiO, prema PaO, ili SpO,
frekvencija prema PaCO, (< 35/min)

6. Namjestanje
parametara
ventilacije

mmoOOw

Legenda: FiO,: udio kisika u udahnutoj smjesi; PEEP: po-
zitivni tlak na kraju izdaha; ,low-flowPV loop®: krivulja
tlak-volumen postignuta sporim udahom konstantnim ni-

skim protokom (5-6 L/min); Pstart: pocetni tlak; Plimit: naj-
visi dopusteni tlak; Flow: protok; Vlimit: najveci dozvoljeni
volumen;Phigh: gornji tlak kod zadanih udaha; PS: gornji tlak
kod asistiranih udaha; BIPAP ventilacija na dvije razine pozi-
tivnog tlaka u disnim putovima; PSV: tlakom potpomognuta
ventilacija.

Nakon izvedenog postupka dobiveni parametri venti-
lacije se postave u odabranom modalitetu ventilacije.
Preporuka je odabrati jedan od modaliteta ventila-
cije koji dozvoljavaju spontane, odnosno asistirane
udahe (npr. BIPAP + PSV, ventilacija na dvije razine
pozitivnog tlaka u di$nim putovima plus tlakom pot-
pomognuta ventilacija, prema engl. ,Biphasic Positive
Airway Pressure“ — BIPAP i ,Pressure Support Venti-
lation® - PSV) ¢ime se omogucuju aktivni pokreti di-
jafragme i time poboljSana izmjena plinova (nakon
razgradnje prethodno danog misi¢nog relaksansa).
PEEP se namjesti na vrijednost tlaka koja je 2 cm H,O
veca od o¢itanog LIP-a. Kod zadanih udaha vrijednost
gornjeg tlaka (engl. high pressure - P ) se namjesti
na vrijednost tlaka koja je 2 cm H,O manja od ocita-
nog UIP-a, a kod asistiranih udaha vrijednost gornjeg
tlaka se izracuna kao razlika Phighi PEEP-a (PS = Phigh -
PEEP). Time se postize ventilacija u podrucju najbolje
popustljivosti pluca (engl. compliance) kod zadanih i
asistiranih udaha, sprje¢ava se kolabiranje otvorenih
alveola, ciklicko otvaranje i zatvaranje alveola s jedne
strane te preveliko rastezanje pluca s druge strane. Po-
stupak se izvodi s FiO2 od 1,0, a u daljnjem se tijeku
smanjuje prema SpO, 88-95 % ili PaO, 60-80 mm Hg
(8-10,6 kPa). Ciljne vrijednosti FiO2 su < 0,6. Fre-
kvencija disanja se namjesti prema PaCO2. Pri tome
se tolerira permisivna hiperkapnija, a smanjivanjem
broja zadanih udaha omogucuje se ve¢i udio asistira-
nih udaha.

B - Racunanje infleksijskih tocaka formulom za
staticku popustljivost pluca

Ako na raspolaganju imamo aparat za strojnu venti-
laciju bez tehni¢ke moguénosti izvodenja postupka
slow-flow PV loop“ individualno podesavanje opti-
malnog PEEP-a i tlaka platoa (Pplato, engl. plateau
pressure - Pplat) moguce je pomo¢u matematicke for-
mule za staticku popustljivost pluca (22). Staticka po-
pustljivost pluca je popustljivost za vrijeme razdoblja
bez protoka plinova kao $to je tijekom pauze na kraju
udaha i izdaha (engl. end- inspiratory and end-expi-
ratory pause). Izra¢unava se prema formuli Cstat=
Vt/Pplato - PEEP. Pri tome Pplato predstavlja tlak u
malim di$nim putovima i alveolama na kraju udaha
(engl. end-inspiratory pressure). Mjerenje Pplato-a se
izvodi koriStenjem posebnog postupka ,zadrzanog
udaha“ (engl. inspiratory hold maneuver) na aparatu za
strojnu ventilaciju. Pri tome se kratkotrajno (manje od
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0,5 sekunde) prekida protok plinova. Na taj se nacin
ponistava utjecaj otpora u di$nim putovima.

Vazno je napomenuti da se tlak na kraju udaha moze
pouzdano odrediti iskljucivo tijekom volumenom
kontrolirane ventilacije - VCV. Mjerenje tlaka na kra-
ju udaha pri PCV moglo bi dovesti do lazno visokih
vrijednosti tlaka zbog moguceg ostatnog protoka iz-
dahnutih plinova (iz alveola s velikom vremenskom
konstantom koje se sporije prazne). Tijekom postupka
vrijednost PEEP-a se postupno povisuje, a staticka po-
pustljivost se izracunava za svaku vrijednost PEEP-a.
Najbolji PEEP je onaj kod kojeg je postignuta najbolja
Cstat. Istodobno najbolji PEEP je LIP.

U sljede¢em dijelu postupka odabire se tlakom kon-
trolirana ventilacija - PCV. PEEP s najboljom stati¢-
kom popustljivosti (Cstat) ostavlja se tijekom cijelog
postupka, a gornji tlak (Pplato) se postupno smanjuje.
Ocitani di$ni volumen (Vt) tijekom tlakom kontroli-
rane ventilacije unosi se u formulu i ponovno izracu-
nava najbolja Cstat. Pplato s najboljom popustljivosti
je UIP. Razlika izmedu LIP i UIP odnosno PEEP-a i
Pplato-a trebala bi iznositi najmanje 10 mbar-a.

Prednost ove metode je individualno odredivanje
navedenih parametara, a nedostatak je dugotrajnost
postupka (20-tak minuta) i potreba za misi¢cnom re-
laksacijom ili dubokom sedacijom bolesnika (tijekom
postupka izra¢unavanja potrebna je potpuna odsut-
nost spontanog disanja). Postupak i tocan redoslijed
izvodenja navedeni su u tablici 3.

Nakon izvedenog postupka dobiveni parametri venti-
lacije se postave u odabranom modalitetu ventilacije.
Preporuka je odabrati modalitet ventilacije koji do-
zvoljavaju spontane, odnosno asistirane udahe (npr.
BIPAP + PSV) ¢ime se omogucuju aktivni pokreti
dijafragme i time pobolj$ana izmjena plinova (nakon
razgradnje prethodno danog misi¢nog relaksansa).

Kod zadanih udaha vrijednost PEEP-a se namjesti na
vrijednost s najboljom stati¢ckom popustljivosti (LIP)
iz prvog dijela izracuna, a gornji tlak na vrijednost
tlaka s najboljom statickom popustljivosti (UIP) iz
drugog dijela izra¢una. Kod asistiranih udaha vrijed-
nost gornjeg tlaka izracuna se kao razlika tlaka platoa
i PEEP-a (PS = Pplato-PEEP).
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Tablica 3.

Postupak racunanja optimalnih tlakova ventilacije pomocu
matematicke formule za staticku popustljivost pluca - Cstat).
(prilagodeno prema ref. 22).

A. Prije pocetka podesiti alarme, sedirati ili
relaksirati bolesnika, aspirirati sekret iz
dignih putova, provjeriti da nema gubi-
taka ventilacijskih plinova (provjeriti ba-
lon¢i¢ tubusa); FiO,1,0

B. tijekom postupka vrijednosti se ocitavaju
tek 5-10 udaha nakon promjene parame-
tara

I. PREDUVJETI

A.  VCV pocetne vrijednosti:
Vt 600 mL; frekvencija 12/min; I:E=1:2;
Tinsp=1,6 s

B.  PEEP se povecava za vrijednost od 2 cm-
H,0(0..2..4..6... ).

C. Za svaku vrijednost PEEP-a potrebno

L ocitati P | iizracunati Cstat.
RACUNANJE | Odabir tipke > Insp. hold; zatim oditati
LIP-a p

plato

(na ventilatoru |E- C = Vt/( P o ~ PEEP )

se podesi E  LIP=PEEP s najboljim Cstat, a ocitani
volumenom Pplato (uz LIP) postaje pocetni tijekom
kontrolirana daljnjeg izracuna
ventilacija - alternativno racunanje se moze poceti od

VCV) PEEP-a na kojem se bolesnik trenutno nalazi

umanjenog za 2 cm H,O (npr. zadani PEEP je
10 mbar, a na pocetku ra¢unanja se namjesti
na 8 mbar > ako je Cstat losiji nego pocetni,
daljnji izra¢un se radi samo povecavanjem
PEEP-a)
** ako 2 do 3 vrijednosti PEEP-a imaju isti
Cstat, preporuca se uciniti ABS arterijske krvi,
pa podesiti PEEP s najboljim nalazom PaO,

*

Inspiratory hold
maneuver

A.  PCVpocetne vrijednosti:
1L PEEP=LIP (iz prethodnog izra¢una);

RACUNANJE frekvencija 12/min; L:E = 1:2; Tinsp=1,6 s
Ulb-a B. P, sesmanjujezapo2cmH,O0
(na ventilatoru |C-  Za svaku vrijednost P -treba oditati VT
se namjesti iizra¢unati Cstat.
tlakom D. Cstat=Vt/(P-PEEP)
kontrolirana | E- Postupak ponavljati sve dok Cstat ne pre-
ventilacija - stane rasti; razlika izmedu PEEPa i gor-

PCV) njeg P mora biti 210 cm H,0

UIP =P__ s najboljim Cstat

izabrati modalitet ventilacije s moguc-

nos¢u spontanih/asistiranih udaha (npr.
Iv. BIPAP+PSV)

NAMJESTANJE PEEP = LIP

PARAMETARA s = Pl = UIP

VENTILACIJE PS=P  -PEEP

FiO, prema PaQ,ili SpO,

frekvencija prema PaCO, (< 35/min)

™

>

mEg oW

Legenda: FiO,: udio kisika u udahnutoj smjesi; PEEP: pozi-
tivni tlak na kraju izdaha; Cstat: staticka popustljivost pluéa;
VCV: volumenom kontrolirana ventilacija; PCV: tlakom kon-
trolirana ventilacija; Inspiratory hold maneuver: postupak
»zadrzanog udaha“ na ventilatoru; ABS: acidobazni status;
Vt: volumen udaha; LE - odnos udaha i izdaha; Tinsp: vri-
jeme trajanja udaha; Pplato: tlak platoa; Phigh: gornji tlak
kod zadanih udaha; PS: gornji tlak kod asistiranih udaha;
BIPAP: ventilacija na dvije razine pozitivnog tlaka u disnim
putovima; PSV: tlakom potpomognuta ventilacija; LIP: donja
infleksijska tocka; UIP: gornja infleksijska tocka.
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Oba navedena nacina odredivanja PEEP-a dovode do
otvaranja prethodno zatvorenih alveola (engl. RM -
recruitment maneuver). Definitivno pode$avanje pa-
rametara na ocitane (A) ili izracunate vrijednosti (B)
tlakova predstavlja optimalne parametre ventilacije za
konkretnog bolesnika u trenutku mjerenja. Ako usli-
jedi poboljsanje stanja bolesnika, prihvatljivo je empi-
rijski postupno smanjivati izracunate parametre (prvo
se smanjuje FiO,, zatim frekvencija zadanih udisaja,
pa vrijednosti tlaka Pplato, a posljednja se smanjuje
vrijednost PEEP-a). Ako se stanje bolesnika, odnosno
ARDS pogorsava, namjestanje PEEP-a i ostalih para-
metara treba ponoviti.

Svi ostali oblici RM imaju kratkotrajni ucinak (oko
30 minuta) te se trebaju koristiti isklju¢ivo kao hitna
terapijska mjera koja rjeSava Zivotno ugrozavajucu
hipoksemiju na prihvatljivu razinu, a pri tome osigu-
rava vrijeme za adekvatno uskladivanje parametara
ventilacije (17,23). Misi¢nu relaksaciju naj¢esée nije
potrebno ponavljati nakon uc¢injenog mjerenja (niti
kod teskog ARDS-a), a ako je bolesnik misi¢no relak-
siran, nije poZeljno odrzavati mi$i¢nu relaksaciju dulje
od 48 sati (4).

Vazno je odrzati aktivne pokrete dijafragme uprkos
strojnoj ventilaciji. Odrzanim aktivnim pokretima
dijafragme di$ni se volumen rasporeduje u ovisne di-
jelove pluca (straga i bazalno u polozaju na ledima),
$to dovodi do poboljsane izmjene plinova. Stoga su
prvi odabir spontani i/ili asistirani modaliteti ventila-
cije (npr. BIPAP, PSV, BIPAP+PSV, prilagodena pot-
pomognuta ventilacija - ASV, kontinuirano pozitivni
tlak u di$nim putevima - CPAP, ventilacija oslobada-
njem tlaka di$nih puteva-APRY, itd).

Izvantjelesna membranska oksigenacija (engl. extra-
corporeal membrane oxygenation - ECMO) i viso-
kofrekventna ventilacija (engl. high frequency ventila-
tion - ECM) rezervirani su za najteze oblike ARDS-a.

ECMO

Prema smjernicama Extracorporeal Life Support Or-
ganization (ELSO) (24) indikacija za zapocinjanje ve-
no-venske ECMO-potpore (VV ECMO) u ARDS-u
nastupa kada je predvidena smrtnost bolesnika 80 %.

Taj je uvjet ispunjen prisutnoscu:

o refraktorne
FiO,>90%,

hipoksemije: ~ pO,/Fi0,<80 uz

o refraktorna hiperkapnije: PaCO,>80 mm Hg uz
visoke tlakove ventilacije (Pplato>30 cm H,0),

o Murrayev indeks izmedu 3 i 4 tijekom najmanje
dva sata (Murrayevi parametri: pO,/FiO,, broj
kvadranata zahvacenih procesom na rendgenskoj
slici pluca, popustljivost pluca i vrijednost tlaka na
kraju izdaha) (24).

Ovim indikacijama prema preporuci Referentnog
centra Ministarstva zdravlja za vantjelesnu oksigenaci-
ju Republike Hrvatske dodan je i oksigenacijski indeks
(OI) >35 (OI=FiO,x MAP/pOstat). Ako se konvenci-
onalnom postednom strojnom ventilacijom uz maksi-
malnu potporu bolesnik moze oksigenirati (SpO, >90
%), moguca je odgoda ECMO-potpore do 48 sati, a
maksimalno 6 dana. Strojna ventilacija uz potrebne vi-
soke tlakove (Pplato >30cm H,0) i/ili FiO, >90 % vise
od 7 dana povezana je s negativnim ishodom i sma-
tra se relativnom kontraindikacijom za zapocinjanje
ECMA (24,25).

Uz PaO,/FiO, <150 te FiO,>90 % i Murrayev skor 2-3
bolesnici su potencijalni kandidati za ECMO-pot-
poru te je potrebno razmotriti potrebu premjestaja
u Referentni centar. Prema smjernicama ELSO usta-
nova koja provodi ECMO trebala bi provesti barem 6
ECMO postupaka godisnje kako bi odrzala potrebnu
razinu znanja i vjestina.

OSTALI POREMECAJI U SEPSI S POTREBNOM
RESPIRACIJSKOM POTPOROM

U sepsi postoji nekoliko skupina bolesnika kod kojih
potreba za respiracijskom potporom cesto prolazi ne-
prepoznata, jer bolesnici dugo vremena imaju odrza-
nu oksigenaciju. To su bolesnici kod kojih je poreme-
¢ena mehanika disanja, promijenjeno stanje svijesti ili
su hemodinamski nestabilni.

Kod bolesnika s poremeé¢enom mehanikom disanja
tahipneja i dispneja uzrokuju povecan disni rad. U
acidobaznom statusu nalazimo respiracijsku alkalo-
zu, dok je nastanak respiracijske acidoze kasni pred-
skazatelj prijeteceg zatajenja disanja. Neinvazivna ili
invazivna respiracijska potpora smanjit ¢e di$ni rad
i potros$nju kisika te sprijeciti nastanak hiperkapnije
uzrokovane zamorom respiracijskih misica.

Septi¢nu encefalopatiju (SE) definiramo kao poreme-
¢aj svijesti u ranoj fazi sepse. Prema dostupnoj litera-
turi radi se o najée$¢em obliku encefalopatije u JIL-u
prisutnom u 8-70 % bolesnika sa sepsom. Tezina SE
mjerena Glasgowskom ljestvicom kome (engl. Glas-
gow Coma Scale - GCS) korelira s mortalitetom (27).
Pri poremecenom stanju svijesti uz GCS <8 smanjeni
su zastitni refleksi te je moguca aspiracija Zelu¢anog
sadrzaja u donje di$ne puteve. Ako je istodobno pri-
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sutna hiperkapnija moze nastati edem mozga $to do-
vodi do daljnjeg pogorsanja stanja svijesti. Intubacija
¢e smanjiti mogucnost aspiracije Zelu¢anog sadrzaja, a
strojna ventilacija omogucuje bolju kontrolu PaCO, i
poboljsanje stanja svijesti.

Hemodinamska nestabilnost prisutna je u vecoj ili
manjoj mjeri kod vecine bolesnika sa sepsom. Pravo-
dobno primijenjena neinvazivna ili invazivna respira-
cijska potpora smanjit ¢e di$ni rad, ukupnu potro$nju
kisika, potro$nju kisika u miokardu i time sprijeciti
daljnje kardiorespiratorno pogorsanje.

RASPRAVA

Veliki broj bolesnika sa sepsom u JIL-u zadovoljava
kriterije za ARDS. Mortalitet ARDS-a osim o tezi-
ni ovisi i o etioloskom ¢imbeniku. ARDS povezan sa
sepsom pokazuje vecu tezinu bolesti, sporiji opora-
vak plu¢ne funkcije uz manju uspjesnost odvajanja od
strojne ventilacije i ekstubacije te viSu stopu smrtno-
sti u odnosu na druge etioloske ¢imbenike ARDS-a
(28. dan - 31,1 % vs 16,3 %; 60. dan - 38,2 % vs 22,6
%). Visu stopu smrtnosti kod ARDS-a povezanog sa
sepsom u odnosu na ostale etiologije ARDS-a moze-
mo objasniti po najprije ve¢om tezinom opceg stanja
odnosno viseorganskim zatajenjem (28).

ZAKLJUCAK

Kod skupine bolesnika s ARDS-om i sepsom sporiji
oporavak plu¢ne funkcije izrazen omjerom PaO,/FiO,
ukazuje na iznimnu vaznost optimalnog podesavanja
postavki postedne strojne ventilacije istodobno s osta-
lim mjerama lijecenja sepse. Za najteze oblike ARDS-a
indicirana je primjena ECMO-potpore u skladu s ak-
tualnim smjernicama koju treba provoditi u ustanovi
koja posjeduje potrebnu razinu znanja i tehnickih mo-
gucénosti. Pri takvom stupnju tezine ARDS-a ECMO
je najbolja od svih drugih trenutno dostupnih terapij-
skih opcija.
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SUMMARY

ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME AND OTHER RESPIRATORY
DISORDERS IN SEPSIS

M. BOGDANOVIC DVORSCAK, T. LUPIS, M. ADANIC and J. PAVICIC SARIC

Merkur University Hospital, Department of Anesthesia and Intensive Care, Zagreb, Croatia

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) develops in patients with predisposing conditions that induce systemic inflammatory
response such as sepsis, pneumonia, acute pancreatitis, major trauma, or multiple transfusions. Sepsis is the most common cau-
se of ARDS. Sepsis-related ARDS patients have significantly lower PaO2 /FiO2 ratios than patients with non-sepsis-related ARDS.
Furthermore, their recovery from lung injury is prolonged, weaning from mechanical ventilation less successful, and extubation
rate slower. Clinical outcomes in patients with sepsis-related ARDS are also worse, associated with significantly higher 28-day
and 60-day mortality rates (31.1% vs. 16.3% and 38.2% vs. 22.6%, respectively). It is extremely important to optimally adjust
ventilator setting to current condition of lungs, while providing all other therapeutic measures in the treatment of sepsis, severe
sepsis and septic shock. The pool of data on treatment possibilities for patients with ARDS grows every year, with specifically
designed mechanical ventilation strategies. Ventilator modes and adequate positive end-expiratory pressure (PEEP) settings play
a major role in these strategies. However, how can we best apply these experimental and clinical data to everyday clinical practi-
ce? This article emphasizes protective ventilation as a measure that is proven to reduce mortality in this group of patients, when
systematically and consistently applied.

Key words: sepsis, ARDS (acute respiratory distress syndrome), protective ventilation, PEEP (positive end-expiratory pressure)
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Septicna kardiomiopatija reverzibilna je disfunkcija miokarda u septi¢énih bolesnika. Smanjenje kontraktilnosti miokarda
prisutno je u viSe od 40 % bolesnika s teSkom sepsom ili sa septi¢nim Sokom. Sepsom inducirana disfunkcija miokarda
(SIDM) jedan je od glavnih prediktora loSeg ishoda septi¢nih bolesnika. Smrtnost septi¢nih bolesnika sa SIDM je od 70-%
do 90 %, a bez SIDM je oko 20 %. SIDM karakterizira dilatacija klijetki, snizenje istisne frakcije klijetki, slabiji odgovor na
nadomjestak tekucine i na vazoaktivnu terapiju te reverzibilnost promjena unutar 7-10 dana. Za nastanak SIDM odgovorni su
brojni izvanstanicni i stani¢ni mehanizmi uz interakciju brojnih ¢imbenika koji sudjeluju u regulaciji radne muskulature srca i u
sustavu medustani¢nog prijenosa signala. Rezultat interakcije je poremecaj u povezanosti izmedu unutarstani¢nog citoskeleta
i izvanstani¢nog matriksa i slabljenje prijenosa snage kontrakcije miokarda. Za dijagnosticiranje SIDM koriste se hemodinamski
monitoring, EKG, transtorakalna i transezofagusna ehokardiografija i laboratorijski testovi. U lije€enje SIDM spada kontrola
infekcije, optimizacija hemodinamskih parametara, nadomjestak tekucine, vazopresori, inotropna terapija, primjena krvnih
pripravaka i statini. Adekvatnu i u€inkovitu terapiju septi¢ne kardiomiopatije za sada jos nemamo. Koristimo kardioprotektivhu

terapiju, uzro€no lijeCenje sepse ili septi€nog Soka uz suportivnhe mjere.
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UvOD

Reverzibilna disfunkcija miokarda prvi put je opisana
1984. godine pomocu radionuklidne ventrikulografije
(1). Transtorakalna ehokardiografija od 1990. godine
donosi veliki napredak u dijagnostici septi¢ne kardio-
miopatije. Brojne ehokardiografske studije pokazuju
smanjenje kontraktilnosti miokarda lijeve klijetke u
40-50 % bolesnika sa septicnim $okom (2). Uz nove
mogucnosti hemodinamskog monitoringa i novije
ehokardiografske metode danas moZzemo bolje dija-
gnosticirati SIDM nego prije desetak godina. Ove dija-
gnosticke metode uz laboratorijske testove koristimo u
procjeni u¢inka terapije kao i u procjeni prognoze bole-
snika (3,4). Ehokardiografija moze imati klju¢nu ulogu

u zbrinjavanju bolesnika s teSkom sepsom ili septi¢nim
$okom zbog mogucénosti isklju¢enja kardijalnog uzro-
ka sepse, a Cesto i zbog vodenja i kontrole optimizacije
hemodinamskih parametara. SIDM bolje poznajemo
zahvaljujudi ehokardiografiji (5). U septi¢nom $oku re-
zultat oStecenja stanica i organa je nefunkcijsko stanje
slicno stanju hibernacije. SIDM je revezibilno stanje
karakterizirano smanjenjem adrenergicnog odgovora
na razini miocita, o$teenjem unutarstani¢nog prola-
za kalcija i slabljenja osjetljivosti proteina potrebnih za
kontraktilnost miokarda za kalcij. Ove promjene uzro-
kovane su medijatorima-supstancijama kardiodepreso-
rima kao $to su interleukini, tumor nekrotizirajuéi fak-
tor a i dio komplementa anafilatoksin C5a (6). Septi¢na
kardiomiopatija razlikuje se od ostalih kardiomiopatija
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koje nisu reverzibilne i imaju povi$eni tlak punjenja li-
jeve klijetke (LV). Kod SIDM su zahvacene obje klijetke
s reverzibilnim oste¢enjem sistolicke funkcije lijeve kli-
jetke uz normalan ili sniZen tlak punjenja. Smrtni ishod
septi¢nih bolesnika obi¢no je rezultat multiorganskog
zatajenja prije nego zbog primarne infekcije i hiperin-
flamacije, a $to dugovremeno nije bilo prihvaceno da je
SDIM dio sindroma septi¢nog multiorganskog zataje-
nja. Unazad 30 godina provedena su brojna istrazivanja
SIDM, ali i dalje nema potpunog objasnjenja etiopato-
geneze ili u¢inkovite terapije.

