Acta Med Croatica, 66 (2012) 85-87

Pregled

SEPTICNA ENCEFALOPATIJA

MARKO KUTLESA i BRUNO BARSIC

Zavod za intenzivau medicinu i neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti “Dr. E. Mihaljevic”,
Zagreb, Hrvatska

Septicni oblik encefalopatije u jedinicama intenzivnog lije¢enja i tezina klinicke prezentacije direkino korelira s mortalitetom. Pa-
togenetski je septi¢na encefalopatija posljedica sistemne upalne reakcije koja ostecuje krvno mozdanu barijeru §to omogucuje
neurotoksi¢nim supstancija Stetno djelovanje na neurone. Za procjenu tezine septi¢ne encefalopatije se pretezno koristimo elek-
troencefalogramom i Glasgowskom ljestvicom kome. Terapijski je najbitnije primijeniti adekvatnu antimikrobnu terapiju u Sto ra-
nijoj fazi bolesti te biti upoznat s moguénostima i granicama suportivnog lije¢enja ovog sindroma.
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UVOD

Encefalopatija je poremecaj svijesti uzrokovan pato-
logkim procesom koji izravno ne zahvaca sam sredis-
nji Zivéani sustav (SZS). U slucajevima sepse defini-
rane prisutno$éu sistemnog upalnog odgovora (SIRS
- Systemic Inflammatory Response Syndrome) tijekom,
najéescée bakterijske ili gljivi¢ne infekcije, govorimo o
septi¢noj encefalopatiji (SE). Moramo naglasiti da mi-
krobiologki dokaz nije nuzan za dijagnozu SE, jer kao
$§to znamo ne moraju svi septi¢ni bolesnici imati porast
bakterija u hemokulturama.

Septi¢na encefalopatija je najée$¢i oblik encefalopati-
je u jedinicama intenzivnog lije¢enja (JIL) i javlja se u
8-70% bolesnika sa sepsom (1-4). Takav je raspon za-
pravo posljedica manjkave definicije same SE. I bole-
snici koji borave u JIL mogu imati poremecaj svijesti
uzrokovan jatrogeno lijekovima za sedaciju, a i sama
sepsa moze uzrokovati multiorgansku disfunkciju koja
onda sekundarno uzrokuje poremecaj svijesti. Medu-
tim, nedvojbeno je da SE mozZe nastati bez zahvac¢anja
drugih organa bole$¢u i jatrogenog utjecaja, jer je pri-
mijeceno da se javlja prije spomenutih moguéih uzro-
ka poremecaja svijesti (5). Zbog toga se septi¢nu ence-
falopatiju definira i kao poremecaj svijesti u ranoj fazi
sepse, jer u kasnijoj fazi postoji ¢itav niz drugih mogu-
¢ih razloga encefalopatije.

PATOGENEZA I KLINICKA SLIKE SEPTICNE
ENCEFALOPATIJE

Pojava encefalopatija kod SIRS-a druge etiologije, kao
npr. kod pankreatitisa, indicira da je sama sistemna
upalna reakcija patogenetski mehanizam nastanka SE
(6). Poznato je da u sepsileukociti otpustaju upalne me-
dijatore koji potom oste¢uju endotel krvnih Zila. Kako
endotel ¢ini i krvno-mozdanu barijeru (KMB) poslje-
di¢no dolazi do njenog ostecenja na $to upucuje i na-
laz proteinorahije u tijeku SE (7). Ostecena KMB omo-
gucava cirkuliraju¢im neurotoksi¢nim supstancijama
(IL-1a, IL-1pB, IL-6, TNF-q, glutamat, slobodni kisikovi
radikali) da prodru u mozak te o$te¢uju neurone di-
rektno ili indirektno kada induciraju lokalnu produk-
ciju upalnih medijatora (npr. NO). Posljedica je edem
mozga, intrakranijska hipertenzija sa smanjenjem ce-
rebralnog perfuzijskog tlaka (CPP - Cerebral Perfusi-
on Pressure) te apoptoza do koje dolazi djelovanjem
TNF-a (8,9). Samo smanjenje CPP uzrokuje dodat-
no ishemijsko ostecenje. Taj nepovoljan tijek dogada-
ja dovodi do neuronalne disfunkcije koja u kona¢nici
direktno utjece na ishod bolesti. Prema tome, nekoli-
ko mehanizama odgovorno je za disfunkciju neurona,
a zatim i citavog sredi$njeg Ziv¢anog sustava tijekom
sepse. Zbunjuju¢i nalaz moze biti nalaz mikroapscesa
oko krvnih Zila. To je upalna reakcija tijekom septicke
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encefalopatije, medutim, jos§ uvijek ne govorimo o me-
tastatskoj infekciji sredi$njeg zivéanog sustava.