PATOFIZIOLOGIJA I ETIOPATOGENEZA

Kod SIDM obje klijetke mogu biti dilatirane uz sni-
zenje ejekcijske frakcije sa slabijim odgovorom na na-
domjestak tekucine i na povecanje minutnog volume-
na usprkos pocetnoj terapiji s kateholaminima. Stadjj
SIDM jako varira od blazih do teskih oblika. Ponekad
je ostecenje funkcije miokarda tako izrazeno da imiti-
ra kardiogeni $ok. Medutim, za SIDM je tipi¢na rever-
zibilnost promjena unutar 7-10 dana. Nakon provede-
nih istrazivanja jo$ od 1984. godine pa nadalje smatra
se da dilatacija lijeve klijetke ima neki zastitni ucinak
u septi¢nih bolesnika kompenziraju¢i smanjenje mi-
nutnog volumena i kontraktilnosti miokarda prema
Frank-Starlingovom zakonu. Vazna je i reverzibilnost
promjena unutar 7-10 dana, $to je udruzeno s boljom
prognozom. Medutim, studije koje su kasnije prezen-
tirane nisu potvrdile ove kompenzatorne mehanizme.
Prije 9 godina objavljeni su rezultati ehokardiografske
studije na 34 bolesnika s teskom sepsom ili septi¢nim
$okom. U 15 (44 %) ustanovljena je SIDM. U skupini
bolesnika sa SIMD smrtnost je bila 47 % u uspored-
bi s kontrolnom skupinom u kojoj je smrtnost bila 16
% (7). U studiji iz 2008. godine dokazano je da dis-
funkcija LV nije bila povezana s losijom prognozom
bolesnika sa septi¢nim $okom (8). Rezultati jedne
ehokardiografske studije pokazuju da 30 % bolesni-
ka sa septi¢nim $okom ima dilataciju LV. Takoder je
ustanovljeno da je dilatacija LV prisutna u bolesnika
s disfunkcijom LV, a kod dijastoli¢ke disfunkcije LV
tipa inkompletne relaksacije bez promjene veli¢ine LV.

Promjene sli¢ne LV opisane su i u desnoj klijetki (DV).
U sepsi, suprotno funkciji LV, DV obi¢no ima visoko
naknadno opterecenje (engl. afterload) s povecanjem
plu¢ne vaskularne rezistencije kao $to je u ARDS-u kod
odraslih. Osim toga DV obi¢no nema kompenzacijski
mehanizam za akutno povecanje naknadnog opterece-
nja s razvojem kardiogenog $oka kao §to je to u masiv-
noj plu¢noj emboliji. Rezultati istrazivanja pokazuju da
prezivjeli bolesnici sa septi¢nim Sokom imaju visi arte-
rijski tlak i tlak u desnom atriju, ve¢i udarni volumen i
visu ejekcijsku frakciju DV nego bolesnici koji su umr-
li. Znadi: snizena ejekcijska frakcija DV povezana je s
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losom prognozom. Postoje brojne nekardijalne kriticne
bolesti kod kojih nastaje disfunkcija miokarda (DM),
kao §to su neurogena disfunkcija miokarda kod suba-
rahnoidnog krvarenja, ishemijskog mozdanog udara,
subduralnog krvarenja i traume glave. Vazno je navesti
i akutno zatajenje respiracijskog sustava, anafilaksiju,
politraumu, opekotine, hemoragijski $ok, rabdomioli-
zu, otrovanja, pankreatitis, hipotermiju i hipertermiju,
hipertenzivnu krizu, emocionalni stres, malnutriciju i
hipokalcemiju kod kojih moze nastati DM (9).

Dijastolicku funkciju LV mozemo odrediti ehokardio-
grafski pomocu transmitralnog protoka i protoka kroz
plucne vene pomo¢u pulsnog doplera (PW) i tkivnog do-
plera (TDI). Za procjenu dijastolicke funkcije LV koristi
se transtorakalna i transezofagusna ehokardiografija.

Ustanovljene su mnoge patoloske znacajke u SIDM
uklju¢ujudi genske i ostale moguce mehanizme koji
zajedno utje¢cu na miokard. Medutim, ni jedna zna-
¢ajka sama po sebi nije uvjerljiva kao vrlo vjerojatni
uzrok os$tecenja kontraktilne sposobnosti miokarda.
Disfunkcija miokarda u sepsi rezultat je interakci-
je mnogih ¢imbenika koji inace normalno reguliraju
kontraktilni aparat i sustav prijenosa signala. Smanje-
nje kontraktilnosti miokarda nastaje zbog defekta u
mehanickoj povezanosti izmedu unutarstani¢nog cito-
skeleta i vanstani¢nog matriksa uzrokovanog sepsom.
U septicnom miokardu dolazi do gubitka distrofina,
-distroglikana i aktina sarkomere. Ove promjene re-
zultiraju pucanjem mehanicke veze s aktinom izmedu
unutarstani¢nog citoskeleta i izvanstani¢nog matriksa
te zbog toga dolazi do slabljenja prijenosa snage kon-
trakcije. U septicnom miokardu smanjena je ekspresi-
ja N-kadherina, koneksina 43 i prekinuta je adhezija
miocita, nastaje gubitak koneksona i dehiscencija ti-
jesnih veza (engl. gap junction). Nastaju promjene u
elektromehanickoj komunikaciji izmedu stanica koje
doprinose disfunkciji miokarda u sepsi (10).

U izvanstani¢ne mehanizme koji su odgovorni za nasta-
nak SIDM spadaju promjene u protoku krvi u miokar-
du, promjene mikrocirkulacije miokarda, kardiodepre-
sori, metabolicke promjene i autonomna disregulacija.
Tijekom sepse nastaju velike promjene u mikrocirku-
laciji. Promjene su ustanovljene u protoku i distribuciji
krvi uzrokujuci lokalizirana podrucja ishemije miokar-
da. Ishemiju miokarda detektiramo poviSenim vrijed-
nostima troponina, a koje su u korelaciji sa stupnjem
disfunkcije miokarda. U septi¢nom miokardu nalazimo
migraciju i aktivaciju neutrofila u medustani¢ni prostor
i intravaskularne depozite fibrina koji mogu uzrokova-
ti okluziju krvne zile. Eksperimentalne studije prije 40
i 30 godina dokazale su postojanje kardiodepresornih
supstancija u septickom $oku. Brojne supstancije, tzv.
medijatori prisutni su u teskoj sepsi ili septickom Soku.
To su tumor nekrotizirajuci faktor-TNF-q, interleukini
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IL-1B i IL-6 i dio komplementa anafilatoksin C5a koji
imaju kardiodepresorni ucinak in vitro. In vivo dis-
funkcija miokarda u djece s meningokoknim septi¢nim
$okom uzrokovana je interleukinom IL-6. Rezultati ek-
sperimentalnih studija ukazuju na vaznu ulogu C5a u
nastanku SIDM (9). Vjerojatno samo jedan medijator
nije odgovoran za nastanak SIDM nego i oslobadanje,
aktivacija ili inhibicija i ostalih stani¢nih medijatora.
Od metabolickih promjena u miokardu u septickih bo-
lesnika nalazi se nakupljanje lipida i glikogena. Potros-
nja kisika i metabolizam u mirovanju povecava se do 30
% od normalnih vrijednosti, ali manje u nekomplicira-
noj sepsi. Medutim, u progresiji Soka i nastanka zataje-
nja organa opet dolazi do smanjenja potrosnje kisika i
do smanjenja metabolizma.

DIJAGNOSTIKA

U dijagnostici septi¢ne kardiomiopatije koristimo in-
vazivno hemodinamsko pracenje, elektrokardiografi-
ju, transtorakalnu i transezofagusnu ehokardiografiju i
laboratorijske testove. EKG moze pokazati elevaciju ili
denivelaciju ST-spojnice, novonastali Q-zubac, viso-
ki T-val ili produzenje QTc intervala. Kod sumnje na
SIDM potrebno je visekratno snimati EKG tako da bi
mogli registrirati promjene koje su takoder reverzibil-
ne naravi (12). Unazad 29 godina ehokardiografija se
koristi u dijagnostici SIDM (13). Ehokardiografija je
metoda prvog izbora za hemodinamsku evaluaciju he-
modinamski nestabilnih bolesnika sa septi¢nim $okom
ili teSkom sepsom. Invazivnim mjerenjem parametara
predopteredenja kao $to su centralni venski tlak i tlak
u pluénoj arteriji ne mozemo predvidjeti odgovor na
nadomjestak teku¢ine. Medutim, ehokardiografija kao
neivazivna metoda daje nam ostale vazne parametre
kao $to su promjene u $irini donje Suplje vene ovisno
o respiraciji i vrijednosti udarnog volumena. Eho-
kardiografski se procjenjuje kontraktilnost miokarda
lijeve klijetke. U SIDM mozZemo ustanoviti o$tecenje
segmentne kontraktilnosti koja je najces¢e prisutna
u podrudju apeksa i bazalnog segmenta lijeve klijetke
(14). Naj¢es¢e nalazimo hipokineziju septoapikalnog
dijela LV, ali moguca je i akinezija i diskinezija, ali u
manjem broju bolesnika. Osim tih promjena takoder
mozemo ustanoviti patolosko remodeliranje lijeve kli-
jetke uz baloniranje septoapikalnog podrucja sli¢no
kao i kod akutnog infarkta miokarda (sl. 1). Globalna
kontraktilnost lijeve klijetke procjenjuje se odrediva-
njem istisne frakcije (EFLV). Kao i kod ishemijske bo-
lesti srca, EFLV izra¢unavamo pomocu Teicholtzove
ili Simpsonove metode. Procjenu dijastolicke funkcije
lijeve klijetke odredujemo temeljem transmitralnog
protoka i protoka kroz plu¢ne vene. Mjerimo vr$nu
brzinu E vala, vr$nu brzinu A vala, omjer E/A vala,
zatim vrijeme deceleracije (DT) i vrijeme izovolume-
trijske relaksacije (IVRT) (sl. 2). Temeljem ovih para-

metara odredujemo stupanj dijastolicke disfunkcije li-
jeve klijetke (15). Takoder mozemo odrediti sistolicku
i dijastolicku disfunkciju desne klijetke. Za procjenu
dijastolicke funkcije klijetki od velike nam je pomo-
¢i i tkivni dopler (engl. Tissue Doppler Imaging). TDI
mjeri brzinu gibanja miokarda, a to je zapravo nova
varijanta konvencionalnog doplera (sl. 3). Iz omjera
brzine E vala i Em vala mozemo odrediti tlak punjenja
lijeve klijetke (16). Za procjenu funkcije miokarda slu-
zi nam i mjerenje deformacije miokarda (engl. strain).
Postoje tri smjera deformacije miokarda: uzduzni, ra-
dijalni i kruzni. Najé¢e$¢a normalna vrijednost uzduz-
ne deformacije iznosi -19+6 %. Sistolicka deformacija
miokarda smanjena je u septi¢noj kardiomiopatiji (sl.
4). Krivulju deformacije miokarda dobijemo pomocu
tkivnog doplera na taj nacin da se pulsni dopler uzo-
rak postavi u sredini segmenta miokarda koji Zelimo
analizirati. Miokardni performans indeks (MPI) u sebi
objedinjuje sistolicku i dijastolicku funkciju lijeve kli-
jetke. Obje funkcije lijeve klijetke procjenjujemo mje-
renjem vremena ejekcije (ET), izovolumetrijske kon-
trakcije (IVCT) i izovolumetrijske relaksacije (IVRT).
Normalna vrijednost MPT je 0,39+0,05.

KB DUBRAVA KARDIOLGI: M5S
29/09/1935 24/07/13 11:18:04 USR DUBRAVA

SL. 1. Dvodimenczijski ehokardiografski prikaz Cetiri supljine iz
apikalne pozicije pokazuje balonirani lijevi ventrikul. LA= lijevi
atrij; LV=lijevi ventrikul; DA=desni atrij; DV=desni ventrikul.

07/05/1945
0

o]
1 MV E Vel 0.69 m/s|
MV DecT

KB DUBRAVA KARDIOLGIJ; M5S
24/07/13 10:45:05 USR DUBRAVA

MV Dec Slope 4.4 m/s2|
MV A Vel 1.04 m/s|
MV E/A Ratio 0.66|

SL 2. Prikaz transmitralnog protoka kontinuiranim doplerom.
Omjer E/A je 0,66 $to ukazuje na dijastolicku disfunkciju lijeve
klijetke po tipu inkompletne relaksacije. E= E val; A= A val.
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13/02/13 9:03:59 USR Dubrava
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SL. 3. Prikaz brzine gibanja lateralnog dijela mitralnog prstena
tkivnim doplerom. Omjer Em/Am ukazuje na dijastolicku
disfunkciju lijeve klijetke.

13:10:@ { KB DUBRAVA KARDIOLGW. M5S
04/03/1962 02/02/13 13:09:39 USR DUBRAVA

C———

SL 4. Prikaz uzduzne deformacije lijeve klijetke. Globalna
deformacija lijeve klijetke ,, strain“ pokazuje sniZenu vrijednost
-7,4%.

Od laboratorijskih testova u dijagnostici SIDM odre-
dujemo razinu natriuretskog peptida (engl. B-type
natriuretic peptide) i NT-proBNP. Brojne studije poka-
zuju povisene vrijednosti ovih peptida u bolesnika sa
septi¢nim Sokom (17,18). Rezultati istrazivanja poka-
zuju povecanu smrtnost u bolesnika koji su imali dis-
funkciju lijeve klijetke i poviSenu razinu BNP. Odredi-
vanje razine visoko osjetljivog troponina I i troponina
T, MB-CK i mioglobina takoder ima dijagnosti¢ku
vrijednost u septicnom $oku. PoviSene vrijednosti
troponina u septi¢nih bolesnika jo$ nisu u potpunosti
razja$njene. Prema jednoj teoriji do povecanja tropo-
nina dolazi zbog koronarne hipoperfuzije i ishemije
zbog sepse. Prema drugoj teoriji uzrok je poveana
aktivnost trombocita i stvaranje mikrotromba koji pak
uzrokuju ishemiju miokarda (19).

LIJECENJE

Lijecenje septi¢ne kardiomiopatije uklju¢uje kontrolu
infekcije, optimizaciju hemodinamskih parametara,
nadomjestak tekucine, vazoaktivnu terapiju, transfu-
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ziju, inotrope i statine. Takvim lije¢enjem ne dolazi do
normalizacije hemodinamskih parametara u oko 10-
20 % bolesnika sa septi¢nim $okom i SIDM. Istrazi-
vanja o kardioprotektivnoj terapiji kriti¢cnih bolesnika
pokazala su korisnost beta-blokatora, ACE inhibitora,
blokatora kalcijskih kanala i statina. Od vazoaktivnih
lijekova, noradrenalin i dopamin su lijekovi prvog iz-
bora za hemodinamski suport u septicnom Soku na-
kon korekcije hipovolemije (20). Noradrenalin moze
koristiti u inicijalnom stadiju SIDM, ali duza primjena
ostecuje simpatic¢ku overstimulaciju. Dopamin je ko-
ristan u bolesnika sa SIDM zbog povecanja srednjeg
arterijskog tlaka (MAP) u onih bolesnika koji su hi-
potenzivni unato¢ optimalnoj korekciji hipovolemije.
Dopamin povecava sr¢ani indeks (CI), ali nedostatak
njegova ucinka je tahikardija i aritmogenost, no na
srecu bez povecanja smrtnosti. Statini uz ve¢ pozna-
ti hipolipemicki uc¢inak imaju i antimikrobni, antivi-
rusni i antifungalni uc¢inak (21). Antiupalni uéinak
je izrazit ako njihova primjena pocinje u ranoj fazi
SIDM. Korisni u¢inak na ishod bolesnika pokazuje se
kroz nizu smrtnost, skracenje trajanja lije¢enja u bol-
nici i manjim brojem komplikacija. Primjena blokato-
ra kalcijskih kanala smanjuje razinu proinflamatornih
citokina i ekspresiju TNF-a i INOS-a u bolesnika sa
septi¢nim $okom ili teskom sepsom.

ZAKLJUCAK

U teskoj sepsi ili septicnom Soku srce je vazan ciljni
organ sa strukturnim promjenama. Septi¢nu kardio-
miopatiju karakterizira reverzibilno smanjenje kon-
traktilnosti miokarda. Smanjenje kontraktilnosti mio-
karda nastaje zbog defekta u mehanickoj povezanosti
izmedu unutarstani¢nog citoskeleta i vanstani¢nog
matriksa uzrokovanog sepsom. Ehokardiografija je
vjerojatno jedna od najboljih metoda za dijagnostiku
SIDM. Adekvatnu terapiju SIDM za sada jo§ nemamo,
a koristimo kardioprotektivnu terapiju, uzrocno lije-
Cenje sepse i suportivne mjere.
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SUMMARY

SEPTIC CARDIOMYOPATHY
J. VINCELJ"*?

'Department of Cardiovascular Diseases, Clinical Department of Internal Medicine, School of Medicine,
University of Zagreb, Dubrava University Hospital, Zagreb, *University of Applied Health Studies, Zagreb,
? Josip Juraj Strossmayer University, School of Medicine, Osijek, Croatia

Septic cardiomyopathy is a reversible myocardial dysfunction in patients with sepsis. Depression in myocardial contractility is
detected in more than 40% of patients with severe sepsis or septic shock. Sepsis-induced myocardial dysfunction (SIMD) is one
of the main predictors of poor outcome in patients with sepsis. Mortality rate in patients with sepsis and SIMD is 70%-90%, while
it is only 20% in patients without SIMD. SIMD is characterized by ventricular dilatation, decreased ejection fraction, less response
to fluid replacement and catecholamines. It is reversible within 7-10 days. Many extracellular and intracellular mechanisms and
mediators included in the regulation of the heart muscle cell contraction may contribute to septic cardiomyopathy. The underlying
cause is disorder in communication between the intracellular contractile apparatus and extracellular matrix, resulting in attenu-
ation of the myocardial contraction. Hemodynamic monitoring, ECG, transthoracic and transesophageal echocardiography, and
various laboratory tests are used in the diagnostic work-up. There are several therapeutic interventions such as infection control,
optimization of hemodynamic parameters, adequate volume resuscitation, inotropic drugs, transfusion of blood derivatives, and
statins. However, for now, there is no efficient therapy for septic cardiomyopathy. The management of SIMD includes cardiopro-
tective therapy, etiologic treatment of sepsis and septic shock, and supportive measures.

Key words: septic cardiomyopathy, myocardial dysfunction, echocardiography
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Pregled
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Sepsa u trudnodi i puerperiju jo$ uvijek je zna€ajan uzrok smrtnosti majki u zemljama u razvoju, a u zadnjem desetljecu
primjeéuje se i njezin porast u razvijenim zemljama. Cesto je podmuklog tijeka i stanje pacijentice moze se brzo pogorsati od
punog zdravlja do razvoja septi¢nog Soka s multiplim organskim disfunkcijskim sindromom i smrti u roku od nekoliko sati. Neki
smrtni ishodi se nazalost nece mo¢i sprijeciti ali rana dijagnoza i promptna terapija mogu poboljSati ishod i prezivijenje.
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UvVOD

Sepsa je jo$ uvijek jedan od vode¢ih uzroka morbidi-
teta i mortaliteta u dana$njem svijetu. U Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama od sepse godi$nje umire oko
215 000 pacijenata, a godi$nji troskovi lijeCenja penju
se na 17,6 bilijuna dolara (1). Opstetricka sepsa, tj.
sepsa koja se javlja za vrijeme trudnoce i babinja (do
42 dana nakon poroda), nije Cesta, ali je potencijalno
fatalna komplikacija. Uzroci sepse u trudno¢i i puer-
periju mogu biti opstetricki (povezani s trudno¢om)
i neopstetricki, a opstetricki se dijele na one podrije-
tlom iz genitalnog trakta ili iz drugih organa.

MORTALITET MAJKI

Maternalna smrt je smrt Zene u trudnodi ili unutar
42 dana od zavr$etka trudnoce bez obzira na trajanje
i sijelo trudnoce, od bilo kojeg uzroka povezanog ili
pogorsanog trudno¢om ili njezinim tretmanom, isk-
ljucujuci incidentne uzroke (definicija Svjetske zdrav-
stvene organizacije). Maternalna smrtnost veliki je
problem u zemljama u razvoju u kojima i danas Zene

umiru u prevelikom broju. Stoga je Svjetska zdrav-
stvena organizacija 1990.g medu svojih 8 milenijskih
razvojnih ciljeva (Millenium Development Goals) kao
peti cilj zadala poboljsanje zdravlja majki. Zadatak
je smanjiti maternalnu smrtnost za 75 % do 2015. g.
Do sada je smrtnost smanjena za 47 %, te je 2010. g.
u svijetu za vrijeme trudnoce i babinja umrlo 287 000
zena. Najces¢i uzroci maternalne smrti su krvarenje,
infekcija, visoki krvni tlak, abortus u nekontroliranim
uvjetima i opstrukcija u porodu.

Prema statisti¢koj analizi uzroka maternalne smrtno-
sti koju su 2006. g. u Lancetu objavili Kahn i sur. od in-
fekcije odnosno sepse u Africi je umrlo 9,7 % od uku-
pnog broja umrlih Zena, u Aziji 11,7 %, a u Latinskoj
Americi 7,7 %. U razvijenom svijetu infekcija i sepsa
su uzrok smrti u 2,1 % od ukupnog broja umrlih zena
u trudnodi i puerperiju (2).

U razvijenim zemljama incidencija sepse i septickog
$oka u opstetrickih pacijentica je u zadnjih 10 godi-
na u porastu, a vjerojatan je i njezin daljnji porast.
Trudnoca u Zena starijih od 40 godina danas je znatno
¢eS¢a nego prije samo jednog desetlje¢a. Uznapredo-
vala dob majke povecava moguénost bolesti kao $to
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su debljina, dijabetes melitus, placenta previja i abrup-
cija placente. Takoder su cesce i multifetalne gestacije
zbog dostupnosti asistiranih reproduktivnih tehnolo-
gija. Viseplodna trudnoca povelava vjerojatnost in-
vazivnih postupaka $to opet poveéava rizik septickih
komplikacija.

Britanski Center for Maternal and Child Enquries re-
dovito objavljuje nacionalno izvje$¢e o maternalnoj
smrtnosti u Velikoj Britaniji za trogodis$nje razdoblje
od 1957. godine. Zadnje izvjesce je objavljeno 2011.
godine i odnosi se na razdoblje 2006.-2008. godine.
Prema tom izvje$¢u, unatoc trendu pada ukupne smrt-
nosti, primije¢uje se porast broja zena umrlih od sepse
te je tako sepsa postala vode¢i uzrok mortaliteta majki
u toj zemlji. Od sepse je u Velikoj Britaniji od 2006. do
2008. g. umrlo 29 Zena na 2 291 493 trudnoca, §to je
porast od 0,85 u proslom trogodisnjem razdoblju na
1,15 umrlih od sepse na 100 000 trudnoc¢a. U 21 od 29
umrlih Zena sepsa je nastala nakon 24. tjedna trudno-
¢e, a u vedine (20) tek nakon poroda (3).

RIZICNI FAKTORI I UZROCI OPSTETRICKE
SEPSE

Rizi¢ne faktore za razvoj opstetricke sepse mozemo
podijeliti na opstetricke faktore i faktore povezane s
pacijentom (tablica 1).

Tablica 1.

Rizicni faktori za razvoj opstetricke sepse

Opstetricki faktori

e Amniocenteza i drugi intrauterini invazivni postupci

e (erclage

e Prolongirana ruptura plodnih ovoja

e Prolongirani porod s multiplim vaginalnim pregledima (>5)
e \aginalna trauma

e Carskirez

e Retencija produkata zace¢a nakon poroda ili abortusa

Faktori povezani s pacijentom

e Debljina

e |Intolerancija glukoze/dijabetes
e Poremecaj imuniteta

e Anemija

e Vaginalni iscjedak

¢ Infekcija zdjelice u anamnezi

e |Infekcija streptokokom grupe B u anamnezi

Uzroke sepse u opstetriciji dijelimo na opstetricke i
neopstetricke (tablica 2).
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Tablica 2.
Uzroci opstetricke sepse

Opstetricki uzroci:

Porijeklom iz genitalnog trakta
e Korioamnionitis
e Endometritis
o Septicki abortus

e |nfekcija rane nakon carskog reza, epiziotomije, vaginalne
ozljede

Porijeklom iz drugih organa
e Infekcija donjeg urinarnog trakta
e Pijelonefritis
e Mastitis/apsces dojke
e Septicni zdjelicni tromboflebitis

Neopstetricki uzroci
e Pneumonija
e TBC
e HIV

U ranoj trudno¢i najceséi uzrok sepse je septicki abor-
tus odnosno prekid trudnoce. Carski rez i danas pred-
stavlja 5-20 puta ve(i rizik za razvoj infekcije u odnosu
na vaginalni porod (4). Nakon vaginalnog poroda naj-
¢esci su uzroci infekcije mastitis i infekcija urinarnog
trakta (5). Zbog pritiska gravidnog uterusa dolazi do
dilatacije uretera i bubrezne casice, a zbog djelovanja
progesterona usporava se peristaltika uretera i poveca-
va kapacitet mokraénog mjehura te dolazi do urinarne
staze. Ove promjene u trudno¢i dovode do povecane
osjetljivosti na urinarne infekcije i urosepsu.

Genitourinarni trakt naseljavaju brojni mikroorga-
nizmi, ali nisu svi uzro¢nici sepse. Analiza uzro¢nika
smrti od sepse u zadnjih 20 godina u Velikoj Britaniji
prikazana je u tablici 3 (6).

Tablica 3.

Najcesci mikrobioloski uzrocnici maternalne smrti u Velikoj
Britaniji od 1991. od 2008.

Ukupni broj pacijentica
B hemoliticki streptokok Lancefield grupe A 35
Esherichia coli 25
Streptococcus pneumoniae

HIV

Staphylococcus aureus

Streptokok nespecificirani

Clostridium species

B hemoliticki streptokok Lancefield grupe B
TB

Pseudomonas

Proteus species

Meningokok

Toxoplasmosis

Enterococcus faecalis

Varicela

—_
~

_
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Prema zadnjem britanskom izvjes¢u o maternalnoj
smrtnosti (3), naj¢eséi uzro¢nik smrti od sepse u toj
zemlji bio je 3-hemoliticki streptokok grupe A (GAS
- Group A Streptococcus). 3-hemoliticki streptokok
grupe A poznati je uzro¢nik angine, $arlaha, nekroti-
ziraju¢ih infekcija mekog tkiva te u proslosti pogubne
puerperalne sepse od koje su umrle mnoge rodilje.
Sredinom 19. stolje¢a Ignac Semmelweiss je uocio da
se bolest prenosi kontaktom te je zahtijevao da se pri-
je pregleda rodilje ruke peru u klornoj otopini. Ova
mjera smanjila je maternalni mortalitet sa 5 na 1,3 %.
Otkri¢em antibiotika 40-tih godina 20. stoljeca inci-
dencija se puerperalne sepse znacajno smanjuje sve
do kraja 80-tih godina 20. stolje¢a kada se pocinje
primjecivati njezina pojacana ucestalost (7). Zbog po-
rasta ucestalosti i virulencije 3-hemolitickog strepto-
koka grupe A u populaciji 1995. g. osnovana je radna
grupa pri SZO, a 2002. g. program Eurosurveillance
koji istrazuje uzroke ove pojave. Ova bakterija se moze
naci u normalnoj flori Zenskog genitalnog trakta, ali
se kolonizacija smatra relativno rijetkom (0,03 %), a
prisutnost bakterije nije sama po sebi dovoljna da iza-
zove bolest (4). Medutim, 5-30 % ljudi u op¢oj popula-
ciji su asimptomatski nosioci streptokoka grupe A na
kozi i zdrijelu, a narocito djeca i starije osobe. Lako se
$iri direktnim kontaktom i kaplji¢nim putem i javlja
se sezonski, od prosinca do travnja. Sve Zene koje su
u Velikoj Britaniji u trogodi$njem razdoblju umrle od
sepse uzrokovane streptokokom grupe A imale su ili
radile s malom djecom, a neke su imale respiratornu
infekciju. Poznato je da ova bakterija prolazi i kroz in-
taktne membrane.

Tablica 4.

Klinicki znakovi i simptomi opstetricke sepse.

Simptomi
Opci Specificni

e Vrucica

Prolie e Preuranjene kontrakcije
i v
. Pov:aéan'e e Abdominalna bol

Umor J e Atonija uterusa
°

e Mastitis

e Bolugrlu

- e \Vaginalna sekrecija
e Ubrzano disanje

Znakovi

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

e Smrt ceda/abnormalni fetalni sréani otkucaji
e Tahikardija (>100/min)

e Tahipneja(>20 udisaja/min)

e Leukocitoza i neutrofilija ili neutropenija

e Porast CRP-a

e PoviSeni laktati

e Znakovi multiorganskog zatajenja: hipoksemija, hipotenzija,
hladne okrajine, oligurija

DIJAGNOZA

Najces¢i simptomi koji se javljaju kod opstetricke sep-
se su visoka temperatura (iznad 38° C) sa zimicom od-
nosno tresavicom i bez nje, a u slu¢aju uznapredovale
sepse moguca je i hipotermija s temperaturom ispod
36° C. Cesto se javljaju proljev i povracanje, anksio-
znost i vaginalna sekrecija. Cesto je prisutna abdo-
minalna odnosno perinealna bol koja nije u skladu s
tipom poroda koji je Zena imala i svaka bol koja traje
duze nego je oc¢ekivano mora pobuditi nasu sumnju.
Zatim se javljaju jo$ tahikardija, tahipnea, hipotenzija
i drugi znakovi hipoperfuzije (tablica 4).
Prepoznavanje sepse u trudnodi a pogotovu pri po-
rodu, moze biti vrlo zahtjevan zadatak. Naime, zbog
fizioloskih promjena u trudno¢i imamo porast sréa-
nog udarnog volumena, sréane frekvencije i perifernu
vazodilataciju koja je karakteristi¢na za inicijalnu fazu
sepse. Osim toga, Zena je u porodu anksiozna, neri-
jetko ima poviSenu temperaturu, narocito kod pro-
longiranog poroda, moze i pojac¢ano krvariti §to opet
izaziva tahikardiju i pad krvnog tlaka. Sve to upuéuje
na poteskoce na koje nailazimo u prepoznavanju op-
stetri¢kih pacijentica sa sepsom.

Dijagnosticke pretrage

Kod klinicke sumnje na sepsu treba uciniti rutinske
laboratorijske pretrage: kompletna krvna slika, CRP,
koagulogram, acidobazni status i laktati. Vazno je od-
mah uzeti krv za hemokulturu kao i $to viSe uzora-
ka za mikrobioloske pretrage i majke (npr. bris vagi-
ne, placente, grla) i djeteta (koza, uho, zdrijelo) kao
i uzorak maj¢inog mlijeka. Uobicajene laboratorijske
vrijednosti koje su karakteristi¢ne za sepsu ne moraju
biti primijenjive u trudnica i rodilja. Naime, u trudno-
¢i a narocito porodu, broj leukocita je povisen i nema
sigurnog dokaza o tome koliko je potrebno vremena
da se normalizira nakon poroda. Na osnovi iskustva
moze se re¢i da broj leukocita koji ostaje povisen od-
nosno ne opada unutar tjedan dana nakon poroda
mora pobuditi nagu sumnju.

Brojni su biomarkeri koji se danas koriste u sepsi, a
mnogi su jo$ u fazi istrazivanja. Najce$ce se koriste
CRP, prokalcitonin i laktati. Nijedan nije idealan, ali
nam pomazu barem u identifikaciji kriti¢cno bolesnih
septi¢nih pacijenata koji ¢e zahtijevati opsezniji mo-
nitoring tako da se njihovo stanje $to prije dijagno-
sticira i lije¢i, $to je kod sepse od enormne vaznosti.
Prokalcitonin se pokazao specifi¢cnim biljegom bakte-
rijske infekcije, ali meta-analize o njegovoj ulozi kao
biomarkera sepse dovele su do konfliktnih rezultata
(9,10). Niska razina prokalcitonina se moze koristiti
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kao vodi¢ za diskontinuiranje empirijskih antibiotika
u septi¢nih pacijenata kod kojih nema drugih dokaza
da se radi o bakterijskoj infekeiji (11).

U intenzivnim jedinicama razina laktata u krvi se ko-
risti kao indirektni biljeg tkivne hipoksije. Nekoliko
je nedavnih studija pokazalo snaznu prognosticku
vrijednost laktata u sepsi i septickom $oku (12), te se
kao cilj resuscitacije u septickom $oku preporucuje
normalizacija laktata u krvi (13). Preporuceni interval
mjerenja razine laktata u krvi je 2-6 sati (14).

Upotreba tih biomarkera u dijagnozi teske sepse i sep-
tickog Soka kao i korelacija s mortalitetom u trudnica
nije istraZena.

SPECIFICNOSTI TERAPIJE

Antibiotska terapija

Antibiotska terapija u opstetrickoj sepsi mora biti
promptna, unutar jednog sata od prepoznavanja i u
adekvatnoj dozi intravenski, ne ¢ekajudi rezultate mi-
krobiologkih pretraga. Pitanje vrste antibiotika je vrlo
kompleksno zbog mirijade mikroorganizama koji na-
seljavaju ginekoloski trakt Zene i preporucuje se $to
ranija konzultacija mikrobiologa. Preporuke britan-
skog Centra za istrazivanje majke i djeteta (CMACE)
prikazane su u tablici 5. Antibiotsku terapiju potrebno
je reevaluirati na dnevnoj bazi kako bi se optimizirala
aktivnost, prevenirala rezistencija te reducirali toksi¢-
nost i troskovi lije¢enja. Ako se identificira specifi¢-
ni uzro¢nik, primijenjuje se antibiotik uzeg spektra
prema antibiogramu. Od ne manje vaznosti je i tra-
janje davanja antibiotika, koje ne smije biti krac¢e od
7-10 dana, ali ¢e ponekad biti potrebno i znatno duza
primjena, narocito kod infekcija u maloj zdjelici koje
mogu biti vrlo duboke s tesko dreniraju¢im mjestom
infekcije, te kod neutropeni¢nih bolesnica. Nisu rijetki
slucajevi kad je potrebno davanje antibiotika i po 20 ili
vise dana.

Tablica 5.

Preporucena intravenska antibiotska terapija
u opstetrickoj sepsi.

Kada je uzrocénik nepoznat, a Zena nije kriticno bolesna:

e (Co-amoksiklav 1,2 g/8 h ili cefuroksim 1,5 g/8 hiili
cefotaksim 1-2 /8 ili 6 h plus metronidazol 500 mg/8 h

e Kod alergije na penicilin ili cefalosporine: klaritromicin
500 mg/12 hiili klindamicin 600 mg-1,2 g/8 ili 6 h plus
gentamicin
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Kod teske sepse ili septickog Soka:

e Piperacilin-tazobaktam 4,5 g/8h ili ciprofloksacin 600 mg/12
h plus gentamicin 3-5 mg/kg/dan podijeljeno u doze svakih
8 sati

e Karbapenem npr. meropenem 500 mg-1g/8 h + gentamicin

e Metronidazol 500 mg/8h radi pokrivanja anaerobnih
uzrocnika

e Ako se sumnja na streptokoknu sepsu grupe A klindamicin
600 mg-1,2 g 3-4 x(dan ucinkovitiji je od penicilina, jer
inhibira produkciju egzotoksina

e Ako postoji rizik MRSA-septikemije dodati teikoplanin 10
mg/kg/12 h za 3 doze, a zatim 10 mg/kg/24 h, ili linezolid
600 mg/12 h. Nadoknada tekucine

Davanje infuzija vazan je dio lijeenja sepse. To moze
biti veliki izazov kod trudne Zene koja je zbog fiziolos-
kih promjena u trudnodi ionako preopterecena teku-
¢inom. Volumen krvi u trudno¢i poraste do 45 % i to
u vecoj mjeri zbog porasta volumena plazme (55 %)
nego volumena eritrocita. Porast pocinje ve¢ u ranoj
trudnodi, naglo raste u drugom tromjesecju i uspora-
va u treem tromjesecju. Zbog toga u trudno¢i imamo
tzv. fiziolosku anemiju trudnoce. Davanje infuzija biti
¢e jo$ zahtjevnije u slucaju preeklampsije kada dola-
zi do disfunkcije endotelnih stanica i generaliziranih
edema. Takoder treba uzeti u obzir i u porodu ¢esto
primjenjivane lijekove kao $to su oksitocin i prosta-
glandini zbog njihovih nuspojava koje mogu takoder
promovirati razvoj plu¢nog edema. Oksitocin, tj. nje-
gov sintetski analog Syntocinon ima antidiuretsko dje-
lovanje, a moze izazvati i prolazni pad tlaka s reflek-
snom tahikardijom. Prostaglandin 15-metil PGF2a
(Hemabate) povecava sistemski i pluéni vaskularni
otpor, te moze prouzrokovati bronhokonstrikciju i hi-
poksemiju (15).

Sve navedeno implicira potrebu promptog uvodenja
hemodinamskog monitoringa, pazljivog pracenja ba-
lansa tekucina, te lijecenja u jedinicama intenzivne
njege od strane iskusnog tima koji se sastoji od ane-
steziologa, intenzivista te opstetricara, a po potrebi i
drugih specijalista.

Eliminacija izvora infekcije

Otkrivanje izvora infekcije je prioritet i ako je potreb-
na kirurska intervencija bolje ju je uciniti $to ranije,
pod uvjetom da je pacijentica dovoljno stabilna da
moze podnijeti anesteziju i operaciju. Nekrotizirajuci
fasciitis i nekrotiziraju¢i vaginitis su kirurske hitnosti.
Uvijek se preporucuje kirurska konzultacija radi is-
kljuc¢ivanja neginekoloskih uzroka tkivne nekroze kao
$to je apsces crvuljka ili gusterace, odnosno infarkt
crijeva.
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Ako je uterus izvor postnatalne infekcije, treba isklju-
¢iti retenciju placente ultrazvukom i po potrebi uciniti
eksploraciju materista. Kompjuterizirana tomografija
je takoder korisna pretraga, ali magnetska rezonancija
bolje prikazuje meka tkiva.

ZAKLJUCAK

Sepsa je kompleksna, jo$ uvijek nedovoljno razjasnje-
na, ¢esto podmuklog tijeka i veliki je izazov za prepo-
znavanje i lijeCenje. Neke bolesnike nazalost ne¢emo
modi izlijediti, ali uvijek ima prostora za poboljsanja.

Sto zdravstveni radnici mogu uciniti da se smanji
smrtnost od sepse?

1. Vaznost osobne higijene. Potrebno je informirati
trudnice i porodene Zene o vaznosti pranja ruku
i mijenjanja ruc¢nika za osobnu higijenu kako bi
se izbjegla kontaminacija perinealnog podrudja,
narocito u slucaju da sama Zena ili netko iz obitelji
imaju respiratornu infekciju.

2. Vaznost kontinuirane edukacije. Svi zdravstve-
ni radnici koji se brinu za trudnice i Zene nakon
poroda bi trebali imati redovite treninge odnosno
edukacije iz ranog prepoznavanja abnormalnih vi-
talnih znakova i teskih bolesti.

3. Upotreba protokola i smjernica npr. smjernice
kampanje Surviving Sepsis i koncept Care Bundles.
Care Bundle je skup komponenti na temelju do-
kaza (evidence-based) koje ako se implementiraju
zajedno mogu dovesti do boljeg ishoda lijecenja
nego ako se primijene pojedina¢no.

Svaka se Care Bundle sastoji od ne vise od 3 do 5 kom-
ponenti, jer ve¢i broj smanjuje vjerojatnost njihovog
provodenja, a moraju se provesti vise od 95 % da bi
bile ucinkovite. Takoder se moraju provesti unutar
odredenog vremenskog okvira (,,zlatni sat®).

Royal College of Obstetricians and Gynecologists pre-
porucuje upotrebu smjernica i protokola kampanje u
opstetriciji Surviving Sepsis (16). Kampanja Surviving
Sepsis kao suradnja izmedu European Society of Inten-
sive Care Medicine, Society of Critical Care Medicine
i Foruma International Sepsis od 2002. g. ima za cilj
poboljsati ishod sepse (17), a opisala je dvije vrste Care
Bundles koje treba ispuniti odmah ili unutar 6 sati i
koje znacajno poboljsavaju prognozu sepse (18):

1) Izmjeriti razinu laktata;

2) Uzeti hemokulture prije davanja antibiotika;

3) Dati antibiotik Sirokog spektra unutar jednog sata
prema lokalnom protokolu;

4) Primijeniti 30 mL/kg kristaloida kod hipotenzije
ili laktata >4 mmol/L;

5) Dodati vazopresore (ako hipotenzija ne reagira na
nadoknadu tekuéine) da bi se odrzao srednji arte-
rijski tlak (MAP) 265 mm Hg;

6) Kod perzistentne hipotenzije (septicki $ok) ili ra-
zine laktata >4 mmol/L:

- izmjeriti centralni venski tlak (CVT)

- izmjeriti centralnu vensku saturaciju kisika
(ScvO,)

7) Izmjeriti laktate, ako je inicijalna razina bila povi-
sena; Cilj: CVT =8 mmHg, ScvO, >70 % i norma-
lizacija laktata.

Nagladena je vaznost timskog rada. Lijecenje sepse je
timski rad iskusnih specijalista intenzivne medicine,
anesteziologa i opstetricara, a po potrebi i drugih, npr.
kirurga.

Naglasena je vaznost antibiotske terapije. Davanje an-
tibiotika unutar jednog sata od prepoznavanja bolesti
i to intravenski i u odgovarajucoj dozi iznimno je vaz-
no, jer je dokazano da svaki sat odgadanja smanjuje
$anse za prezivljenje.
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SUMMARY

OBSTETRIC SEPSIS

A.JOKIC

Sveti Duh University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Zagreb, Croatia

Obstetric sepsis is still a significant cause of maternal mortality in developing world, and in the last decade, an increasing number
of cases have also been recorded in developed countries. Its onset can be insidious and patients can deteriorate from well-being
to development of septic shock with multiple organ dysfunction syndrome and death in a few hours. Unfortunately, some deaths
are unavoidable, but early diagnosis and prompt therapy can improve outcome and survivability.

Key words: sepsis, obstetrics
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NUTRICIJSKA POTPORA BOLESNIKA U SEPSI
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Sepsa je globalni rastuci problem s velikim zdravstvenim troSkovima. Stoga je vazno na vrijeme zapoceti lijeCenje. Nutricijska
potpora je temeljni element svake moderne terapije sepse. Enteralna prehrana ima prednost pred paranteralnom prehranom
jer spriecava translokaciju bakterija u sistemski krvotok i time smanjuje broj infekcija. Adekvatna i rana nutritivna potpora

pacijenata ima direktni utjecaj na ishod lije¢enja.
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UvOD

Sepsa, kao Cesti uzrok morbiditeta i mortaliteta, veli-
ki je problem globalnog karaktera. Ucestalost sepse se
u posljednjih deset godina vise nego udvostrucila, pa
je ona sada jedan od vodecih uzroka smrti u svijetu
(1). Stopa smrtnosti progresivno raste kako se bolest
pogorsava. Do povecanog broja oboljelih posljednjih
godina doveli su mnogi faktori, a to su kroni¢ne bole-
sti, sve starija populacija, porast broja oboljelih od ma-
lignih bolesti, razni invazivni dijagnosticki postupci,
ali i nekontrolirana upotreba antibiotika (2). Bolesnici
sa sepsom su heterogena skupina bolesnika s razlici-
tim bolestima. Oni maju ucestalu incidenciju multi-
organskog zatajenja (MOZ), ¢esto su imunokompro-
mitirani, neki su na mehanickoj ventilaciji ili dijalizi,
a vec¢ina ih ima poremecenu funkciju probavnog trak-
ta. Stoga je vrlo vazno na vrijeme postaviti dijagnozu
sepse, utvrditi mikrobioloske uzro¢nike te na vrijeme
zapoceti lije¢enje. Nutricijska potpora je temeljni ele-
ment moderne terapije sepse, s obzirom da hospitali-
zirani bolesnici tijekom 3-4 dana nakon prijma, razvi-
jaju energetski deficit, koji uzrokuje vise faktora. To su
metabolicki stres, zakasnjelo zapocinjanje hranjenja,
neadekvatno odredene kalorije, kroni¢ne bolesti, ga-
strointestinalne poteskoce, mozdani udar, depresija, te
dob bolesnika. Zajednicke znacajke takvih bolesnika
su: gubitak apetita, smetnje gutanja i malapsorpcija
(3,4).

Prema procjeni uhranjenosti, naravi bolesti, planira-
nim dijagnostickim i terapijskim postupcima kao i
planiranoj ili pretpostavljenoj duljini lije¢enja odredu-
je se nutritivna potpora u bolesnika. Postoje preporu-
ke i smjernice sastavljene od razli¢itih profesionalnih
organizacija: Americkog drustva za klinicku prehranu
(ASPEN), Kanadske skupine za intenzivnu medicinu,
Europskog drustva za klini¢ku prehranu (ESPEN), te
Austrijsko-njemackog drustva za klinicku prehranu
(AKE-DGEM). Medutim, ni jedan protokol ne daje
prakti¢ni savjet kako odrzati homeostazu tijekom nu-
tricijske potpore u septi¢nog bolesnika te kako rijesiti
aktualni klini¢ki problem.

NUTRICIJSKA POTPORA

Nutricijska potpora obuhvaca sve oblike prehrane
bolesnika, tj uobicajenu peroralnu prehranu, dijetne
modifikacije i pripravke te enteralnu i parenteralnu
prehranu. Primarni cilj prehrane je osigurati dostatan
unos hrane i vode te time osigurati energetske potrebe
i sve esencijalne nutrijente nuzne za metabolicke po-
trebe organizma, a koje ovise o fazi bolesti i dobi bole-
snika. Nadalje, cilj nutricijske potpore je porast apetita
i koli¢ine resorbirane hrane, pobolj$anje imunoloskog
statusa, omogucavanje primjene antitumorskog lijece-
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nja i podnosenja takvog lije¢enja, poboljsanje kvalitete
zivota te zadovoljstvo bolesnika i bolesnikove obitelji
(5,6). Pri odabiru nutricijske potpore septicnog bo-
lesnika treba voditi rac¢una o kontroli unosa nutrije-
nata, slozenim reakcijama nutrijenata s razli¢itim or-
ganskim sustavima i o sindromu ponovnog hranjenja
(SPH), tzv. ,refiding“ sindromu (od engl. refeeding
syndrome) pri kojem je bolesnik zbog prethodno zna-
¢ajno smanjenog unosa hrane izlozen riziku razli¢itih
komplikacija.

Skupine s visokim rizikom razvoja komplikacija po-
vezanih s prehranom su bolesnici s vrlo visokim ili
niskim indeksom tjelesne mase (ITM), stariji bolesni-
ci, oni koji prolongirano gladuju, bolesnici s teskim
fizioloskim ostec¢enjima kao i bolesnici u jedinici in-
tenzivnog lije¢enja (JIL) cije stanje zahtijeva potporu
razli¢itih organskih sustava. Prolongirani energetski
deficit u septi¢nih bolesnika uzrokuje ve¢u incidenciju
infekcija, otezano cijeljenje rana, losiju funkciju res-
piratornih misi¢a, produzenu mehanicku ventilaciju,
produzenu antibiotsku terapiju, produzeni boravak u
JIL-u i u bolnici, poveéan mortalitet i morbiditet, te
povecane troskove lijecenja (7).

Enteralna prehrana (EP)

Tijekom proteklih dvaju desetlje¢a dogodile su se zna-
¢ajne promjene na podrucju klinicke prehrane, a to
je dovelo do velikog razvoja enteralne prehrane (EP),
kako nutritivnih pripravaka (otopina, formula) tako i
svih prate¢ih pomagala (sonde, infuzijske pumpe i dr.)
(9). Enteralna prehrana modulira upalne procese i re-
akcije akutne faze, daje podrsku metabolizmu ciljnih
organa, odrzava funkciju i strukturu stanica sluznice
probavnog trakta, pomaze anabolizam, odrzava esen-
cijalnu gastrointestinalnu funkciju, pojac¢ava imuno-
losku funkciju crijeva, sprjecava bakterijsku translo-
kaciju, pobolj$ava klinicki ishod i kvalitetu zivota, a i
jeftinija je u odnosu na parenteralnu (10). Enteralni
pripravci dijele se na monomerne, oligomerne i poli-
merne. Osnovna razlika je u veli¢ini, odnosno koli¢ini
i vrsti prisutnih molekula. Sukladno tome, pripravci
koji sadrze veliki broj molekula koje su ujedno i ma-
nje molekularne mase, imaju ve¢u osmolarnost te
stoga mogu prouzrociti nuspojavu poput proljeva.
Polimorfne formule nutritivno su uravnotezene te
se primjenjuju kao komercijalni enteralni pripravci
u bolnicama ili za kué¢nu enteralnu prehranu. Veéina
polimernih pripravaka ima 1 kcal/mL. One ne sadrze
laktozu, imaju malu osmolarnost te stoga prihvatlji-
vu ucestalost nuspojava. Brojni polimorfni pripravci
prilagodeni su potrebama u posebnim patoloskim
stanjima (11). Imunomodulatorne enteralne formule
sadrze jednu ili vi$e imunomodulacijskih komponenti
kao $to su arginin, glutamin, omega-3 masne kiseline,
nukleotidi i antioksidansi (12). One imaju ucinak na
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imunoloski sustav jer povoljno djeluju na rast, diferen-
cijaciju i funkciju limfocita, makrofaga i granulocita,
pomazu cijeljenju rana, poboljsavaju sintezu proteina i
dr. (13,14). Postoje i visokokalori¢ni pripravci (sadrze
2 kcal/mL) koji su pogodni za primjenu pacijentima
koji zahtijevaju restrikciju tekucine, poput pacijena-
ta s izrazenim nakupljanjem tekudine, kongestivnim
zatajenjem srca, zatajenjem bubrega i ascitesom. Ta-
koder, korisni su i u pacijenata s visokim energetskim
potrebama, kod ciklickog i prekono¢nog hranjenja
ili za hranjenje metodom bolusa. Enteralna prehrana
moze dovesti do komplikacija kao $to su pomak, is-
padanje ili zacepljenje sonde, proljev, gréevi, mucnina,
nadutost, regurgitacija, aspiracija, nozokomijalne in-
fekcije te razne metaboli¢ke abnormalnosti. Medutim,
svakodnevnim pazljivim pracenjem bolesnika kao i
kontrolom laboratorijskih parametara moguce je na
vrijeme sprijeciti navedene komplikacije.

NA STO UPUCUJU ESPEN SMJERNICE?

ESPEN smjernice za enteralnu prehranu bolesnika
koji se lijece u jedinicama intenzivnog lijecenja objav-
ljene su 2006. godine. Septi¢ni bolesnici samo su dio,
iako znacajan, navedene populacije. Kod svih kriticno
oboljelih koji su hemodinaski stabilni i imaju funk-
cionirajudi gastrointestinalni trakt, a kod kojih se ne
oc¢ekuje da ¢e moci poceti s punom oralnom prehra-
nom unutar 3 dana - preporuca se zapoceti enteralnu
prehranu unutar 24 h. Nema apsolutne preporuke o
kalorijskom unosu ve¢ se smatra da ga treba prila-
goditi tijeku bolesti i toleranciji gastrointestinalnog
trakta. Opcenito, smatra se da kalorijski unos veci
od 20-25 kcal/kg tjelesne tezine (TT)/dan, za vrije-
me akutne, odnosno inicijalne faze bolesti, moze biti
povezan s losijim ishodom. U vrijeme faze oporavka
trebalo bi dati 25-30 kcal/kg TT/dan. Tesko pothra-
njeni pacijenti trebaju dobiti 25-30 kcal/kg TT/dan, a
ako se to ne moze postici enteralnim putem, treba im
dodati i parenteralnu prehranu. Nije nadena znacajna
razlika u uc¢inkovitosti izmedu jejunalnog i gastri¢nog
hranjenja, kao ni formulacije enteralne hrane koje se
temelje na peptidima u odnosu na one koje sadrze ci-
jele proteine. Imunomodulacijske formule (obogacene
argininom, nukleotidima i w-3 masnim kiselinama)
ne preporucuju se pacijentima s teskom sepsom jer
mogu biti potencijalno $tetne, ali su bolje u odnosu na
standardne kod pacijenata s ,,blagim“ oblicima sepse
(APACHE II <15), pacijenata s ARDS-om, traumom
i stanjem nakon elektivne operacije gornjeg dijela ga-
strointestinalnog trakta. Glutamin se moze dodati pa-
cijentima s opeklinama i s traumom. Elemente u tra-
govima (Cu, Se i Zn) pacijentima s opeklinama treba
dodati u dozama visima od standardnih (15).
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JOS NESTO O ENTERALNOJ PREHRANI

Vazno je napomenuti da je ranijih godina enteralna
prehrana bila kontraindicirana u bolesnika koji su do-
bivali vasopresore zbog njihovog djelovanja na splan-
hnic¢ku cirkulaciju. Medutim, novije spoznaje upucuju
da njihova upotreba u stabilnoj, ali nizoj dozi nije kon-
traindikacija za primjenu EP (16).

Hemodinamska nestabilnost sama po sebi, osim ako
nije teska, nije kontraindikacija za EP, ako je udinje-
na adekvatna nadoknada volumena i postoje znakovi
adekvatne tkivne perfuzije (17).

Standardna EP osigurava 49-53 % kalorija ugljikohi-
dratima i 29-30 % mastima. EP koja sadrzi nizi udio
ugljikohidrata, a vi$i masnoca osigurava 28-40 % kalo-
rija ugljikohidratima, a 40-55 % masnoc¢ama. Ovakav
tip prehrane se razvio s idejom da se smanji stvaranje
CO,, na taj nacin bi kod pacijenata bio potreban ma-
nji minutni volumen da se odrzava adekvatna razina
PaCO, (parcijalni tlak CO, u arterijskoj krvi) ¢ime bi
se mogla prevenirati potreba za mehanickom ventila-
cijom ili smanjiti njeno trajanje. Klinicke studije nisu
to potvrdile, a na odgodu odvajanja od mehanicke
ventilacije utjecao je ukupni prekomjerni unos kalo-
rija (18-22).

Za vecinu kriti¢no oboljelih pacijenata preporuca se
visoki unos proteina putem EP (1,2- 2 g/kg TT/d) $to
se temelji na rezultatima studija. Tako npr. istrazivanje
koje je obuhvatilo 886 mehanic¢ki ventiliranih paci-
jenata naslo je 50 % smanjenje 28-dnevne smrtnosti
kod pacijenata koji su prehranom unijeli najmanje 1,2
g/kg TT/d proteina i postigli ciljni kalorijski unos u
odnosu na one koji su samo postigli ciljni unos kalo-
rija (22,23). Mnogo je manje jasnih podataka o tome
kolika bi bila adekvatna koli¢ina proteina u enteralnoj
prehrani u kriti¢no oboljelih s bubreznom bolesti, bilo
da se radi o akutnoj ozljedi bubrega ili kroni¢nom
bubreznom zatajenju, odnosno akutnom pogorsanju
kronic¢ne bolesti (22).

Rutinska primjena prebiotika i probiotika kao i vla-
kana u enteralnoj prehrani u kriticno oboljelih se ne
preporucuje, ali se smatra da ima smisla osigurati
vitamine i elemente u tragovima no ne preporuca se
prekoraciti dnevne doze. Nema podataka da bi kon-
tinuirano ili intermitentno (bolusno) hranjenje imalo
prednosti jedno pred drugim (22).

Parenteralna prehrana (PP)

Parenteralna prehrana podrazumijeva unos svih po-
trebnih energetskih i nutritivnih sastojaka u obliku
otopina u krvozilje (perifernim ili sredi$njim venskim
putem). Bolesnika treba hraniti parenteralno kada uno-

$enje hrane na usta nije moguce ili nije iskoristivo, u
stanjima sindroma kratkog crijeva, te kada je stanje bo-
lesnika takvo da se mora to¢no paziti na ispunjavanje
zadanih nutritivnih potreba. Ova prehrana moze biti
jedini nacin prehrane i tada to nazivamo totalnom pa-
renteralnom prehranom (TPP) ili moze nadopunjavati
oralnu prehranu, odnosno prehranu putem sonde te se
tada naziva djelomi¢nom parenteralnom prehranom.
Pripravci za parenteralnu prehranu su u stvari infuzije
koje mogu potpuno zadovoljiti nutritivne potrebe bole-
snika, jer sadrze sve hranjive tvari potrebne organizmu.
Ugradnja lipida u PN dovela je do velikog obrata u nu-
triciji jer su lipidi veliki izvor energije — 9 kcal/g - dok
aminokiseline daju 4 kcal/g, a glukoza 3,4 kcal/g (24).

NA STO UPUCUJU ESPEN SMJERNICE?

ESPEN smjernice za parenteralnu prehranu bolesnika
koji se lijece u jedinicama intenzivnog lijeCenja objav-
ljene su 2009. godine. Kod svih pacijenata za koje se
oc¢ekuje da nece dobiti normalnu prehranu unutar 3
dana, a enteralna prehrana je kontraindicirana ili je ne
toleriraju treba uvesti parenteralnu prehranu u kolici-
ni od 25 kcal/kg TT/dan. Minimalna dnevna koli¢ina
ugljikohidrata (glukoze) je oko 2 g/kg TT/d. Prepo-
ruka je za odrzavanje razine glikemije <10 mmol/L.
Vise razine kao i hipoglikemija povezane su s vecom
ucestalo$¢u infekcija i smrtno$éu. Lipidne emulzije
se daju u dozi 0,7-1,5 g/kg TT tijekom 12-24 h, a do-
bro se podnose mijesane LCT/MCT lipidne emulzije
(LCT, od engl. Long Chain Triglycerides; MCT od engl.
Medium Chain Triglycerides), a neke studije pokazuju
njihove prednosti u odnosu na LCT sojinog ulja. Pa-
renteralna nutricija temeljena na maslinovom ulju se
dobro tolerira. Dodatak eikozapentaenoi¢ne (EPA) i
dokozaheksaenoi¢ne (DHA) masne kiseline u lipidne
emulzije ima uc¢inak na stanicne membrane i upalne
procese. Lipidne emulzije bazirane na ribljem ulju ¢ini
se smanjuju duljinu boravka u bolnici kriticno obolje-
lih. Aminokiseline se daju u koli¢ini 1,3-1,5 g/kg ide-
alne TT/dan. Takoder je indicirano dodati glutamin
u dozi 0,2-0,4 g/kg TT/d te dnevne doze vitamina i
minerala u tragovima. PP se primjenjuje intravenski
u tzv. 3 u 1 ili “ALL-IN-ONE bag system”, a ako su
osmolarnosti >850 mOsm/L potrebno ih je primjenji-
vati sistemom postavljenim u centralnu venu (25).

JOS NESTO O PARENTERALNOJ PREHRANI

Pacijenti koji primaju PP imaju vei rizik za pojavu hi-
perglikemije, disbalansa elektrolita, porast triglicerida,
disfunkciju jetre i pojavu sindroma ponovnog hranje-
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nja (SPH). Takoder su moguce komplikacije povezane
s venskim pristupom (26). Uz PP primijenjenu putem
centralnog venskog katetera (CVK) cesce su gljivicne
i bakterijske infekcije krvotoka u odnosu na pacijente
koji imaju CVK, a ne primaju PP (26,27).

Poviseni trigliceridi mogu biti posljedica prekomjer-
nog unosa lipida, prekomjernog unosa glukoze, po-
stojeCeg smanjenog klirensa lipida, akutne bubrezne
ozljede i kroni¢ne bubrezne bolesti, lose kontrolirane
sepse, urodenog poremecenog klirensa lipida i ab-
normalnosti metabolizma. Lipidi se iskljucuju iz te-
rapije samo ako su trigliceridi izrazito visoki (>4,52
mmol/L), a visoke koncentracije glukoze su isklju¢ene
(7,28,29). U radu objavljenom 2014. god. autori su u
retrospektivnom istrazivanju na 38 pacijenata nasli da
je zamjenom masne emulzije koja se temelji na masli-
novom ulju emulzijom koja se sastoji od ulja iz vise
izvora, doslo do smanjenja hipertrigliceridemije (30).

U istrazivanju Meerssemana i sur. objavljenom 2015.
godine koje je obuhvatilo 4 640 kriticno oboljelih pa-
cijenata nadena je statisticki znacajna povezanost rane
primjene PP i pojave septickog Soka (31).

Primjena lipida putem PP i neprimjenjivanje enteral-
nog puta hranjenja $to je ponekad nuznost u kriticno
oboljelih, moze u njih pridonijeti razvoju kolestatske
disfunkcije jetre (32). U studiji u kojoj se pratio uci-
nak ranog naspram kasnog zapocinjanja PP na ishod
lije¢enja i kojom je obuhvaceno 4640 pacijenata (EPa-
NIC) nadeno je da je odgadanje zapocinjanja PP do
nakon prvog tjedna kriticne bolesti bilo povezano s
manje infekcija, manje znakova zatajenja organa te
znacajno kracim trajanjem potrebe za intenzivnim li-
je¢enjem i boravkom u bolnici (33, 34). Biokemijski
biljezi citotoksi¢nog ostecenja jetre (ALT) i kolestaze
(GGT, AF) bili su nizi u skupini koja nije dobila PP
tijekom prvog tjedna bolesti, ali su ti bolesnici imali
znacajno visu razinu bilirubina. Ta vrijednost bilirubi-
na ubrzo je postala podjednaka onoj u drugoj skupini
nakon $to je u terapiju uvedena PP (35). Ovakav nalaz
moze upucivati na to da hiperbilirubinemija u kriti¢no
oboljelih ne mora nuzno predstavljati kolestazu ve¢ i
stresom inducirani adaptivni mehanizam (36).

Masne emulzije koje se primjenjuju u PP sadrze masne
kiseline. Masne kiseline mogu se kategorizirati prema
broju atoma ugljika na kratkolancane, srednjelanc¢ane
i dugolanc¢ane. Mogu se podijeliti na zasicene i neza-
si¢ene, a nezasi¢ene na mononezasicene i polinezasi-
¢ene kiseline. Prema poziciji dvostruke veze u lancu
dijelimo ih na w-3, w-6 i -9 masne kiseline. U w-3
masne kiseline ubrajamo eikozapentaenoi¢nu (EPA) i
dokozaheksaenoi¢nu kiselinu (DHA) kojih je najviSe
sadrzano u ribljem ulju. Sojino ulje sadrzi pretezno
w-6, a maslinovo pretezno w-9 masne kiseline. Smatra
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se da masne kiseline mogu utjecati na upalne i imune
procese djelovanjem na strukturu i funkciju stani¢ne
membrane, modifikaciju profila upalnih medijatora te
alteraciju ekspresije gena. Djelovanjem enzima na w-6
masne kiseline dolazi do stvaranja arahidonske kiseli-
ne koja ima proupalni uc¢inak, dok u sluc¢aju w-3 ma-
snih kiselina u konac¢nici dolazi do sinteze prostanoi-
da i leukotriena koji imaju manje izrazeno proupalno
odnosno antiupalno djelovanje. w-9 masne kiseline u
ovom smislu imaju pretezno neutralni u¢inak (25,37).

Prva generacija masnih emulzija za parenteralnu pri-
mjenu uvedena 1961. godine, temeljila se na sojinom
ulju s visokim udjelom w-6 masnih kiselina. Godine
1984. u Europi je uvedena druga generacija koja je bila
mjesavina sojinog ulja i srednje-lanc¢anih triglicerida
¢ime se smanjila koli¢ina w-6 masnih kiselina za 50 %,
a devedesetih godina proslog stoljeca na trzistu se po-
javljuje lipidna emulzija koja se sastoji od 80 % masli-
novog i 20 % sojinog ulja. Cetvrta generacija lipidnih
emulzija ukljucuje riblje ulje, bogato w-3 masnim ki-
selinama, samo ili u kombinaciji s jednim ili vise vrsta
ulja (37).

U istrazivanju objavljenom 2014. godine i koje je
obuhvatilo 451 pacijenta analizirao se utjecaj razlici-
tih intravenskih masnih emulzija na klinicki ishod u
kriti¢no oboljelih. U usporedbi s pacijentima koji nisu
dobivali lipidne emulzije, pacijenti koji su dobivali ri-
blje ulje su se nakon statisticki znacajno kraceg vreme-
na boravaka u jedinici intentivnog lijecenja (JIL) iz nje
otpustali Zivi; u usporedbi s pacijentima koji su dobi-
vali sojino ulje, oni koji su primali maslinovo ili riblje
ulje ranije su odvajani od mehanicke ventilacije i krace
su boravili u JIL-u (38). Meta-analiza iz 2015. godine u
zaklju¢ku navodi kako bi lipidne emulzije koje sadrze
riblje ulje mogle biti povezane sa smanjenjem infek-
cija, kra¢im trajanjem mehanicke ventilacije i kra¢im
boravkom u bolnici, no da jos uvijek ne postoji dovolj-
no dokaza da bi se dale definitivne preporuke u smislu
smanjenja primjene masnih emulzija koje ve¢inom sa-
drze w-6 masne kiseline (39).

Mozda treba razmisliti i o tome da tijekom sepse pro-
upalna faza moze prije¢i u fazu imunosupresije te bi
klini¢cki odgovor na razli¢ite vrste lipidnih emulzija
mogao ovisiti i o tome. U svakom slucaju potrebna su
daljnja istrazivanja.

Sindrom ponovnog hranjenja (SPH)

Sindrom ponovnog hranjenja je potencijalno letalno
i Cesto zaboravljeno stanje udruzeno s hranjenjem
kroni¢no pothranjenih bolesnika ili onih koji su 5-10
dana prije dolaska u bolnicu bili bez nutritivne potpo-
re. Glavne znacdajke ovog sindroma su hipofosfatemija,
hipomagnezemija, hipokalijemija i deficit tiamina (vi-
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tamin B1) (34). Za vrijeme ponovnog hranjenja gli-
kemija dovodi do povecanog izlucivanja inzulina. In-
zulin stimulira sintezu glikogena, masti i proteina, a za
te procese potrebni su fosfati, magnezij i kofaktori kao
$to je tiamin. Posljedica navedenog je ulazak fosfata,
magnezija i kalija u stanice §to rezultira naglim padom
njihove koncentracije u serumu (a njihova koli¢ina u
organizmu je ve¢ tijekom razdoblja gladovanja znacaj-
no smanjena) (40).

Fostati su neophodni za stvaranje adenozin-trifosfata.
Zbog manjka fosfata dolazi do pada razine 2,3- difos-
foglicerata u eritrocitima $to povecava afinitet hemo-
globina za kisik i time se smanjuje oslobadanje kisika u
tkivima. Moze do¢i do metabolicke encefalopatije koja
se mozZe prezentirati od blage iritabilnosti i parastezi-
ja do delirija, epilepti¢kih napada i kome. Dolazi do
oste¢enja kontraktilnosti miokarda i sklonosti ventri-
kularnim aritmijama, a zbog ostecenja kontraktilnosti
dijafragme dolazi do razvoja respiratornog zatajenja
$to moze biti povezano i s produljenom ovisno$¢u o
mehanickoj ventilaciji. Javlja se i slabost skeletnih mi-
$ica, disfagija, ileus, moguce i rabdomioliza, sklonost
hemolizi, sluzni¢nom krvarenju i oste¢enju fagocitoze
i kemotaksije granulocita (41). Glavne klinicke mani-
festacije hipomagnezemije su: tremor, tetanija, kon-
vulzije, slabost, apatija, delij, koma, sklonost sré¢anim
aritmijama, a moze biti prisutna i hipokalcemija i hi-
pokalijemija (42). Hipokalcemija se moze manifestira-
ti tetanijom, epileptickim napadima, razvojem sr¢ane
insuficijencije i sklonosti aritmijama, a moze do¢i i do
psihickih promjena (43). Vitamin B1 je esencijalni ko-
enzim u metabolizmu ugljikohidrata i njegov deficit
moze dovesti do razvoja Wernickeove encefalopatije
koja se manifestira ataksijom, okularnim abnormal-
nostima, konfuzijom, hipotermijom i komom. Mogu¢
je i razvoj Korsakoffljeva sindroma (amnezija, konfa-
bulacija) (26,40).

Visoki rizik od razvoja ovog sistema imaju pacijenti
koji imaju 1 ili viSe od navedenih kriterija (ITT<16,
gubitak tezine viSe od 15 % u 3-6 mjeseci, nikakav
unos hrane u zadnjih 10 dana ili niska razina magnezi-
ja, kalija i fosfata prije pocetka hranjenja) ili imaju dva
ili viSe od navedenog (ITT<18,5, gubitak na tezini >15
% u 3-6 mjeseci, smanjeno ili malo uno$enje nutrije-
nata u vi$e od 5 dana, anamneza uzimanja alkohola,
inzulina, antacida i diuretika ili primjene kemoterapi-
je) (44).

U lije¢enju i prevenciji ovoga sindroma vazno je iden-
tificirati rizicne pacijente te odrediti razinu elektrolita
ukljucujudi i fosfat. Preporuca se davati 8-10 kcal/kg
TT/d te postupno povecavati tijekom tjedan dana do
preporucene koli¢ine, pazljivo rehidrirati bolesnika i
monitorirati kardiovaskularni sustav. U ekstremnim
slu¢ajevima unos energije se u pocetku moze ograni-

¢iti na 5 kcal/kg TT/d. Prije i za vrijeme prvih 10 dana
hranjenja potrebno je davati i 200- 300 mg tiamina/
dan, a takoder se preporuca i balansirana primjena
multivitamina i minerala. Vazno je korigirati kalij,
kalcij, magnezij i fosfate uz njihovu cestu kontrolu,
narocito tijekom prvih 5-10 dana. Prosje¢no, pacijenti
dobivaju 2-4 mmol/kg/d kalija, 0,3-0,6 mmol/kg/d fo-
sfata te 0,2- 0,4 mmol/kg/d magnezija (40,44,45).

Odredivanje kalorija

Za pacijente koji su pothranjeni (ITM< 18,5 kg/m?*)
preporuca se uzeti u izracun trenuta¢nu TT, a razlog
je taj $to bi izracun temeljen na idealnoj T'T mogao do-
vesti do primjene prevelike koli¢ine kalorija i razvoja
SPH. Takoder za pacijente s normalnom (ITM 18,5-
24,9 kg/m?) ili prekomjernom TT (ITM 25- 29,9 kg/
m?) preporuca se uzeti trenuta¢nu TT, ali svakako od
te TT treba oduzeti procijenjeni dio TT koji se odno-
si na periferne edeme. Za debele pacijente (ITM > 30
kg/m?) do potrebne vrijednosti za odredivanje kalo-
rijskog unosa dolazimo primjenom formule: idealna
tjelesna tezina + 0,25 (aktualna tjelesna tezina — ide-
alna tjelesna tezina). Alternativna formula je: trazena
TT=1,1 x idealna tjelesna tezina (46).

Smjernice ,,Surviving Sepsis Guidelines® (2012. g.) (SSG
2012.)

Posljednje smjernice vezane uz lije¢enje bolesnika
s teSkom sepsom i septickim $okom iz 2012. godine
daju preporuke koje se ti¢u prehrane $to nije bilo pri-
sutno u prethodnim smjernicama iz 2008. godine. To
svakako upucuje na shvacanje vaznosti prehrane, no
one se prilicno razlikuju od posljednjih ESPEN smjer-
nica (15,25,47,48).

Na sto upucuju Smjernice SSG 2012?

U prvih 48 sati nakon postavljene dijagnoze sepse ne
preporuca se kompletno gladovanje ili primjena samo
infuzije glukoze, ve¢ oralna ili enteralna prehrana, ako
je to moguce. Tijekom prvih 7 dana ne preporuca se
hrana s punim predvidenim brojem kalorija, ve¢ male
koli¢ine do 500 kcal/dan uz postepeno povecavanje,
ako se tolerira. Preporuca se u prvih 7 dana davati
infuzije glukoze uz enteralnu prehranu radije nego
totalnu PP ili pak PP u kombinaciji s EP. Nadalje, u
prehrani se prvih dana ne preporuca davati nutricijske
imunomodulatore. Preporuca se vrijednosti glikemije
odrzavati <10 mmol/L, a donja vrijednost je bilo koja
koja ne predstavlja hipoglikemiju (47).

Medutim, istrazivanje koje je objavljeno 2014. godine
i kojim je obuhvaceno 2 270 kriticno oboljelih paci-
jenata kojima je primijenjena enteralna prehrana od
prosjecno 1 057 kcal/dan naslo je statisticki znacajno
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smanjenje 60-dnevnog mortaliteta i kraceg trajanja
mehanicke ventilacije. Autori naglasavaju kako su nji-
hovi rezultati kontradiktorni postoje¢im smjernicama
SSG 2012. (49,50).

Dakle, potrebna su i daljnja istrazivanja i svladavanja
puteva do novih spoznaja kako na podrudju prehrane
tako i na podrudju sepse. Razja$njavanje patofiziolos-
kih mehanizama pomod¢i ¢e u iznalazenju adekvatne
terapije.

ZAKLJUCAK

Sepsa je unatrag nekoliko godina globalni problem s
porastom incidencije. Stoga je vazno rano postaviti di-
jagnozu sepse i odmah zapoceti lijecenje. Nutricijska
potpora je temeljni element moderne terapije sepse.
Prije svake odluke o vrsti nutricijske potpore u bole-
snika sa sepsom treba postaviti cilj prehrane, te sva-
kodnevno promisljati o korekcijama u skladu s trenut-
nim stanjem bolesnika.
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SUMMARY
NUTRITION SUPPORT IN PATIENTS WITH SEPSIS
S. NAUMOVSKI-MIHALIC*

Merkur University Hospital, Clinical Department of Medicine, Zagreb, Croatia

Sepsis is a growing global problem with high health care costs. Therefore, it is important to start treatment on time. Nutrition
support is the main element of modern therapy for sepsis. Enteral nutrition has some advantage to parenteral nutrition because it
prevents bacterial translocation into systemic circulation, thus reducing the number of infections. Appropriate nutritional support
has a direct impact on the patient clinical outcome.

Key words: sepsis, nutrititon
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Pregled

UCINCI STATINA U SEPSI I AKUTNOM UPALNOM ODGOVORU

IVAN GORNIK

Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Klinicki bolnicki centar Zagreb,
Centar za hitnu medicinu, Zagreb, Hrvatska

Statini, inhibitori hidroksimetilglutaril koenzim A reduktaze, temelj su lije€enja hiperkolesterolemije u kardiovaskularnih bolesnika.
Osim ucinka na sintezu kolesterola, imaju brojne druge ucinke. Pleiotropni ucinci statina su protu-upalni, imunomodulatorni,
antioksidantni, antitrombotski i endotel-stabilizirajuéi. Svi spomenuti ucinci mogli bi imati povoljne posljedice tijekom
sistemskog odgovora na infekciju, tj. u sepsi, ali i u drugim sistemskim upalnim stanjima. Dan je pregled farmakoloskih u¢inaka
statina i pregled studija koje su ispitivale u¢inke statina u akutnom upalnom odgovoru i sepsi.

Klju¢ne rijeci: statini, sepsa, akutni upalni odgovor, imunomodulacija

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. lvan Gornik, dr. med.
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Tel: 01/2367478; faks: 01/2367478
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UVOD

Sepsa, sindrom sistemskog upalnog odgovora na in-
fekciju je medu vodeéim uzrocima smrti u zapadnom
svijetu (1, 2). Vise od 500 000 bolesnika razvije sepsu
svake godine u Europi, a smrtnost sepse je vrlo viso-
ka: 30-50 %, vi$a u starijim dobnim skupinama. Dva
su ¢imbenika presudna za pozitivan ishod sepse: rana
dijagnoza i identifikacija uzro¢nika; osim antimi-
krobnog lijecenja, bitne su sastavnice lijeCenja sepse
hemodinamsko pracenje radi adekvatne nadoknade
tekudine, inotropne terapije i terapije vazopresorima.
Usprkos, ponajvise tehnoloskom napretku (razvoj di-
jagnostickih metoda, hemodinamskog monitoringa,
mehanicke ventilacije i dr.) i velikom broju znanstve-
nih i stru¢nih radova, smrtnost sepse ostajala je go-
dinama visoka $to je potaknulo osnivanje Surviving
Sepsis Campaign, kampanje za smanjenje smrtnosti
teske sepse i septickog Soka ¢ija su osnova bile Smjer-
nice za lije¢enje (3). Ambiciozni plan smanjenja smrt-
nosti za Cetvrtinu u pet godina nije ostvaren, neke od

preporucivanih metoda postale su upitne ili su napu-
Stene, ali postignuti su pozitivni rezultati u poboljsa-
nju razumijevanja i zbrinjavanja sepse (4).

Statini, inhibitori hidroksimetilglutaril Koenzim A
reduktaze, temeljni su lijekovi u lije¢enju hiperlipide-
mije i prva linija u smanjivanju rizika ateroskleroze i
kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta. Pozitivni
udinici statina ponajprije se temelje na inhibiciji sin-
teze endogenog kolesterola §to smanjuje ukupni ko-
lesterol u krvi (ucinci ovisni o lipidima). Medutim, u
posljednja dva desetlje¢a ustanovljeno je da pozitivni
udingi statina ne ovise samo o ucinku na lipide te da
statini imaju i u¢inke neovisne o lipidima, odnosno
pleiotropne ucinke: protu-upalne, imunomodulacij-
ske, antioksidantne, antitrombotske i endotel-stabili-
zirajuce ucinke. Sindrom sepse ukljucuje poremecaje
funkcije na svim spomenutim razinama pa je teorijski
jasna osnova pozitivnog ucinka statina u sepsi. U za-
dnje je vrijeme o toj temi objavljen i ve¢i broj radova,
ali statini jo$ nisu opée prihvaceni u terapiji sepse.
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PATOFIZIOLOSKA OSNOVA UCINAKA
STATINA U SEPSI

U sepsi dolazi do aktivacije kaskade upalnih medijato-
ra s otpustanjem velike koli¢ine citokina u cirkulaciju,
$to dovodi do hiperaktivacije makrofaga i endotelnih
stanica. Oni pak otpustaju nove velike koli¢ine citoki-
na pojacavajuéi upalni odgovor. Statini mijenjaju ek-
spresiju razli¢itih citokina, $to moze dovesti do sma-
njenja ukupnog otpustanja statina prekidaju¢i krug
aktivacije stanica i otpustanja novih medijatora. Slijedi
pregled potencijalno pozitivnih u¢inaka statina koji bi
mogli dovesti do smanjenja ukupnog sistemskog upal-
nog odgovora (5-7).

Cirkulirajudi citokini u jetri stimuliraju sintezu C-re-
aktivnog proteina (CRP) koji je ve¢ dugo prihvacen
kao nespecifi¢ni biljeg upale. CRP sudjeluje u inter-
akcijama endotelnih stanica, aktivaciji komplemen-
ta i koagulacijskoj kaskadi (inducira sintezu tkivnog
faktora), $to povecava stvaranje tromba u mikrocirku-
laciji. Smanjivanje citokinskog odgovora dovodi i do
snizavanja CRP-a, §to barem teorijski moze dovesti do
pozitivnih patofiziologkih i klini¢kih u¢inaka.

Statini utje¢u i na adheziju leukocita na aktivirane
endotelne povrsine na mjestima infekcije ili ostecenja
tkiva. Statini se direktno vezu na adhezijske proteine
LFAL1 (Leukocyte Function Antigen) na povrsini leuko-
cita sprjecavajudi interakciju s ICAM-1 receptorima
na endotelu, time inhibiraju¢i adheziju i ekstravazaci-
juleukocita. Statini osim toga smanjuju sintezu kemo-
atraktanata. Oba ova fenomena dovode do snizavanja
koli¢ine upalnih stanica u tijelu. Takoder, statini imaju
i povoljne u¢inke na T-limfocite: inhibiraju Th-1 lim-
focite koji imaju protuupalne ucinke, a stimuliraju
Th-2 limfocite koji imaju protuupalne ucinke. U¢inak
statina na T-stani¢ni upalni odgovor je protuupalni.

Sistemski upalni odgovor u sepsi ima prokoagulantne
ucinke na viSe razina. Izmedu ostalog, dovodi do sma-
njivanja sinteze trombomodulina i aktivacije sinteze
tkivnog faktora na endotelu sto dovodi do endotelne
disfunkcije i potice trombozu. Statini povisuju sinte-
zu trombomodulina na endotelu i smanjuju sintezu
tkivnog faktora $to smanjuje proizvodnju trombina.
Povecana razina trombomodulina moze se vezati za
trombin i potjece aktivaciju proteina C. Ova aktivacija
zapravo aktivira intrinzi¢ku antikoagulantnu kaskadu.
Statini stoga imaju potencijal umanjivanja prokoagu-
lantnih u¢inaka u sepsi (sl. 1).

SL 1. Mjesta djelovanja statina u upalnom odgovoru
(tamniji krugovi). Preuzeto s http://
itgnewbloglwallpaperblog.blogspot.hr/2012/10/statins.html).

198

U sindromu sepse dolazi do porasta aktivnosti in-
ducibilne NOS - sintetaze dusi¢nog oksida (NO) §to
dovodi to hiperprodukcije NO koji uzrokuje pretje-
ranu vazodilataciju, smanjenje sistemske vaskularne
rezistencije i povecanje kapilarnog gubitka tekudine.
Statini moduliraju aktivnost NOS i time moduliraju
sintezu i koncentraciju NO. Smanjuju ekspresiju indu-
cibilne NOS i povecavaju ekspresiju stani¢ne konstitu-
tivne NOS. Vrlo je vazna ova selektivnost u inhibiciji
NOS jer neselektivna inhibicija dovodi do poveéanja
mortaliteta u sepsi, a smanjenje omjera inducibilne i
konstitutivne NOS moze imati povoljne ucinke.

Razina slobodnih kisikovih radikala poveéana je u
sepsi, a oksidativni stres ima vaznu patofiziolosku ulo-
guipovezan je s mortalitetom i morbiditetom bolesni-
ka sa zatajivanjem organa zbog sistemskog odgovora
na infekciju. Statini inhibiraju produkciju statina u
monocitima inaktivacijom NADPH oksidaze, jednog
od najvaznijih enzima u produkciji slobodnih kisiko-
vih radikala u sepsi.

STUDIJE UCINAKA STATINA U SEPSI

Objavljen je veci broj radova koji su ispitivali u¢inke
statina u sepsi. Najvedi je broj retrospektivnih rado-
va iz jednog centra koji imaju dvojben dizajn i male
brojeve ukljuc¢enih bolesnika, posebno onih koji su
uzimali statine. Rezultati su ipak uglavnom sli¢ni i
podupiru teorijske mogucnosti pozitivnog djelovanja
statina u sepsi.

Liappis i sur. proveli su retrospektivnu studiju u jed-
nom centru i usporedili mortalitet i klinicke nalaze u
bolesnika koji su uzimali statine i bolesnika koji nisu
uzimali statine u vrijeme bakterijemije (8). Od 388 bo-
lesnika 35 je uzimalo statin. Ustanovljena je znacajno
manja ukupna stopa smrtnosti u skupini bolesnika
koji su uzimali statine (6 %) u usporedbi s bolesnicima
koji nisu uzimali statine (28 %). Takoder, mortalitet
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pripisiv infekciji bio je manji u grupi bolesnika koji su
uzimali statine (3 % u usporedbi 20 %). Zaklju¢eno je
da statini mogu biti korisni u lije¢enju infekcija, ali da
su za potvrdu potrebne prospektivne studije.

Sli¢na retrospektivna monocentri¢na studija Krugera
i sur. (9) usporedivala je mortalitet bolesnika s bak-
terijemijom ovisno o uzimanju statina. Ukljuceno je
bilo 438 bolesnika od kojih su 66 uzimali statin kod
prijma. Bolesnici sa statinom imali su znacajno manju
bolni¢ku smrtnost (10,6 % u usporedbi sa 23,1 %) i
smrtnost pripisivu bakterijemiji (6,1 % u usporedbi sa
18,3 %). Najveca je korist zabiljezena u skupini bole-
snika koji su nastavili uzimati statin nakon prijma u
bolnicu. Zakljuceno je da statini mogu biti povezani sa
znacajnim poboljSanjem prezivljavanja bakterijemije
i da su potrebne daljnje studije za evaluaciju njihove
uloge u intenzivnih bolesnika. Mane obih navedenih
retrospektivnih studija su mali broj bolesnika koji su
uzimali statine i svi nedostatci retrospektivnih studi-
ja, ponajvise nebalansirane karakteristike bolesnika u
obje skupine.

Fernandez i sur. su u retrospektivnoj studiji u jednom
centru ukljudili 438 bolesnika, a osim usporedivanja
mortaliteta ispitivali su i moguénost da statini imaju
protektivnu ulogu protiv infekcija u jedinici intenziv-
nog lije¢enja. Prije prijma u intenzivne jedinice 38 bo-
lesnika primalo je statin, a 400 nije. Manja incidencija
infekcija u skupini bolesnika sa statinom (29 % u us-
poredbi sa 38 %) nije bila statisticki znacajna. Suprot-
no ranijim studijama, mortalitet je bio visi u skupini
bolesnika koji su uzimali statin, ali u toj je skupini bila
bolest teza (APACHE II skor 39,5 % vs. 35,8 %) i dob
bolesnika visa (72 vs. 62 godine).

Prospektivna, opservacijska studija u jednom centru
provedena od Almoga i suradnika ispitivala je moguc¢-
nost da se teska sepsa razvija manje ucestalo u bole-
snika koji uzimaju statine i da takva protektivna uloga
smanjuje incidenciju prijmova u intenzivne jedinice
(8). Od ukupno 361 bolesnika 82 je uzimalo statin naj-
manje mjesec dana prije hospitalizacije. TeSka sepsa
razvila se u 2,4 % bolesnika koji su uzimali statine i
u 19 % koji nisu uzimali statine. Takoder, incidenci-
ja prijmova u intenzivne jedinice u statinskoj skupini
(3,7 %) bila je znacajno manja nego u bolesnika bez
statina (12,2 %). Zakljuceno je da bi uzimanje statina
prije hospitalizacije moglo smanjivati rizik teske sepse,
ali da su za potvrdu potrebne dalje prospektivne kon-
trolirane studije.

Provedene su i dvije velike retrospektivne kohortne
populacijske studije koje su ukljucivale ve¢i broj bole-
snika. Thomsen i sur. (9) ukljudili su 5 353 bolesnika
i ispitivali mortalitet od bakterijemije u bolesnika sa
statinom (176 bolesnika) i u skupini bez statina (5177

bolesnika). Razlika u mortalitetu nije zabiljezena u
prvih 30 dana nakon bakterijemije, ali od 30. do 180.
dana u statinskoj skupini zabiljezena je znacajno niza
razina mortaliteta. Zakljuceno je da bi statini mogli
biti korisni u smanjivanju mortaliteta samo u dugo
hospitaliziranih bolesnika.

Studija koja je do sada ukljucila najvise bolesnika bila
je ona Hackmana i sur. (10) koji su ukljucili 69 168 bo-
lenika i ispitivali u¢inke na sepsu. I skupina bolesnika
sa statinom i skupina bez statina imale su jednak broj
(34 584) ukljucenih. Ustanovljena je znac¢ajno niza in-
cidencija sepse u bolesnika koji su prije hospitalizacije
uzimali statine. Takoder je uoc¢ena manja incidencija
teske sepse i manji mortalitet od sepse u skupini bo-
lesnika koji su uzimali statin. U¢inak je bio jednak i
u podskupinama bolesnika s kroni¢nim komorbidi-
tetom (dijabetes, kroni¢na renalna insuficijencija) i
s anamnezom infekcija. Iako nije nadena razlika iz-
medu skupina, dizajn studije (uparivanje bolesnika iz
retrospektivno analizirane populacije) identificiran je
kao najve¢i nedostatak studije.

Nedavno objavljena studija Al Harbija i sur. (11) koji
su analizirali podatke o uzimanju statina iz dvije ran-
domizirane kontrolirane studije s drugim ciljevima.
Ukupno je bilo uklju¢eno 763 bolesnika hospitalizi-
ranih u intenzivnoj jedinici od kojih su 107 dobivali
statine. Bolesnici sa statinima imali su ve¢i komorbi-
ditet i visu dob (68 vs. 49 godina) te visi APACHE II
skor (27 vs. 23) pri uklju¢enju. Multivarijatna analiza
pokazala je da statini imaju pozitivan u¢inak u smislu
smanjenja bolnickog mortaliteta, posebno u bolesni-
ka s dijabetesom, starijih bolesnika, vecom tezinom
bolesti i drugim ¢imbenicima rizika. I ova studija ima
dosta nedostataka, ponajprije zbog post-hoc dizajna.

Pokrenuto je vi$e randomiziranih kontroliranih studi-
ja koje ispituju ucinke statina u sepsi (12-15), a objav-
ljeni su rezultati prve takve studije. Kruger i suradnici
objavili su rezultate multicentri¢ne randomizirane stu-
dije u¢inka atorvastatina u bolesnika s teSkom sepsom
(16). Bilo je ukljuceno 250 bolesnika, a 123 bolesnika
dobivalo je statine. Ustanovljeno je da su bolesnici koji
su uzimali statine prije hospitalizacije i bili randomizi-
rani da dobivaju statine imali bolju prognozu. U studi-
ji Patela i sur. (17) randomizirano je 100 bolesnika sa
sepsom, 49 je dobivalo atorvastatin. Bolesnici rando-
mizirani u skupinu koja je dobivala atorvastatin imali
su nizu incidenciju teske sepse, ali nije bilo znacajne
razlike u mortalitetu.

Zanimljivo je spomenuti i nedavno objavljenu studiju
u kojoj su ispitivani u¢inci statina na tijek i ishod akut-
nog pankreatitisa (18). Bilo je ukljuceno vise od tisucu
bolesnika, oko desetine je uzimalo statine. Ustanovlje-
no je da je prethodno uzimanje statina imalo protek-
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tivni u¢inak u slu¢aju razvoja akutnog pankreatitisa:
nizi mortalitet, nizu incidenciju teskog akutnog pan-
kreatitisa, nizu stopu komplikacija. Akutni pankreati-
tis u patofiziologiji u velikoj mjeri ima akutni upalni
odgovor i u¢inci statina na modulaciju upalnog odgo-
vora, kao i u sindromu sepse, vjerojatno su odgovorni
za ustanovljene razlike. Razumije se da jo$ nema stu-
dija koje bi pruzile definitivne dokaze.

ZAKLJUCAK

Statini osim ucinaka na endogenu sintezu kolestero-
la i snizavanje ukupnog cirkuliraju¢eg te LDL kole-
sterola imaju i druge povoljne, tzv. nelipidne ucinke
koji mogu biti korisni u akutnom upalnom sindromu
te dovoditi do sniZzavanja mortaliteta i morbiditeta u
sindromu sepse.

Vecina objavljenih radova koji su ispitivali u¢inke sta-
tina u sepsi su retrospektivni i obuhvatili su mali broj
bolesnika. Rezultati za sada uglavnom ukazuju na po-
zitivne u¢inke statina u sepsi, posebno stoga $to su bo-
lesnici koji su dobivali statine najcesce bili pod veé¢im
rizikom zbog vise dobi i komorbiditeta (koji je mogao
biti i razlog propisivanja statina). Ipak, u doba medi-
cine utemeljene na dokazima, potrebna je veca razina
dokaza, odnosno potrebne su randomizirane kontro-
lirane studije. Pojavljuju se prvi rezultati randomizira-
nih studija koje su ispitivale u¢inak statina u sepsi i si-
gurno je da ¢e razina dokaza u idu¢im godinama rasti.

U ovom trenutku, uzevsi u obzir dosadasnje rezulta-
te, svakako je vazno nastaviti terapiju statinom koja je
zapoceta prije prijma u bolnicu. Takoder bi bilo dobro
§to prije zapoceti terapiju statinom u bolesnika kod
kojih postoji indikacija za statin prema uobicajenim
kriterijima (hiperlipidemija). Za bolesnike s visokim
rizikom zbog dobi, komorbiditeta ili tezine bolesti
mogla bi se ispitati terapija statinom kao adjuvantna
terapija koja moze znacajno smanjiti mortalitet. Takva
terapija moze biti korisna, a zapravo nema op¢ih kon-
traindikacija niti ve¢i pripisivi rizik.

S obzirom na eru patofizioloskog lije¢enja u mnogim

sferama medicine, opravdano je ocekivati da doba
upotrebe statina u sepsi tek dolazi.
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SUMMARY

THE EFFECTS OF STATINS IN SEPSIS AND ACUTE INFLAMMATORY RESPONSE

I. GORNIK

University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb University Hospital Centre,
Department of Emergency Medicine, Zagreb, Croatia

Statins, inhibitors of hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase, are the mainstay of the treatment of hypercholesterolemia in
patients with cardiovascular disease. Besides the effects on cholesterol synthesis, they also have other effects. Pleiotropic effe-
cts of statins have been noted as anti-inflammatory, immunomodulatory, antioxidant, anti-thrombotic and endothelium stabilizing.
All the mentioned effects could have beneficial role in the systemic response to infection, i.e. sepsis, but also in other systemic
inflammatory conditions. We give a review of pharmacological effects of statins and of trials investigating the effects of statins in

acute inflammatory response and sepsis.

Key words: statins, sepsis, acute inflammatory response, immunomodulation
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INFEKCIJA I SEPSA KAO POSLJEDICA INVAZIVNIH TEHNIKA
PRACENJA I LIJECENJA BOLESNIKA

DUBRAVKA BARTOLEK HAMP, GORDANA CAVRIC!, INGRID PRKACIN!, KARLO HOURA?,
DARKO PEROVIC?, TOMISLAV LJUBICIC i ANELA ELEZOVIC?

Opéa bolnica Dubrovnik, Dubrovnik,'Klinicka bolnica Merkur, Zagreb,
*Specijalna bolnica ,,Sv. Katarina®, Zabok i *Klinicki bolnicki centar Split, Split, Hrvatska

U jedinicama intenzivnoga lije€enja (JIL) intrahospitalne infekcije (nozokomijalne ili bolni¢ke infekcije) (IHI) i sepsa su prosje¢no
5-10 puta ucestalije u usporedbi s drugim bolni¢kim odjelima. Predispoziciju tome €ine mnogi intrinzi¢ni i ekstrinzi¢ni faktori.
Medu njima su i neizostavne metode invazivnoga lije€enja (IT). U€estalost IHI nastalih kao posljedica primjene IT-a (IHI-IT) u
JIL-u iznosi 19 %. Incidencija IHI-IT-a je razli¢ita i specificna prema pojedinoj vrsti JIL-a (2-49 %). Najcescée IHI-IT su kateter
sepse povezane s primjenom centralnog venskog katetera (IHI-CVK), pneumonije povezane s primjenom mehanicke ventilacije
(IHI-VAP), infekcije urinarnog trakta kao posljedice uvedenog urinarnog katetera (IHI-UK) i infekcije pridruzene kirurskim
ranama (IHI-KR). IHI-KR se najc¢esce, zbog osobite specificnosti, opisuju odvojeno od IHI-IT-a. U posljednjih godina u izolatima
kultura IHI-IT-a dominiraju gram-negativni bacili (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae i Acinetobacter spp) u
odnosu na gram-pozitivne bakterije (Staphylococcusaureus, Enterococcus spp), nerijetko rezistentnih sojeva. Posljedi¢no,
gljivine infekcije urotrakta, povezane s IHI-UK pokazuju sve viSu incidenciju. Infekcije i/ili sepse uzrokovane invazivnim
lije€enjem dodatno oteZavaju stanje intenzivnoga bolesnika, usporavaju njegov oporavak, produzavaju duzinu hospitalizacije
i povecavaju mortalitet. IHI-IT su od posebnog interesa bolni¢kih i nacionalnih povjerenstava za nadzor infektivnih bolesti radi
unaprjedenja cjelokupne sigurnosti i kvalitete lije¢enja bolesnika u JIL-u te racionalizacije ukupnih sredstava nuznih u lije¢enju
bolesnika s IHI-IT-em. Pracenje u€estalosti IHI-IT u JIL-u je najkorisnija intra- i interhospitalna metoda praéenja u€inkovitosti
nadzora i provedenih preventivnih mjera. Kao takva podlijeze uniformnoj standardizaciji prema jedinstvenim medunarodnim
protokolima CDC-a (engl. Centers for DiseaseControl and Prevention; u SAD-u NHSN - “The National Healthcare Safety
Network” ili u Europi TESSy - ,,The European Surveillance System for Communicable Disease”) sadrzanima u dokumentaciji
svakog bolni¢kog povjerenstva za pracenje infektivnih bolesti.

Kiljucne rijeci: jedinica intenzivnoga lije€enja, bolni¢ka infekcija, pneumonija kod mehanicke ventilacije, infekcija pridruzena
centralnoj veni, uroinfekcija izazvana kateterom

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Dubravka Bartolek Hamp, prim., dr. med.
Odjel anestezije, reanimacije i intenzivnoga lije¢enja
Op¢a bolnica Dubrovnik
Dr. Roka Miseti¢a 2
20 000 Dubrovnik, Hrvatska
E-posta: dbartolekh@gmail.com

UvVOD

U jedinicama intenzivnoga lijecenja (JIL) intrahospi-
talne infekcije (nozokomijalne ili bolni¢ke infekcije)
(IHI) i sepsa su prosjecno 5-10 puta ucestalije u uspo-
redbi s drugim bolni¢kim odjelima (1). Poznato je da
na povi$enu incidenciju IHI-a u JIL-u utjecu intrizi¢ni
i ekstrinzi¢ni faktori. Medu njima su tri vodeca: opce
stanje bolesnika s pridruzenim komorbiditetom koje
je indirektno ili direktno vezano uz nuznost njegova

lije¢enja u JIL-u, primjena invazivnih tehnika pracenja
i lijecenja bolesnika te ve¢ prisutna mikroflora JIL-a
koja pogoduje Sirenju mikroorganizama i nastanku
unakriznih infekcija (2).

Invazivne metode lijecenja i nadzora vitalnih funkci-
ja (IT) bolesnika su u JIL-u neizostavne. Medu njima
se najcesc¢e primjenjuju centralni venski ili arterijski
kateteri (radi prac¢enja hemodinamskih funkcija), me-
hanicka ventilacija pluca, drenazni sistemi (prsista,
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perikarda, trbusne $upljine, neurokranija), stome (ga-
strostoma, traheostoma, cistostoma), razli¢ite sonde
za nutriciju ili protekciju gastro-intestinalnog trakta
(nazogastri¢na, duodenalna, jejunalna) te kateteri
(urinarni, oksigenacijski ili perineuralni i neuroaksi-
jalni kateteri u terapiji boli) i sl. Svaki IT mehanicki
naru$ava prirodnu barijeru za$tite organizma, omo-
gucavajudi potencijalno novi migracijski put mikroor-
ganizama, a time i razvoj nezeljenog upalnog procesa.
Infekcija i/ili sepsa, nastale kao posljedice IT-a, su pri-
marno intrahospitalne infekcije (IHI-IT). S obzirom
na visoki pridruzeni mortalitet ovih bolesnika, THI-IT
ulaze u osobiti prioritet nadzora i prevencije bolnickih
i nacionalnih povjerenstava za IHI-IT u JIL-u.

DEFINICIJA

Prema definiciji americkog (CDC, The US Centers for
Disease Control and Prevention) i Europskog centra za
kontrolu infektivnih bolesti (ECDC, European Centers
for Disease Control and Prevention) bolnicka infekcija
je lokalna ili sistemska infekcija bakterijom ili toksi-
nom koja proizlazi iz hospitalnog lijecenja bolesnika
48 sati nakon njegova primitka u bolnicu (3,4).

INCIDENCIJA

Prema multicentri¢noj Cohortovoj studiji, Albertija i
sur. iz 2002. te EPIC II studije (The Extended Prevalen-
ce of Infection in Intensive Care) Vincenta i sur. iz 2009.
godine, prosjecno 19 % bolesnika ima barem jednu od
IHI-IT-a tijekom lijecenja u JIL-u, s rasponom inci-
dencije izmedu 2 % i 49 % ovisno o vrsti IT-a i JIL-a,
duzini primjene te ukupnom broju lije¢enih bolesnika
(5,6).

Realniji prikaz ucestalosti IHI-IT-a dobiva se prika-
zom ukupnog broja identificiranih THI-IT-a na 1 000
dana hospitalizacije u JIL-u. Incidencija IHI-IT-a se
ovisno o razvijenosti preventivnih mjera i nadzoru
bolni¢kog povjerenstva za THI u razlic¢itim dijelovima
svijeta krec¢e izmedu 5 (2011. Shanghai) i 23 slucaja
(2006. Juzna Amerika) na 1000 dana JIL-a (tablica 1)
(7,8). Tako prikazani rezultati su usporedivi unutar
razli¢itih IT-a istoga JIL-a kao i razlic¢itih tipova JIL-a
unutar jedne ili viSe bolnica.

Tablica 1.

Incidencija IHI-IT-a (bolnickih infekcija povezanih s invazivnim tehnikama lijecenja i pracenja bolesnika)
u jedinicama intenzivnoga lijecenja

STUDUE Broj JIL-a Incidencija IHI-IT
(N) 1/1000 IT dana
Zemlja Autor* (%)  1/1000dana| IHI-CVK IHI-VAP IHI-UK

SAD (CDC/NHSN) 2015. Dudeck MA i sur. (28)] 5531 1 Z* 3

2009. EdwardsJRisur. (22) 4 5 4
Europa (ECDC/TESSy) 2014. AlbuCisur. (18)] 1249 3 6 4
Mutinacionalna studija (INICC) SAD. 2014, Rosenthal VD. i sur. (29) 503 1 1

Ostale zemlje 17

Indija 2015. Dasgupta Aisur. (17) 1 12 17 3 26 7
Turska 2014. LeblebiciogluHisur. (15) 63 7 11 11 21 8
Kina 2013. HuBisur. (14) 7 6 10 8 10 1
Libanon 2012. KanjSSisur. (16) 1 10 12 5 8 4
Shanghai 2011. TaolLisur. (7) 398 5 6 3 21 6
Kuvajt 2008. Aly NYAisur. (19) 1 8 13 6 9 2
Argentina 2006. Rosenthal VDi sur. (8) 55 15 23 13 24 9

*Podatci prema datumu objave u ¢asopisu **Rezultati za neonatalni JIL

CDC - Centri za kontrolu infekcija i njenu prevenciju (engl. USA; Centers for Diesase Control and Prevention)

ECDC - Europski centar za kontrolu infekcija i njenu prevenciju (engl. European Centers for Disease Control and Prevention)
NHSS - Nacionalna povjerenstva za prevenciju i nadzor infektivnih bolesti (engl. USA-National Healthcare Safety Survillance,
Europa-TESSY - The European Surveillance System for communicable disease)

IHI-IT - intrahospitalna infekcija uvjetovana primjenom invazivne tehnike

CVK - centralni venski kateter
VAP - pneumonija uzrokovana mehanic¢kom ventilacijom
UK - urinarni kateter

204



D. Bartolek Hamp, G. Cavri¢, 1. Prkacin, K. Houra, D. Perovi¢, T. Ljubici¢, A. Elezovi¢
Infekcija i sepsa kao posljedica invazivnih tehnika pracenja i lije¢enja bolesnika
Acta Med Croatica, 69 (2015) 203-209

Dinamika ucestalosti IHI-IT-a je i mjera ucinkovito-
sti provedenih preventivnih i terapijskih postupaka za
iste IHI-IT-e u odredenom razdoblju u JIL-u.

STANDARDIZACIJA KRITERIJA THI-IT-A

Radi znacajnosti komparabilnosti podataka najées¢ih
IHI-IT-a u JIL-u i poviS$enog mortaliteta ovih bolesni-
ka, danas se standardizirano dijagnosticiraju i prate
tek Cetiri najéesce bolnicke infekcije izazvane invaziv-
nim lije¢enjem i pra¢enjem bolesnika u JIL-u:

1. THI-CVK, tj. bolnicka infekcija izazvana central-
nim venskim kateterom (engl. CLA-BSI, Central
Line Associated BloodStream Infection)

2. IHI-VAP, tj. pneumonija izazvana primjenom me-
hanicke ventilacije (engl. VAP, Ventilator Associa-
ted Pneumonia)

3. IHI-UK, tj. uroinfekcija izazvana urinarnim kate-
terom (engl. CAUTI, Catheter Associated Urinary
Tract Infection)

4. THI-KIR, tj. bolnic¢ka infekcija kirurske rane (engl.
SSI, Surgical Side Infection). IHI-KIR se najcesce,
radi standardizacije dijagnostike mnostva razli-
¢itosti kirurskih rana, posebno izdvaja i opisuje u
zasebnom algoritmu.

Standardizacija postupaka i dijagnostike IHI-IT-a
¢ini se prema nacionalnim protokolima CDC/NHSN
- »National Healthcare Safety Network® SAD-a i/ili
ECDC/TESSy - ,,The European Surveillance System for
communicable disease“ Europe koji je 2010. reformiran
iz HAIICU-, European Surveillance of Healthcare-As-
sociated Infection in Intensive Care Unit®) (9,10).

Protokoli CDC/ECDC-a su jedinsteni na nacional-
nim razinama i kao takvi ¢ine sastavnicu integriranih
standarda dobre klinicke prakse za svaku pojedinu IT
i posljedi¢nu IHI-IT (10-13).

CIMBENICI KOJI UTJECU NA IHI-IT-A

1. Maksimalna duZina boravka bolesnika u JIL-u:
LOS (engl. Lenght Of Stay). Prema rezultatima
EPIC II studije Vincenta i sur. iz 2009. godine uce-
stalost IHI-a kod bolesnika u JIL-u nakon 7 dana
boravka pocinje znacajno rasti (sa 32 % na 70 %)
(6). Sukladno tome Hu i sur. su u svojoj studiji za-
biljezili da porast ucestalosti IHI-CVK infekcija
u JIL-u pocinje znacajno rasti nakon 14-19 dana

boravka bolesnika u JIL-u, IHI-VAP-a nakon 16-
21 dana, a IHI-UK infekcija nakon 10-27 dana bo-
ravka u JIL-u (14-16). S druge strane, prisutnost
jedne (ili vise) IHI-IT infekcija u bolesnika znacaj-
no utjece na produzenje njegove duzine lijeCenja u
JIL-u i ukupne hospitalizacije, ali samo po sebi ne
mora utjecati na stopu mortaliteta (17).

2. Utilizacijski omjer IT-a: DU (engl. Device Utiliza-
tion Ratio) - ukazuje na interaktivnost duzine im-
plementacije IT-a i boravka bolesnika u JIL-u. Sto
je on manji, manja je vjerojatnost pojavnosti IHI-
IT-a za datu invazivnu proceduru (npr. uroifekcije
izazvane kateterom bit ¢e nize ucestalosti uz nizi
DU - omjer, tj. kracu kateterizaciju bolesnika tije-
kom njegovog boravka u JIL-u).

3. Predispozicijski faktori za IHI-IT

Rizi¢ni faktori koji mogu biti prediktori nastanka IHI-
IT-a dijele se nacelno u cetiri osnovne skupine koje
se medusobno prozimlju: pridruzeni komorbiditet
bolesnika, pojava akutne bolesti ili akutizacija jedne
bolesti iz ve¢ postojec¢ih, upotreba IT-a i izloZenost
drugim modalitetima lije¢enja (radioterapija, kemote-
rapija, hemodijaliza, operacija). Osim njih, ¢imbenici
koji pridonose porastu rizika u nastanku IHI-IT-a su:
preventivna primjena antibiotika, upotreba antacida,
hipoalbuminemija, malnutricija, imunokompromiti-
ranost, endotrahealna intubacija i reintubacija, trahe-
ostomija, nazogastri¢na sonda, mehanicka ventilacija,
APACHE II skor>13, urinarna kateterizacija bolesnika
i duzina lijec¢enja u JIL-u (9).

INCIDENCIJA NAJCESCIH IHI-IT-a:

Incidencija IHI-IT-a prema izvjes¢u ECDC-a iz 2014.
godine u komparaciji s izvjeS¢ima iz drugih zemalja
prikazana je u tablici 1.

1. IHI-CVK: U zemljama zapadne Europe je IHI-
CVK infekciju 2014. godine prosje¢no imalo 43
% bolesnika, tj. 3 IHI-CVK infekta na 1 000 dana
CVK Kkatetera sa varijacijom izmedu 2 (Luksem-
burg) i 4 (Slovacka)/1 000 CVK dana (18).

2. IHI-VAP: Prema istom izvjeS¢u ECDC-a pne-
umoniju je prosjecno imalo 10 intubiranih bo-
lesnika na 1 000 dana intubacije, a ucestalost je
varirala izmedu 3 (Engleska) i 18 (Litva)/1 000 in-
tubacijskih dana (18). VAP pneumonije u Shang-
haiju su 2011. bile ucestalije u trauma-JIL-u (32/1
000 dana), a niske incidencije u JIL-u opeklina
(8/1 000 dana) (7).
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3. IHI-UK:U zemljama Europe IHI-UK infekciju je
prosje¢no imalo 4 bolesnika u JIL-u na 1000 dana
kateterizacije urotrakta, a ucestalost je varirala iz-
medu 1-5,4/1000 UK dana (18).

U Shanghaiju je 2011. najucestalija stopa uroinfekta
vezanog uz urinski kateter bila u koronarnoj jedinici
(13/1 000 dana), dok je najniza bila u JIL-u opeklina i
kardio-torakalnom JIL-u -1.4/1 000 dana) (7).

NAJCESCI MIKROORGANIZMI KAO
UZROCNICI IHI-IT-A

Bolnicke infekcije u JIL-u se u 85 % slucajeva mogu
potvrditi pozitivnim mikrobioloskim izolatom, dok se
u ostalih 15 % definiraju klinickim simptomima infek-
cije i/ili sepse (19). Izolati mikroorganizama tijekom
primjene IT-a mogu biti identificirani kao kolonije na
bioloskim supstratima ili implantiranim materijalima
bez klini¢ki manifestnih simptoma, s prisutnom bak-
terijemijom ili bez nje. Ili, kao lokalna infekcija ili sep-
sa uz evidentne klinicke i/ili laboratorijske parametre
upale. Diferencijacija infektivnog zbivanja (IHI-IT) i
same kolonizacije, u prisustvu i/ili odsustvu mikrobio-
loskog izolata, vrsi se prema definiranim standardima
CDC-a na temelju prikupljenih aktualnih klinickih i
laboratorijskih nalaza za svaki IT pojedinacno.

Op¢enito, posljednjih godina u vedini sluc¢ajeva THI-
IT-a dominiraju gram-negativni uzro¢nici (68 % Ento-
robacteriaceae, Pseudomonas aeroginosa) i/ili gljive (5
%, Candida spp), dok su izolati gram-pozitivnih bak-
terija (27 %; Staphiloccocus aureus) rjedi (6,19).

Prema ECDC-ovom izvjes¢u iz 2014. godine za eu-
ropske zemlje najucestaliji izolati mikroorganizama za
pojedine IHI-IT-e prikazani su u tablici 2 (18).

Tablica 2.

Utestalost pojedinih mikroorganizama prema vrsti bolnicke
infekcije povezane s invazivnim tehnika lijecenja bolesnika
u JIL-u centralnim venskim kateterom (IHI-CVK),
mehanickom ventilacijom (IHI-VAP) i urinarnim kateterom
(IHI-UK) (prema izvjeséu ECDC-a 2014. godine (18)

IHI-I$(i;rE)fg/ki(i}lt1le-u IHI-CVK | IHI-VAP | IHI-UK
IZOLATI MIKROORGANIZAMA %
koag.-neg. stafilokoki 22 0 3
Pseudomonas aeruginosa 8 17 14
Staphyloccoccus aureus 10 15 0
Klebsiella spp 9 11 8
Escherichia coli 8 10 26
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Candida spp 8 8 17
Enterobacter spp. 5 7 4
Acinetobacter spp. 4 5 2
Enteroccocus spp. 13 4 16
Stenotrophomonasmaltophillia 0 4 0
Serratia spp. 3 4 0
Proteus spp. 0 0 4
Morganella spp. 0 0 2

1. IHI-CVK: gram-pozitivne bakterije (46 %, ko-
agulaza-neg. streptokoki i Staphilococcus aureus)
(25% gram-negativni bacili; Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa, i Escherichia coli te
u 8 % gljive, Candida spp).

2. IHI-VAP: gram-negativni bacili (37 %, Pseudo-
monas aeuroginosa, Klebsiella pneumoniae, Es-
cherichia coli) (15 % gram-pozitivne bakterije,
Staphyloccocus aureus od kojih je 43 % bilo me-
ticilin-rezistentnih (MRSA) i 8 % gljive (Candida
spp)-

3. IHI-UK: gram-negativni bacili (30 %, Escheric-
hia coli, Pseudomonas aeuroginosa) i gljive (17 %,
Candida spp) (16 % gram-pozitivna bakterija; En-
terococcus spp) (18).

UPOTREBA ANTIBIOTIKA I REZISTENCIJA
MIKROORGANIZAMA

Vrste izolata uzro¢nika IHI-IT-a u JIL-u izmedu osta-
loga ovise i o klini¢ckim protokolima za primjenu anti-
biotika, ucestalim primjenama antibiotika iz rezervne
skupine u odsustvu izolata uzro¢nika kao i aktualnom
stupnju rezistencije pojedinih mikroorganizama u po-
stoje¢oj mikroflori.

Prema ECDC izjestaju za 2011-12. godinu u Europi je
19 % cjelokupne antibiotske terapije primijenjeno na
lije¢enje THI-a, a gotovo isto toliko (16 %) u profilak-
si kirurskih bolesnika (20). Najucestalije rezistencije
izolata mikroorganizama na pojedine antibiotike su u
europskim zemljama tijekom 2014. godine, kod THI
infekcija bolesnika lijecenih u JIL-u zabiljezene na kar-
bapenem u 68 % izolata Acinetobacter baumani i 31 %
Pseudomonas aeruginosa, na 3. generaciju cefalospo-
rina u 52 % izolata Enterobacter spp-a, 47 % Klebsiella
spp 127 % E. coli, na oksacilin u 46 % izolata S. aureus,
na ceftazidim u 27 % izolata Pseudomonas aeruginosa
i na vankomicin u 10 % Enterococcus spp (18).
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Za klinicku praksu je vazna informacija da je u pro-
teklih dvije godine u europskim zemljama doslo do
znacajnog porasta rezistentnosti:

o Klebsiella pneumoniae na flourokinolone, 3. gene-
raciju cefalosporina i aminoglikozide kao i uku-
pna rezistentnost na sve tri skupine antbiotika

o Acinetobacter spp u zabrinjavajucih vise od 25 %
izolata soja na fluorokinolone, aminoglikozide i
karbapeneme u juznim dijelovima Europe

o Escherichia coli na cefalosporine 3. generacije

S druge strane u istom razdoblju incidencija rezisten-
tnosti meticilin-rezistentnim stafilokokom aureusom
(MRSA) stagnira, dok je rezistentnost na karbapene-
me multirezistentnih gram-negativnih bakterija K.
pneumoniae i E. coli jos uvijek niska (21).

MORTALITET IHI-IT-A

Ucestalost THI-IT se povecava duzinom primjene
invazivnih metoda i duzinom hospitalizacije. Stopa
mortaliteta kod bolesnika s IHI-IT-om je prosjecno
izmedu 5-35 % te visa u bolesnika s duzinom boravka
u JIL-om 26 dana (19). IHI-IT utjece na porast sto-
pe mortaliteta bolesnika u JIL-u u sklopu njihovog
komorbiditeta te je signifikantno visa u usporedbi s
istom kazuistikom bolesnika bez IHI-IT-a (17 % vs 7
%) (8). Ocekivani prosje¢ni mortalitet u IHI-IT-u kod
razli¢itih autora je za CV-katetere izmedul2-35%, kod
ventilator pneumonija 20-40 %, a 10-43 % kod bole-
snika s urinarnim kateterom (5,6,10,15).

PREVENCIJA IHI-IT-A

Prevenciju IHI-IT-a u JIL-u ¢ini dobra organizacija
kontinuiranog bolnickog nadzora infekcija, antimi-
krobne terapije te svrsishodnih i efektivnih preventiv-
nih postupaka u dnevnoj klini¢koj praksi. Razmjena
iskustava IHI-IT-a izmedu srodnih jedinica intenziv-
noga lijeCenja moze bitno unaprijediti ve¢ uhodanu
dobru klinicku praksu i biti osnova motivacije medi-
cinskog osoblja za nove nacine profilakse.

Prema navedenim studijama moglo bi se nacelno za-
kljuciti da je veca ucestalost IHI-IT-a u JIL-u u isto¢-
nim i manje razvijenim zemljama. Pomnija analiza
nacionalnih centara za kontrolu i prevenciju IHI-IT-a
ukazuje da u pojedinim manje razvijenim zemljama
postoje cak bolji sistemi nadzora, prevencije i suzbi-
janja IHI-IT-a, za pojedine IT-e infekte (npr. Shangai

3 vs SAD 4/1000 IHI-CVK, Kuwait 2 vrs USA 4/1000
IHI-UK) (7, 22). S druge strane, u razvijenim zemlja-
ma se ukupna ucestalost svih IHI-IT-a nalazi ispod 10
na 1000 ICU dana (npr. USA i Kina 4 i 8 IHI-CVK,
51 10 IHI-VAP te 4 i 1/1000 IHI-UK) za razliku od
ostalog dijela svijeta gdje prevladavaju velike intrahos-
pitalne varijacije (npr. Indija 3 IHI-CVK, 27 IHI-VAP
i 7/1000 dana) (7,17,22). Interesantan je podatak iz
Shanghaija gdje je u 5-godi$njem razdoblju umanje-
na ucestalost IHI-VAP pneumonija sa 25 na 16/1 000
dana, a IHI-UK-ja sa 7 na 5/1 000 dana, dok je ucesta-
lost IHI-CVK u istom razdoblju ostala nepromijenje-
na (3/1 000 dana)(7).

Primarna ili unakrsna infekcija bolesnika u JIL-u
komplicira i/ili ugrozava njihovo ozdravljenje, pro-
duzava hospitalizaciju i neminovno je povezana s ve-
¢im ekonomskim deficitom bolnice (23). Posljedi¢na i
ucestala primjena antibiotika dovodi s jedne strane do
stvaranja prevalentnih, na antibiotike rezistentnih mi-
kro-organizama u JIL-u, dok s druge strane, bolesnici
koji su izlozeni antibioticima $irokog spektra pokazu-
ju vecu sklonost oboljevanju od sekundarnih i gljivi¢-
nih infekcija (24).

Osnovu prevencije IHI-IT-a u JIL-u ¢ini educiranost i
senzibiliziranost osoblja na temeljne standarde asep-
tickih postupaka kako prilikom samog uvodenja IT-a
tako i tijekom njihovog nadzora sve do odstranjenja
iz tijela (25). Uz osnovne asepticke mjere potrebno
je usvojiti i specificne postupke insercije i ocuvanja
uvedenog invazivnog postupka. Kako u JIL-u svaki
bolesnik ima najmanje dva ili vi$e invazivna pristupa,
samo pravilna istodobna skrb o svakom IT-u moze
prevenirati razvoj infekcije i/ili sepse i doprinijeti
ukupnom smanjenju ucestalosti IHI-IT-a. Uobicaje-
no je da se usporedba incidencije IHI-IT-a, kao mjere
ucinkovitosti provedenih kontrolnih i prevencijskih
postupaka vrsi interhospitalno za svaki JIL odredene
namjere (pedijatrijski, kardiologki, infektoloski, kirur-
$ki). Takvim usporedbama se moze pravodobno po-
luciti incidentalni uzrok za svaki od IT-a te odrediti
aktualne mjere suzbijanja uz korekciju dotadasnjih
preventivnih mjera.

Neosporno je da samo aktivni program bolnickih i
nacionalnih povjerenstava za infekciju moze kontrol-
nim, nadzornim i preventivnim mjerama umanjiti
ucestalost THI-IT infekcija (26,27). Snizenje inciden-
cije IHI-IT-a se, prema vecini dokumentiranih izvora
nacionalnih povjerenstava, moze postici ¢ak za jednu
tre¢inu aktualnih vrijednosti $to posljedi¢no utjece i
na smanjenje ukupnog utroska lije¢enja u JIL-u i defi-
cita bolni¢kog utroska (21, 23).
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SUMMARY

DEVICE-ASSOCIATED HEALTHCARE INFECTION AND SEPSIS
IN INTENSIVE CARE UNIT

D. BARTOLEK HAMP, G. CAVRIC}, I. PRKACINY, K. HOURA?, D. PEROVIC?, T. LJUBICIC and A. ELEZOVIC?

Dubrovnik General Hospital, Dubrovnik, ' Merkur University Hospital, Zagreb,
Sv. Katarina Special Hospital, Zabok, and *Split University Hospital Centre, Split, Croatia

The incidence of healthcare-associated infections and sepsis (HAls) is 5-10 times higher in patients in intensive care units (ICUs)
than in those at other hospital departments. Predisposition for these lies in many intrinsic (disease severity, loss of immunity) and
extrinsic factors (frequent use of broad-spectrum antibiotics with consequent presence of antibiotic-resistant pathogens). The
majority of HAls in ICUs are associated with the use of invasive devices (DA-HAIs; device-associated healthcare-associated in-
fections) (19%). Their incidence differs among specific types of ICUs (2%-49%). The most frequent DA-HAI are central line-asso-
ciated bloodstream infections (CLA-BSI), ventilator-associated pneumonia (VAP), catheter-associated urinary tract infection
(CAUTI) and surgical site infections (SSI). SSI is most often described as a distinct and separate entity of HAls in ICUs. Recently,
gram-negative bacilli (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae and Acinetobacter spp.) are more frequently isolated in
DA-HAIs than gram-positive ones (Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.), often present as resistant strains. On the other
hand, urinary or/and systemic infections tend to increase. DA-HAIs endanger and slow down patient recovery, prolong hospital
stay, and generally increase the mortality rate. DA-HAIs are of special interest of the Hospital Committee Center for Infective Di-
sease in order to improve patient safety and reduce total cost allocated for prevention of DA-HAIs. DA-HAI rate is the most useful
intra- and inter-hospital measure to compare surveillance and effectiveness of preventive procedures among different ICU types.
Key words: intensive care unit, nosocomial infection, ventilator-associated pneumonia, central line-associated blood stream
infection, catheter-associated urinary tract infection
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U najvaznije multirezistentne bakterije koje su terapijski problem ubrajamo enterobakterije pozitivhe na -laktamaze prosirenog
spektra (ESBL), plazmidne AmpC f-laktamaze i karbapenemaze, karbapenemaza pozitivni Acinetobacter baumannii i
Pseudomonas aeruginosa, meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus, penicilin-rezistentni Streptococcus pneumoniae te
vankomicin-rezistentni enterokok. p-laktamaze proSirenog spekta razgraduju oksimino cefalosporine i aztreonam, najcescée
se pojavljuju u izolatima enterobakterija, a kodirane su na prenosivim plazmidima koji ¢esto sadrzavaju i gene rezistencije
na ne-B-laktamske antibiotike. Plazmidne AmpC f-laktamaze su nastale prijenosom kromosomskog ampC gena na plazmid
enterobakterija. Te -laktamaze uzrokuju rezistenciju na peniciline, cefalosporine prve, druge i trece generacije te kombinacije
B-laktama i inhibitora p-laktamaza.

Enterobakterije mogu razviti rezistenciju na karbapeneme zbog hiperprodukcije p-laktamaza prosirenog spektra ili plazmidnih
AmpC p-laktamaza u kombinaciji s gubitkom porina vanjske membrane ili zbog produkcije karbapenemaza iz grupe A (KPC,
IMI, NMC, SME), B (metalo-f-laktamaza iz VIM, IMP i NDM serije) ili D (OXA-48 p-laktamaze). Karbapenemaze koje se nalaze
u Acinetobacter spp. pripadaju molekularnoj klasi A (KPC), B (VIM, IMP, SIM, NDM) ili D (OXA enzimi). Najées¢i mehanizam
rezistencije na karbapeneme je produkcija OXA-enzima, ali su ¢esto ukljuCeni i drugi mehanizmi, poput gubitka porina
vanjske membrane ili pojaane aktivnosti efluks pumpi. Rezistencija na karbapeneme u P. aeruginosa nastaje najéesc¢e zbog
produkcije metalo-p-laktamaza iz VIM, IMP, GIM, SPM i NDM serije, gubitka porina vanjske membrane ili pojac¢ane aktivnosti
MexAB ili MexCD pumpi. U S. aureus rezistencija na meticilin nastaje zbog stjecanja mecA gena koji kodira penicilin vezuci
protein PBP2a. Ekspresija PBP2a dovodi do rezistencije na sve f-laktame ukljuujuci cefalosporine (s iznimkom ceftarolina
ili ceftobiprola) i karbapeneme. Pneumokoki rezistentni na penicilin vrlo su ¢esto rezistentni i na cefalosporine te antibiotike
iz drugih skupina pa predstavljaju terapijski problem u invazivnim infekcijama. Najvazniji problem u enterokokoka je pojava
rezistencije na vankomicin.

Klju¢ne rijeci: multirezistentne bakterije, karbapenemi

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Branka Bedeni¢
Klini¢ki zavod za klini¢ku i molekularnu mikrobiologiju
KBC Zagreb
KiSpaticeva 12
10 000 Zagreb, Hrvatska
Tel: 01 2367 304; faks: 01 2367 393
E-posta: branka.bedenic@zg.t-com.hr

U najvaznije multirezistentne bakterije koje su cesti
uzrok terapijskog neuspjeha u bolesnika sa sepsom
ubrajamo enterobakterije pozitivne na P-laktamaze
prosirenog spektra (ESBL), plazmidne AmpC [-lak-
tamaze i karbapanemaze, karbapanemaza pozitivni
Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa,
meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus, penici-
lin-rezistentni pneumokok te vankomicin-rezistentni
enterokok.

B-laktamaze prosirenog spekta razgraduju oksimino
cefalosporine i aztreonam. Prva ESBL bila je SHV-2

-laktamaza opisana u izolatu K. oxytoca u Njemac-
koj 1983. godine (1). Nakon toga su se ESBL-pozitivne
bakterije prosirile prvo po Europi, a zatim i po ostalim
kontinentima. Najce$¢e se nalaze medu hospitalnim
izolatima Klebsiella pneumoniae i Escherichia coli, a u
novije vrijeme i u izvabolnickih pacijenata (2,3). Dijele
se u tri velike porodice: TEM, SHV i CTX-M. TEM i
SHV B-laktamaze prosirenog spektra se najcesce jav-
ljaju u hospitalnim izolatima, dok su CTX-M p-lakta-
maze ce$¢e u izvanbolnickoj populaciji. TEM i SHV
B-laktamaze nastaju od parentalnih TEM-1, TEM-2 i
SHV-1 B-laktamaza mutacijama koje mijenjaju konfi-
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guraciju aktivnog sredista i $ire spektar djelovanja en-
zima (4). Za razliku od njih CTX-M B-laktamaze su
nativne ESBL, a nastale su od kromosomskih p-lak-
tamaza vrste Kluyvera ascorbata i Kluyvera georgiana
(5). Prva CTX-M B-laktamaza bila je CTX-M-1 opi-
sana u Njemackoj 1995. godine (,cefotaximase-Mu-
nich®). Dijele se u pet skupina: CTX-M-1, CTX-M-2,
CTX-M-8, CTX-M-9 i CTX-M-25 (6,7). CTX-M
B-laktamaze su dominantan tip ESBL u mnogim ze-
mljama kao §to su Svicarska, Austrija, Gréka, Poljska,
Japan, Tajvan, Argentina i Kina (7). Postoje i rjede vrste
B-laktamaza prosirenog spektra kao $to su PER, VEB
i IBC B-laktamaze (2). Geni koji kodiraju ESBL $ire se
konjugativnim prijenosom plazmida izmedu bakterija
iste ili razli¢itih vrsta. Bakterije koje proizvode ESBL
su Cesti uzroénici epidemija hospitalnih infekcija koje
se tesko kontroliraju i lijece jer su multiplo-rezistentne
na veéinu antibiotika osim karbapenema pa su oni te-
rapijski izbor (8). Laboratorijska detekcija ESBL ¢ini
se pomocu testa sinergije dvaju diskova, a potvrduju
se metodom kombiniranih diskova po CLSI-u. Mole-
kularna karakterizacija ESBL ¢ini se pomoc¢u PCR-a
s pocetnicama specificnim za TEM, SHV i CTX-M
B-laktamaze (2). Prema smjernicama CLSI-a (Clinical
Laboratory Standard Institution; www.cisi.org) prepo-
rucuje se primjena karbapenema u lijecenju infekcija
uzrokovanih sojevima enterobakterija koje proizvode
ESBL, osim ako se ne radi o nekompliciranim infekci-
jama urinarnog trakta kada se mogu davati kombina-
cije beta-laktama i inhibitora -laktamaza s obzirom
da inhibitori postizu vrlo visoke koncentracije u mo-
kraci sto onemogucuje razvoj hiperproducenata ESBL.
Prema novim preporukama EUCAST-a mogu se ko-
ristiti i cefalosporini ako testiranja in vitro pokazuju
osjetljivost (www.eucast.org).

Plazmidne AmpC B-laktamaze su nastale prijenosom
kromosomskog ampC gena bakterija iz roda Enteroba-
cter, Citrobacter, Serratia, Morganella, Pseudomonas i
Acinetobacter na plazmid $to omogucuje daljni prije-
nos toga gena izmedu bakterija istih ili razlicitih vrsta.
Te B-laktamaze uzrokuju rezistenciju na peniciline,
cefalosporine prve, druge i tree generacije te kombi-
nacije penicilina i inhibitora p-laktamaza. Ne djeluju
na cefalosporine cetvrte generacije i karbapeneme koji
se mogu dati u terapiji i invazivnih infekcija (9).

Enterobakterije mogu razviti rezistenciju na karbape-
neme zbog hiperprodukcije B-laktamaza prosirenog
spektra ili plazmidnih ampC p-laktamaza u kombina-
ciji s gubitkom porina vanjske membrane (10,11) ili
zbog produkcije karbapenemaza iz skupine A (KPC,
IMI, NMC, SME) (12-15), B (metalo-f-laktamaze iz
skupine VIM, IMP i NDM) (16-18) i D (OXA-48)
(19). Karbapenemaze su enzimi koji razgraduju kar-
bapeneme (imipenem, meropenem, ertapenem). Kar-
bapenem-rezistentne enterobakterije su do sada opi-
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sane u SAD, Izreaelu, Grekoj, Svicarskoj, Njemackoj,
Italiji i Ujedinjenom Kraljevstvu, ali i mnogim drugim
zemljama. KPC B-laktamaze su se prvo pojavile i pro-
$irile po istocnoj obali sjeverne Amerike, a nakon toga
u Izraelu, Grekoj, Poljskoj, Ujedinjenom Kraljevstvu te
nedavno i u ve¢ini ostalih europskih zemalja (12). KPC
su najznacajnije karbapenemaze iz skupine A, jer su
kodirane plazmidno pa imaju potencijal epidemijskog
$irenja i uzrokuju visoki stupanj rezistencije na karba-
peneme. Plazmidi koji ih kodiraju takoder sadrzavaju
i gene rezistencije na ostale antibiotike kao §to su ami-
noglikozidi, fluorokinoloni, kloramfenikol, tetracikli-
ni, sulfonamidi i trimetoprim pa su terapijske opcije
vrlo ogranicene i uklju¢uju najce$¢e kombinacijsku
terapiju - kolistinom (s iznimkom prirodeno otpor-
nih bakterija iz rodova Serratia, Proteus, Morganella,
Providencia), tigeciklinom (s izuzetkom urodeno ot-
pornih bakterija iz rodova Proteus, Morganella, Pro-
videncia) u kombinaciji eventualno s meropenemom;
ako minimalna inhibicijska koncentracija nije veca
od 8 pg/mL i ako se daje u kontinuiranoj infuziji (21).
KPC pB-laktamaze se najcesce javljaju u izolatima K.
pneumoniae, ali su opisane i u E. coli, Enterobacter spp.
te rjede u ostalim enterobakterijama (12). VIM-pozi-
tivne enterobakterije se najc¢esce javljaju u Grckoj, Ita-
liji, Spanjolskoj i ostalim mediteranskim zemljama te
na Dalekom istoku. (16-18). OXA-48 B-laktamaza je
dominanta u Turskoj (19), dok NDM pozitivni izolati
dominiraju u Indiji i Pakistanu (18, 20).

U Hrvatskoj je do sada opisana rezistencija na kar-
bapeneme u K. pneumoniae zbog produkcije NDM
metalo-f-laktamaze (23) i KPC-2 B-laktamaze (24).
Detektiraju se u laboratoriju modificiranim Hodge te-
stom i metodom dvostrukog diska s fenilboroni¢nom
kiselinom za detekciju KPC B-laktamaza i EDTA za
detekciju metalo-f-laktamaza (25-26). Njihova pravo-
dobna detekcija je izvanredno vazna kako bi se suz-
bilo njihovo $irenje i nastanak hospitalnih epidemija
(27,28).

Acinetobacter baumannii obi¢no razvija rezistenciju
na karbapeneme zbog produkcije karbapenemaza iz
skupine B (VIM; IMP, SIM) ili D (OXA), zbog gubit-
ka porina vanjske membrane (CarO) ili zbog pojacane
aktivnosti efluks pumpi (29-31). Naj¢e$¢i mehanizam
rezistencije je produkcija ste¢enih karbapenem-hidro-
liziraju¢ih B-laktamaza koje spadaju u grupe OXA-23,
OXA-24/40, OXA-58 i OXA-143 (31-36) i koje uzro-
kuju visok stupanj rezistencije na karbapeneme. U fi-
logenetskoj sklupini OXA-51/69 nalaze se intrinzi¢ne
oksacilinaze, tj. nativni enzimi vrste A. baumannii.
One ne uzrokuju rezistenciju na karbapeneme osim
ako ne postoji pojacana ekspresija gena bla_, ., zbog
insercijske sekvence smjestene ispred gena (32). OXA
B-laktamaze su kodirane na plazmidima i prenosive
su s jedne bakterijske stanice na drugu. Izolati A. bau-
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mannii koji proizvode oksacilinaze pokazuju najéesce
multiplu rezistenciju na vecinu antibiotika ukljucu-
ju¢i sve B-laktame, aminoglikozide i fluorokinolone
pa je najcesce kolistin lijek izbora. Skupina OXA-23
je prosirena po citavom svijetu, OXA-58 u Turskoj,
Francuskoj, Gr¢koj i Ujedinjenom Kraljevstvu, dok je
skupina OXA-24/40 opisana u Spanjolskoj, Portugalu,
SAD-u, Tajvanu, Kini i Brazilu. Skupina OXA-143 je
opisana do sada samo u Njemackoj (36). Prethodna
istrazivanja karbapenemske rezistencije u acineto-
baktera u Hrvatskoj su utvrdila visoku prevalenciju
OXA-72 B-laktamaze koja spada u OXA-24/40 grupu
u KBC-Zagreb i KBC-u Split (37-38).

Rezistencija na karbapeneme u P. aeruginosa nastaje
najéescée zbog produkcije metalo-p-laktamaza, gubit-
ka OprD porina vanjske membrane ili efluksa (39).
Najvazniji mehanizam rezistencije je produkcija meta-
lo B-laktamaza iz skupine B (VIM, IMP, GIM, SPM i
NDM) koje uzrokuju visoki stupanj rezistencije na sve
karbapeneme bez sudjelovanja drugih mehanizama re-
zistencije (40). One trebaju cink kao kofaktor pa se zato
nazivaju metalo B-laktamaze. Inhibirane su kelatorima
metalnih iona kao §to su EDTA, merkaptosumporna i
merkaptopropionska kiselina, koji se ne koriste u tera-
piji (41). IMP porodica MBL je pro$irena u Aziji. Prva
B-laktamaza iz te porodice bila je IMP-1 opisana 1992.
u Japanu u izolatu P. aeruginosa (42). Do danas je opi-
sano preko 20 alelskih varijanti IMP metalo-f-lakta-
maza. VIM porodica je prosirena u Europi, posebno u
Mediteranskim zemljama i na Dalekom istoku. Postoji
preko 34 alelske varijante. Prva VIM metalo-p-lakta-
maza opisana je u izolatu P. aeruginosa iz Verone 1997.
godine i dolazi od rije¢i Verona imipenemase (43). Me-
talo-p-laktamaze najces¢e proizvode izolati P. aerugi-
nosaiA. baumannii, ali se susrecu, zasada dosta rijetko
i u enterobakterija. Geni koji kodiraju te p-laktamaze
locirani su na prenosivim genetskim elementima kao
$to su integroni i zbog toga mogu nastati bolnicke
epidemije koje je tesko suzbiti. Metalo-p-laktamaze
uzrokuju rezistenciju na sve karbapeneme i cefalospo-
rine, ali ne djeluju na aztreonam. Geni koji kodiraju
rezistenciju na aminoglikozide se ¢esto nalaze na istom
integronu kao i geni za metalo B-laktamaze pa je kod
takvih izolata obi¢no prisutna multipla rezistencija na
vec¢inu antibiotika osim kolistina. U nas je utvrdena
produkcija VIM-2 metalo-f-laktamaze u izolatima P
aeruginosa iz KBC-a Split i Zagreb (44,45).

Meticilin-rezistentni sojevi ~Staphylococcus —aureus
(MRSA) su se pojavili u klinickoj praksi vrlo brzo
nakon uvodenja meticilina u lije¢enje stafilokoknih
infekcija ranih 60-ih godina proslog stolje¢a. Danas
oko 30-50 % izolata S. aureus pokazuju rezistenciju na
meticilin i preko 50 % izolata koagulaza-negativnih sta-
filokoka. Rezistencija nastaje zbog stjecanja mecA gena
koji kodira penicilin vezu¢i protein PBP2a i mecC gena

koji je nova varijanta opisana nedavno u Francuskoj.
Ekspresija PBP2a uzrokuje rezistenciju na sve [-lak-
tamske antibiotike uklju¢ujuéi cefalosporine (osim cef-
tobiprola i ceftarolina) i karbapeneme (46). S vremen-
om su MRSA postali veliki terapijski problem, i to ne
zbog vecle patogenosti; terapija vankomicinom, zasada
naj¢es¢im antibiotikom izbora, sve se ¢eS¢e povezuje
s vecom ucestalo$c¢u recidiva, ve¢com smrtnoscu, spo-
rom baktericidnom aktivnosti, utjecajem minimalne
inhibicijske koncentracije na postizavanje dovoljne pla-
zmatske koncentracije lijeka (tzv. ,fough® koncentracija
ili koncentracija prije sljedece doze), kao i s pojavom
vankomicin-intermedijarnog S. aures (VISA), heter-
orezistentnog vankomicin-intermedijarnog S. aures
(hVISA) i vankomicin-rezistentnog S. aures (VRSA)
(47). Kao alternativne terapijske moguénosti spominju
se linezolid, daptomicin, tigeciklin te noviji cefalospo-
rini koji se vezu na modificirani PBP2a - ceftarolin i
ceftobiprol. Prevalencija MRSA u Hrvatskoj je od 3 %
do 50 %, ovisno o centru, ali se u svijetu sve ¢eSce po-
javljuje i kao izvanbolnicki patogen (48).

Invazivne pneumokokne infekcije, poput bakterijemi-
je i meningitisa, postale su terapijski problem pojavom
sve veceg broja pneumokoka rezistentnog na penici-
lin (PRSP), ali vrlo Cesto i na druge klase antibiotika
poput cefalosporina (promjenom PBP-a); makrolida
(posredstvom efluksnih pumpi); kinolona (zbog pro-
mjene propusnosti, efluksnih pumpi), kloramfeniko-
la (zbog inaktiviraju¢eg enzima); i kotrimoksazola.
Uspjesni rezistentni klonovi, poput 23F (PMENT; Spa-
njolski klon) i 19F $ire se u cijelom svijetu. Izolat sma-
njene osjetljivosti na penicilin ima MIK ve¢i od 0,06
ug/mL. Terapijske opcije uklju¢uju za multirezistentne
invazivne izolate vankomicin (za alergi¢ne bolesnike
linezolid); te meropenem s ceftriaksonom (za infekcije
koje uklju¢uju CNS) (49).

Enterokoki su normalna flora probavnog i urogeni-
talnog sustava. Uzrokuju oportunistic¢ke infekcije uri-
narnog trakta, rana, intraabdominalne apscese i sepsu.
Imaju urodenu rezistenciju na mnoge antibiotike kao
$to su cefalosporini i klindamicin (50). Da bi se posti-
gao baktericidni uc¢inak neophodan za lijecenje teskih
infekcija kao $to je sepsa i endokarditis potrebno je
kombinirati inhibitore sinteze stani¢nog zida kao $to
su penicilini ili glikopeptidi s aminoglikozidima da bi
se postigao sinergisticki u¢inak. Dolazi u obzir i kirus-
ko odstranjenje ili reparacija valvula. Veliki terapijski
problem je rezistencija na peniciline, aminoglikozide i
u novije vrijeme na vankomicin. Prvi VRE (vankomi-
cin-rezistentni enterokok) soj je opisan u Europi 1988.
godine. Danas prevalencija VRE iznosi oko 2 % u Eu-
ropi, oko 10 % u SAD. Infekcije uzrokovane sojevima
VRE se tesko lijece; terapijski izbor su linezolid, tigeci-
klin, daptomicin i kvinupristin-dalfopristin (samo za
E. faecium) (51,52).
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U zakljucku je vazno naglasiti da su multirezistentne
bakterije veliki izazov klini¢arima zbog vrlo limitira-
nih terapijskih opcija. Poseban je problem u novije vri-
jeme rezistencija na karbapeneme u gram-negativnih
bakterija, a takoder zabrinjava i pojava rezistencije na
kolistin u acinetobaktera te enterobakterija u najnovije
vrijeme. Takvi izolati su u pravilu ,,pan-drug-resistant*
$to znaci da ne postoji niti jedan u¢inkoviti antibiotik.
Nije izgledno da ¢e se u skorijoj buduénosti pojaviti
nove skupine antibiotika koje bi imale uc¢inak na takve
izolate i zato je vazno ¢uvati ucinkovitost postojecih
antibiotika racionalnom primjenom i suzbijanjem Si-
renja multirezistentnih sojeva primjenom mjera bol-
nicke higijene.
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SUMMARY

MULTIRESISTANT BACTERIA

B. BEDENIC!?2 S. SARDELIC? and M. LADAVAC*

"University of Zagreb, School of Medicine, *Zagreb University Hospital Center, Zagreb,
*Split University Hospital Center, Split and *Institute of Public Health of the Istria County, Pula, Croatia

The most important multiresistant bacteria causing treatment failures are extended-spectrum p-lactamase and/or plasmid-me-
diated AmpC p-lactamase positive Enterobacteriaceae, carbapenemase producing Acinetobacter baumannii and Pseudomo-
nas (P.) aeruginosa, methicillin-resistant Staphylococcus (S.) aureus, penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae, and van-
comycin-resistant Enterococcus spp. Extended-spectrum p-lactamases hydrolyze oxyimino-caphalosporins and aztreonam, are
mostly produced by Enterobacteriaceae, and are encoded on transferable plasmids which often contain resistance genes to
non-f-lactam antibiotics. Plasmid-mediated AmpC (-lactamases descend from the chromosomal ampC gene transferred to the
plasmid. Those p-lactamases confer resistance to first, second and third generation of cephalosporins, monobactams, and to
B-lactam-p-lactamase inhibitor combinations. Enterobacteriaceae may develop resistance to carbapenems due to the hyperpro-
duction of ESBLs or plasmid-mediated AmpC f-lactamases in combination with porin loss or due to the production of carbape-
nemases of class A (KPC, IMI, NMC, SME), B (metallo-f-lactamases from VIM, IMP or NDM series), and D (OXA-48 3-lactamase).
Carbapenemases found in Acinetobacter spp. belong to molecular class A (KPC), B (metallo-p-lactamases of IMP, VIM, NDM or
SIM family) and D (OXA enzymes). The most frequent mechanism of carbapenem resistance in Acinetobacter spp. is through the
production of OXA-enzymes but other various mechanisms including decreased permeability and efflux pump overexpression
could also be involved. Carbapenem-resistance in P. aeruginosa is usually mediated by the production of metallo-f-lactamases of
IMP, VIM, GIM, SPM or NDM series, loss of OprD outer membrane protein and/or upregulation of MexAB or MexCD efflux pumps.
Methicillin-resistance in S. aureus occurs as the result of the acquisition of mecA gene that encodes novel PBP2a protein. Expre-
ssion of PBP2a renders bacteria resistant to all f-lactams including cephalosporins (with the exception of ceftaroline and cefto-
biprole) and carbapenems. Most strains of penicillin resistant Streptococcus pneumoniae are often resistant to cephalosporins
and antibiotics from other classes, presenting a serious problem in treating invasive infections. The most important therapeutic
problem in enterococci is development of resistance to vancomycin.

Key words: multiresistant bacteria, carbapenems
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PATOHISTOLOSKE PROMJENE U SEPSI
ANITA SKRTIC!?

'Klinicka bolnica Merkur, Klinicki zavod za patologiju i *Sveuciliste u Zagrebu,
Medicinski fakultet, Katedra za patologiju, Zagreb, Hrvatska

TeSka sepsa i septiCki Sok su ozbiljni globalni zdravstveni problem uz porast incidencije i visoku smrtnost. Najveci broj slu¢ajeva
septi€nog Soka uzrokuju bolni¢ki ste€eni gram-negativni bacili ili gram-pozitivni koki. U dijagnostickom algoritmu bolesnika
u sepsi potrebno je uciniti mikrobioloSku analizu tkiva i tjelesnih tekucina posebice u bolesnika s otprije poznatom infekcijom
pojedinog organskog sustava. U slu¢aju kada su rezultati dijagnosti¢kih testova negativni ili se radi o teskoj klini¢koj slici
bolesnika unato¢ primijenjenim terapijskim postupcima moguce je uciniti i morfolosku analizu uzoraka tkiva u dijagnosticke
svrhe. MorfoloSke promjene koje se mogu vidjeti u bolesnika oboljelog od sepse ukljuCuju reverzibilno i ireverzibilno stani¢no
ostecenje, tj. nekrozu stanica, upalne i ostale patoloSke promjene koje dovode do funkcionalnog zatajenja organa. Analiza
uzro€nika moguca je pomocu specijalnih metoda, histokemijskog, imunohistokemijskog i imunofluorescentnog bojanja. Analizu
morfoloskih promjena organa moguce je uciniti i u slu€aju smrtnog ishoda bolesnika. Obdukcija je jedna od najpouzdanijih
metoda u procjeni to€nosti klinickih dijagnoza. MorfoloSke promjene tkiva i organa koje se mogu analizirati u bolesnika
oboljelih od sepse tijekom dijagnostickog postupnika, te u slu€aju smrtnog ishoda obdukcijom predstavljaju dijagnosticku
i konacnu procjenu to¢nosti klinickih dijagnoza. Kao takve izravno utjeCu na njegu i lijeCenje bolesnika te na poboljSanje
kvalitete zdravstvene zastite.

Klju¢ne rijeci: sepsa, morfoloska analiza, histokemija, imunohistokemija, obducija

Adresa za dopisivanje: Doc. dr.sc. Anita Skrtié, dr. med.
Klini¢ki zavod za patologiju
Klini¢ka bolnica Merkur
Zajceva 19
10 000 Zagreb, Hrvatska
Tel: +385 1 290 349;
E-posta: skrtic.anita@gmail.com

Sepsa je sistemska infekcija u kojoj je uz sindrom si-
stemskog upalnog odgovora (SIRS, engl. Systemic In-
flammatory Response Syndrome) dokazan uzrocnik
upale. SIRS je akutna upalna reakcija sa sistemskim
manifestacijama uzrokovana oslobadanjem brojnih
endogenih ¢imbenika upale u krvotok (1). Prvu de-
finiciju sepse 1914. godine oblikovao je Hugo Schott-
jos i danas. Objasnio ju je teskom, sistemskom reakci-
jom na prodor bakterija iz primarnog sijela infekcije u
krvotok (2).

0Od 1992. godine prema konsensusu ACCP/SCCM ra-
zlikuju se Cetiri stupnja septi¢kog stanja: SIRS, sepsa ,
teska sepsa i septicki Sok (3).

Teska sepsa je sepsa sa znacima zatajivanja barem
jednog organa koji se moze ocitovati hipotenzijom,
hipoksemijom, oligurijom ili koagulopatijom (1). Sep-
ticni Sok je oblik teske sepse s hipoperfuzijom organa i
hipotenzijom koja slabo reagira na po¢etnu nadokna-
du tekudine (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Teska sepsa i septicki $ok su ozbiljni globalni zdrav-
stveni problem uz porast incidencije i visoku smrt-
nost. Porast incidencije posljedica je oboljevanja osoba
visokog rizika, primjene invazivnih metoda lijecenja
te visokog udjela imunokompromitiranih i kroni¢nih
bolesnika (4-8).
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ETIOLOGIJA

Najveci broj slucajeva septi¢nog $oka uzrokuju bol-
nicki steceni gram-negativni bacili ili gram-pozitiv-
ni koki. U 70 % slucajeva septickog Soka uzroc¢nici su
gram-negativni Stapi¢i koji stvaraju i lu¢e endotoksin
uzrokujudi endotoksi¢ni $ok. Manje Cesti su uzro¢ni-
ci Candida spp. ili druge gljive kao i oportunisticki
uzrocnici. Jedinstven oblik $oka izazvan posebnom
skupinom antigena, superantigenima (engl. toxic
shock syndrome toxin-1), stafilokoknim ili streptoko-
knim toksinima naziva se sindrom toksicnog Soka
koji djeluje na poliklonalnu proliferaciju i aktivaciju
T-limfocita s posljedi¢nim generaliziranom upalnim
odgovorom citokina sli¢no kao u septicnom $oku (9).

PATOFIZIOLOGIJA

Patogeneza septicnog $oka nije u potpunosti razjas-
njena. Upalni podrazaj uzrokuje slozeni imunoloski
odgovor koji se razlikuje ovisno o duljini bolesti (10-
13). Iako su recentne studije pokazale da se proupalni
i protuupalni odgovor istodobno pojavljuju tijekom
prve faze bolesti, rani poremecaj imunoloskog sustava
je ,prejaki“ upalni odgovor (11). S obzirom na uspjes-
nost postojecih standardnih postupaka lijecenja sepse
uvecine bolesnika nakon rane faze ,,prejakog® upalnog
odgovora slijedi stadij produljene imunosupresije, tzv.
»imunoparaliza® imunoloskog sustava. Pretpostav-
lja se da u tome sudjeluju brojni procesi ukljucujuci
depleciju stanica upalnog odgovora putem apoptoze,
porast broja T-regulatornih limfocita (14), porast bro-
ja mijeloidnih-supresorskih stanica (11) i prijetvorba
Th1 imunoloskog odgovora u anergi¢ni ili Th2 imuno-
loski odgovor (3-5). Aktivacija inhibitornih proteina
ili supresija kostimulatornih proteina upalnog odgo-
vora takoder mogu biti uzroci imunosupresije (15-19).

MORFOLOSKE PROMJENE U SEPSI

U dijagnosti¢kom algoritmu bolesnika u sepsi potreb-
no je uciniti mikrobiolosku analizu tkiva i tjelesnih
tekucina posebice u bolesnika s otprije poznatom in-
fekcijom pojedinog organskog sustava. Kona¢na dija-
gnoza je klinicka.

Hipoperfuzija kao posljedica generalizirane vazodila-
tacije, dekompenzacije sr¢anog misica i difuzne intra-
vaskularne koagulacije u sklopu septickog $oka moze
uzrokovati sindrom multiplog organskog zatajenja te
smrtni ishod.

U slucaju kada su rezultati dijagnostickih testova nega-
tivni ili se radi o teskoj klinickoj slici bolesnika unato¢
primijenjenim terapijskim postupcima moguce je uciniti
i morfolosku analizu uzoraka tkiva u dijagnosticke svrhe.
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Morfoloske promjene koje se mogu vidjeti u bolesni-
ka oboljelog od sepse uklju¢uju: reverzibilno i irever-
zibilno stani¢no ostecenje, tj. nekrozu stanica organa
koji pokazuju funkcionalne znakove zatajenja kao $to
je bubreg i sréani misi¢; difuzno alveolarno o$tecenje
plucevine; upalne promjene ciljnih organa te morfo-
loske promjene monocitno-makrofagnog sustava kao
primjerice u hemofagocitnom sindromu (20). Takoder
se mogu analizirati razli¢iti uzro¢nici koje je moguce
vizualizirati specijalnim metodama bojanja. Histoke-
mijskim metodama bojanjem po Gramu moguce je
analizirati oblik i tip rasta bakterija; Ziehl-Neelson
bojanjem - Mycobacterium tuberculosis, Mycobacteri-
um avium i Nocardia spp.; metodom bojanja srebrom
Warthin-Starry uzro¢nik Legionella spp., Pneumo-
cystis carinii i gljive; PAS bojanjem - gljive i Entamo-
eba spp..; Mucikarmin bojanjem - Cryptococcus spp.;
Giemsa bojanjem - Campylobacter spp., Leishmania
spp., Plasmodium spp. Navedeni su tek najc¢es¢i uzroc-
nici. Imunohistokemijskim i imunofluorescentnim
bojanjem moguce je analizirati uzro¢nike: bakterije
kao $to su Neisseria meningitidis, Haemophilus in-
fluenzae, Streptococcus pneumoniae; zatim Rickettsia
spp.; viruse kao §to su CMV, HSV, RSV, virus influence
A i B, virus parainfluence, adenovirus i brojni drugi
uzrodnici (9,21,22).

Morfoloske promjene organa, te njihovu analizu mo-
guce je uliniti i u slu¢aju smrtnog ishoda bolesnika.
Obdukcija je jedna od najpouzdanijih metoda u pro-
cjeni to¢nosti klinickih dijagnoza te kao takva ima svoj
udio u stru¢noj edukaciji, njezi bolesnika i pobolj$anju
kvalitete zdravstvene zastite (23). Stopa broja obduk-
cija tijekom vremena se smanjuje kao posljedica broj-
nih ¢imbenika, no potrebno je u bolnicama odrediti
minimalnu stopu broja obdukcija godi$nje koja danas
iznosi 20-25 % (24-26).

Usporedujudi klinicke dijagnoze s obdukcijskim dija-
gnozama u studijama prije 2000. godine rezultati su
ukazivali na razlike od 2,3 % do 26,8 % u dijagnoza-
ma bolesnika klase I prema Goldmanovim kriterijima
(27-33).

Klasa I razlike u klini¢kim i obdukcijskim dijagnoza-
ma prema Goldmanu je pogresna dijagnoza koja bi
posljedi¢no mogla imati utjecaj na terapijski pristup i
prezivljenje bolesnika (27). Radilo se o neprepoznatim
infekcijama ili kardiovaskularnim bolestima (28-33).
U studijama nakon 2000. godine taj se broj smanjio
posljedi¢no unaprijedenju dijagnostickih radiolos-
kih metoda i klinicke primjene smjernica u lijeCenju
septi¢nih stanja. Retrospektivne studije analizirale su
bolesnike jedinica intenzivnog lijeCenja oboljelih od
malignih i kardijalnih bolesti, politraumatizirane bo-
lesnike i djecje odjele (35-38). U studiji Frohlicha i sur.
udio klase I razlika po Goldmanu bio je 0,8-5,6 % (34).



A. Skrti¢
Patohistoloske promjene u sepsi
Acta Med Croatica, 69 (2015) 217-220

Vrlo je mali broj prospektivnih studija u kojima se us-
poreduju klinicke i obdukcijske dijagnoze bolesnika
koji su umrli u jedinicama intenzivnog lije¢enja. Pros-
pektivna studija Tejerina sur. u razdoblju od 1982. do
2007. godine pokazala je 7,5 % u dijagnozama klasu
I razlika i 11,4% klase II razlika po Goldmanu (39).
Najcesce se radilo o plu¢noj emboliji, pneumoniji, se-
kundarnom peritonitisu, invazivnoj aspergilozi, endo-
karditisu i infarktu miokarda. Tijekom vremena udio
klase I i II razlika po Goldmanu nije bio statisticki
znacajno razlicit $to ukazuje na vaznost provodenja
obdukcije bolesnika umrlih u JIL-u (39).

Vrlo je malo studija usporedbe klinic¢kih i obdukcij-
skih dijagnoza u bolesnika oboljelih od sepse/septic-
kog Soka u jedinicama intenzivnog lije¢enja. U re-
trospektivnoj studiji Torgeresena i sur. analizirani su
makroskopski nalazi obdukcije kirurskih bolesnika
oboljelih od sepse koji su umrli u JIL-u (40). Najcesci
uzrok smrti bilo je multiplo organsko zatajenje (51,5
%) i kardijalna dekompenzacija (35,3 %). Ostatno
zariste infekcije pronadeno je u plu¢ima, urinarnom
sustavu, probavnom sustavu, kardiovaskularnom su-
stavu, jetri, slezeni, sredi$njem Zivéanom sustavu i
gustera¢i u rasponu od 89,9 % do 8,5 % (navedeno
prema ucestalosti) (40). Najce$¢i oblik infekcije bili
su pneumonija, traheobronhitis, peritonitis, nekroza
jajnika/maternice, intraabdominalni apsces i pijelo-
nefritis u rasponu 6-41,3 % do 6 % (navedeno prema
ucestalosti). Ostatno septicko zariste bilo je prikazano
u 88,7 % bolesnika koji su bili lijeceni dulje od 7 dana,
dostatno vrijeme u eradikaciji uzro¢nika. Usprkos ne-
posrednom djelovanju na mjesto infekcije i antibiot-
skoj terapiji vrlo visoki udio ostatnog Zarista infekta
prikazanog pri obdukgiji je glavni uzrok smrtnog is-
hoda bolesnika u ovoj studiji (40).

ZAKLJUCAK

Morfoloske promjene tkiva i organa koje se mogu
analizirati u bolesnika oboljelih od sepse tijekom di-
jagnostickog postupnika, te u sluc¢aju smrtnog ishoda
obdukcijom dijagnosticka su i kona¢na procjena toc-
nosti klinickih dijagnoza. Kao takve izravno utje¢u na
njegu i lijecenje bolesnika, te na poboljsanje kvalitete
zdravstvene zastite.
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SUMMARY

HISTOPATHOLOGIC CHANGES IN SEPSIS

A. SKRTIC'?

!Merkur University Hospital, Clinical Institute of Pathology and *University of Zagreb, School of Medicine,
Chair for Pathology, Zagreb, Croatia

Severe sepsis and septic shock are the major healthcare problem with high mortality and increasing incidence. Most cases of
septic shock are caused by gram-negative bacilli or gram-positive cocci. In diagnostic algorithm, microbial culture and molecular
analysis of tissue and body liquid should be obtained in patients with documented history of infection. Morphological analysis of
tissue should be performed for diagnostic purpose in cases where the results of diagnostic tests are negative or when the patient
clinically deteriorates despite standard therapeutic management of severe sepsis and septic shock. Morphological changes that
can be found in a patient with sepsis include reversible and irreversible cell injury, cell necrosis, inflammatory and other patho-
logical changes that can cause functional organ failure. Analysis of infectious agents can be performed using special methods,
histochemical, immunohistochemical and immunofluorescence staining. Morphological analysis of pathological processes can
be performed in cases of patient death. Autopsy is one of the most reliable methods to validate clinical diagnosis. In a patient
with severe sepsis and septic shock, morphological analysis of tissue and organs, which can be performed during diagnostic al-
gorithm, as well as on autopsy, presents diagnostic and final validation of clinical diagnosis and contributes to appropriate patient
care, therapy and improved health quality.

Key words: sepsis, morphological analysis, histochemistry, immunohistochemistry, autopsy
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Prikaz bolesnika

BOLESNIK SA SEPSOM U JEDINICI HITNE MEDICINE
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Klini¢ka bolnica Merkur, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu i
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Pravodobna identifikacija bolesnika sa sepsom je od krucijalnog zna¢enja za ishod bolesnika. Od osobite je vaznosti nadoknada
tekucine. Stanje vecine bolesnika zahtijeva agresivhu nadoknadu tekucine $to je moguce ranije, odnosno tijekom prvih 24 sata
lije€enja pocevsi s brzim optere¢enjem teku¢inom zbog izrazene teske hipovolemije. Otopine u dozi od >1000 mL kristaloida
ili 300-500 mL koloida tijekom 30 minuta uz praéenje hemodinamskog stanja bolesnika i odredivanje hitnog laboratorijskog
panela (prije samog prijma) su prvi terapijski odabir. Prikazujemo sluc€aj starijeg bolesnika sa sepsom koji je imao akutno
ostecenje bubrezne funkcije (AOBF) uzrokovano sepsom, povezano s produljenom hospitalizacijom i poveéanim troSkovima
njege i lije€enja no uz dobar klinicki odgovor zbog pravodobnog terapijskog pristupa.

Klju¢ne rijeci: sepsa, hitna medicina, akutno bubrezno ostecenje
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UVOD

Pri definiciji sepse nema zlatnog standarda, jer dis-
funkcija organa moze biti prvi znak sepse, bakterije-
mija moze biti tranzitorna, bakterioloski nalazi krvi
(hemokulture) mogu biti sterilni (jer ne mora posto-
jati bakterijemija, postotak pozitivnhih hemokultura
povisuje se s pogorSanjem stupnja infekcije) (1,2).
Potrebno je razlikovati nekoliko pojmova: SIRS (si-
stemska aktivacija prirodenog imuniteta) oznacava
temperaturu preko 38° C ili ispod 36° C, frekvenciju
srca u mirovanju >90 otkucaja/min, frekvenciju disa-
nja (tahipneja) >20 udaha/ min ili pCO, <32 mm Hg
(4,3 kPa zbog hiperventilacije), broj leukocita u krvi
>12 x 10°/L ili <4 x 10°/L ili >10 % nezrelih oblika.

Sepsa je posljedica prodora bakterija ili kvasnica, od-
nosno njihovih toksina u cirkulaciju s posljedi¢nim
upalnim odgovorom (SIRS + infekcija) te je obi¢no uz
temperaturu, tahipneju, tahikardiju prisutna i tresavi-
ca (47).

Teska sepsa je sepsa kombinirana s disfunkcijom orga-
na, hipotenzijom ili znacima hipoperfuzije (oligurija,
laktat acidoza, poremecaj mentalnog statusa). Septic-
ki Sok je sepsa kombinirana s hipotenzijom i znacima
hipoperfuzije organa unato¢ adekvatnoj nadoknadi
tekudina i odsustvu drugih uzroka hipotenzije (2,3).

Sluzba hitne interne medicine najcesée je prvo mje-
sto prepoznavanja i terapijskog postupka za bolesnike
sa sumnjom na sepsu (1). Stanje sepse se moze javi-
ti u bilo kojoj zivotnoj dobi, a procjena bolesnika sa
sumnjom na sepsu temelji se na kategorijama trijaze
(4,5) i odnosi se na brzu orijentaciju stanja bolesnika
s agresivnom nadoknadom tekucine (metoda brzog
opterecenja (engl. fluid challenge) dok se ne dobije
hemodinamski odgovor (povisenje arterijskog tlaka,
frekvencije srca ili satne diureze) (1).

Prikazujemo dijagnosticki postupak, lijecenje i klinic-
ki tijek bolesnika sa sepsom i akutnim oste¢enjem bu-
brezne funkcije kao dominantnim ocitovanjem sepse.
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Osamdesetgodi$nji bolesnik javio se u hitnu internu
sluzbu zbog slabosti i temperature koja traje zadnja
dva dana. Pri dolasku bio je dezorijentiran, slabije po-
kretan zbog slabosti, visoko febrilan (39° C). Do tada
nije bio teZe bolestan. U obiteljskoj anamnezi nije bilo
tezih bolesti. Funkcije i navike bile su uredne. Lijekove
nije uzimao. Negirao je alergije na lijekove.

U klinickom statusu radilo se o do tada vitalnom sta-
rijem bolesniku tjelesne tezine 85 kg, ¢ije su sluznice
i koza bile tople, dehidrirane i slabije prokrvljene. Na
plu¢ima bili su ¢ujni difuzni hropci. Na srcu tahikar-
dne akcije 120 u min., krvni tlak 90/70 mm Hg, febri-
lan 39,5° C. Pregled trbuha pokazao je razinu iznad
razine prsnog kosa, pri palpaciji bolan, uz palpabilnu
rezistenciju suprapubicno i bezbolnu lumbalnu suku-
siju. Ekstremiteti su bili bez edema, palpabilnih pul-
zacija.

Nakon uzimanja uzoraka za analizu krvi i urina (po-
stavljen je urinarni kateter s retencijom od 1000 mL
urina) bolesniku je ordinirana brza nadoknada tekuci-
ne fizioloskom otopinom 1000 mL/30 min uz nastavak
infuzija u dozi od 30 mL/kg tjelesne tezine.

U laboratorijskim nalazima bile su prisutne povise-
ne vrijednosti upalnih parametara (L 12x10 na 9, SE
50 mm/3,6ks, CRP 267 mg/L), bubreznog ostecenja
(ureja 22,7 mmol/L; kreatinin 213 pmol/L(>2x od
normale §to odgovara drugom stupnju prema klasifi-
kaciji za akutno bubrezno ostecenje - AKIN)), u uri-
nu je bila pozitivna leukocitna esteraza i proteinurija
(>1grama) uz pozitivni hemoglobin i masu bakterija.
Razina natrija u jednokratnom urinu bila je 50 (nor-
mala 40-180) mmol/dU, razina urinarnog biomarkera
akutnog bubreznog oS$te¢enja (neutrophil gelatina-
se-associated lipocalin - NGAL, metoda CMIA tvrtke
Abbott) iznosila je 26,2 (normala ispod 132) ug/L. Mi-
krocitna anemija (E 3,46,x1012, Hb 111 g/L, Hct 0,312
L/L, MCV 79,0 fL, Zeljezo - kasnije ucinjen nalaz - 8
umol/L), elektrolitski disbalans u smislu hipokalemije
(Ca 2,18 mmol/L, CI 110 mmol/L, K 3,4 mmol/L, Na
139 mmol/L, fosfati 1,08 mmol/L), hipoalbuminemija
i hipoproteinemija (albumini 33,1 g/L, ukupni prote-
ini 64,6 g/L) dominirali su u nalazima. Razina trom-
bocita i testovi koagulacije bili su unutar referentnih
intervala. UZV-om abdomena verificiran je dilatirani
mokraéni mjehur, pocetna hidronefroza, uz uve¢anu
prostatu kao uzrok retencije urina. Radiogram plu-
¢a potvrdio je parakardijalno desno infiltrat i nakon
uzimanja hemokultura i urinokultura bolesnik je pri-
mljen na odjel pod dijagnozom urosepsa/pneumonija.
Ordinirana je parenteralna antibiotska terapija amok-
sicilin klavulonskom kiselinom u dozi 2x1,2 g i.v. uz
nastavak infuzija u dozi od 30, a potom 20 mL/kg tje-
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lesne tezine. Uz navedenu terapiju postignut je dobar
klini¢ki odgovor ve¢ drugi dan bez daljnjeg poremece-
nja bubrezne funkcije i odrzavanje krvnog tlaka iznad
100 mm Hg. Bolesnik postaje afebrilan trec¢i dan lije-
¢enja. Escherichia coli je izolirana u hemokulturama i
urinokulturi te je potvrdena dijagnoza urosepse koja
je reagirala na empirijski uvedenu antimikrobnu tera-
piju. Nakon 7 dana lije¢enja kontrolna slika pluca po-
kazala je potpunu regresiju upalnog infiltrata. Tijekom
lije¢enja konzultiran je urolog te je dogovoren termin
operacije velikog adenoma prostate koji je uzrokovao
retenciju urina i postrenalno AOBE. Bubrezna funkci-
ja pri odlasku bolesnika (desetog dana lije¢enja) pro-
cijenjena klirensom kreatinina iznosila je 71 mL/min
uz vrijednosti ureje 10,3-8,1 mmol/L i kreatinin u se-
rumu 102-95 pmol/L, uredan nalaz urina i ultrazvucni
pregled bubrega koji nije viSe pokazivao hidronefrozu.
Kontrolni nalaz urinokulture koji je bolesnik ucinio
ambulantno pokazao je sterilan nalaz. Bolesniku je
ucinjena operacija adenoma prostate nekoliko mjese-
ci kasnije uz stabilnu bubreznu funkciju koja se prati
zadnjih godinu dana, a krece se prema standardizira-
nim procjenama bubreZne funkcije [eGFR - Modifica-
tion of Diet in Renal Disease Study (MDRD)] >60 ml/
min/1,73 m>.

RASPRAVA

Tijekom svakodnevnog rada u hitnoj sluzbi uoc¢ili smo
nemali broj bolesnika koji su hospitalizirani zbog sep-
se s akutnim o$teéenjem bubrezne funkcije (AOBF)
poput ovoga bolesnika. Zbog visoke prevalencije i
udruzenosti s lo$ijim ishodom epidemiologija i pato-
geneza sepse i bubreznog ostecenja se aktivno istrazu-
je (6-9).

U mnogim radovima nedostaju podatci prije hospita-
lizacije $to otezava adekvatnu analizu (10,11), kako je
bilo i kod ovoga bolesnika.

Pri klasifikaciji akutnog bubreznog ostecenja koristili
smo Kklasifikaciju AKIN (Acute Kidney Injury Network)
prema kojoj je prikazani bolesnik imao drugi stupanj
AKIN-a (12). Kod prikazanog bolesnika akutno po-
gor$anje bubrezne funkcije u sklopu sepse nastalo je
zbog nekoliko ¢imbenika od kojih je najvaznija hipok-
sija s ishemijskim o$te¢enjem i vjerojatnim razvojem
oksidativnog i karbonilnog stresa o ¢emu postoje po-
datci u literaturi (13,14).

Kod bolesnika sa sepsom nije dovoljno pratiti razi-
nu kreatinina kao biljega bubreznog ostecenja jer na
njega utjecu brojni ¢imbenici poput misi¢ne mase,
dobi, prehrane, metabolizma proteina, jetrene funkci-
je. Kao noviji biomarker navodi se odredivanje razine
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NGAL-a (Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin
ili Lipokalin 2 ili len2) koji se izlucuje u urin iz debe-
log uzlaznog kraka Henleove petlje i sabirnih kanali-
¢a, proporcionalno stupnju ostecenja, a kojim se moze
postaviti rana dijagnoza (ve¢ 2 h nakon ostecenja) uz
senzitivnost 100 % i specificnost 98 % (15,16). Kod
prikazanog bolesnika razina NGAL-a u urinu bila je
unutar referentnih vrijednosti (26,2 ug/L, normala
<132 ug/L) ¢ime mozemo objasniti i dobar klinicki
oporavak bolesnika s AOBF unato¢ pneumoniji i uro-
sepsi. Za detaljniju analizu bilo bi od koristi uvesti ru-
tinsku primjenu odredivanja NGAL-a u urinu, no to
za sada nije uvedeno zbog skupode reagensa.

Dobrom klini¢kom ishodu prikazanog bolesnika do-
prinijela je i pravodobna parenteralna nadoknada te-
ku¢ine koja se primjenjuje metodom brzog opterece-
nja.
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SUMMARY

MANAGEMENT OF ADULT SEPTIC PATIENT IN EMERGENCY UNIT

I. PRKACIN, G. CAVRIC and D. BARTOLEK-HAMP'

Merkur University Hospital, Clinical Department of Internal Medicine, School of Medicine,
University of Zagreb, Croatia and 'Sv. Katarina Special Hospital,1 Zagreb, Croatia

Early identification of sepsis is crucial to improve patient outcomes. Yet, sepsis can be difficult to differentiate in Emergency Unit.
Sepsis treatment includes fluid resuscitation as soon as possible, starting with >1000 mL of crystalloids or 500 mL of colloids for
30 min. Acute kidney injury is a serious complication of sepsis, associated with increased mortality, prolonged hospital stay and
increased cost of care. In patients with sepsis, it would be useful to have some biomarkers of early organ damage, to improve the

capacity for early recognition and diagnosis of acute kidney injury.

Key words: sepsis, emergency department, acute kidney injury
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