Dijagnoza SE postavlja se na temelju prisutnog pore-
mecaja svijesti uz nazocnost ekstrakranijske infekcije
i klinickih znakova sepse. Kako u diferencijalnoj di-
jagnozi ponajprije dolaze u obzir infekcije SZS-a, ob-
vezno je u tih bolesnika uéiniti pretragu cerebrospi-
nalnog likvora te radiolosku obradu SZS-a. Takoder
moraju biti iskljuceni ili korigirani drugi moguéi ra-
zlozi za poremecaj svijesti kao $to su: hipoksemija, hi-
perkarbija, hipotenzija, elektrolitski disbalans, uzima-
nje ili otrovanje toksi¢nim supstancijama od strane
bolesnika, itd. Kako su tijekom sepse ¢esto prisutni ovi
poremecdaji, narocito u kasnijim fazama bolesti, termin
SE odnosi se na poremecaj svijesti u ranoj fazi sepse.
Nazo¢nost ve¢ spomenutih ostalih razloga otezava po-
stavljanje dijagnoze izolirane SE.

Za postavljanje dijagnoze vrlo je korisno udiniti i elek-
troencefalogram (EEG) koji je mogucée dovesti bole-
sniku u JIL i koji, kao i u nekim drugim indikacijama,
pa tako i u SE obiljezava vrlo visoka osjetljivost, ali re-
lativno slaba specifi¢nost. EEG najée$¢e pokazuje do-
minaciju theta ili delta aktivnosti te trifazi¢ne valove
(10).

Kada se postavi dijagnoza SE, zbog prognoze osnov-
ne bolesti vrlo je bitno procijeniti i tezinu samog pore-
mecaja. Tijekom vremena jasno su se izdvojila dva os-
novna alata za procjenu tezine SE: EEG i broj bodova
na Glasgowskoj ljestvici kome (GCS - Glasgow Coma
Scale). Najprakti¢nija je procjena bazirana na GCS, jer
ju je lako izra¢unati svim profilima medicinskog oso-
blja odmah uz bolesnika. Vrijednost GCS jasno kore-
lira s mortalitetom te varira od 16%, kada je GCS 15,
do 63%, kada je on izmedu 3-8 (11) (tablica 1). EEG
se kod SE ponajvise koristi u dijagnosticke svrhe, ali
moze biti i pokazatelj tezine SE. Kako SE progredira,
blago usporen EEG sa theta aktivno$éu prelazi u difu-
zno prisutnu delta aktivnost. Nakon toga se javljaju ge-
neralizirani trifazi¢ni valovi, a u konaé¢nici EEG obra-
zac ‘supression” ili “burst-supression” (9). Mortalitet
jasno raste kako se produbljuje patoloski nalaz EEG-a
(3) (tablical).

Tablica 1.
Procjena i utjecaj tezine septicne encefalopatije na mortalitet
Mortalitet
(EEG/GCS) Ges EEG
0%/NA NA uredan
19%/16% 15 theta valovi
36%/20% 13-14 delta valovi
50%/50% 9-12 trifaziCni valovi
67%/63% 3.8 supression .|I| "burst
supression

GCS - Glasgowska ljestvica kome
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Vazno je primijetiti kako je SE zapravo velikim dijelom
dijagnoza koja se postavlja nakon isklju¢ivanja raznih
drugih patologkih stanja koja mogu ostetiti mozdanu
funkciju. Iz navedenih razloga klinicki pristup takvom
bolesniku je kompleksan te ¢esto multidisciplinaran
kako bi i terapijski postupnik kod takvih bolesnika bio
ispravan.

TERAPIJSKI POSTUPCI

Nakon postavljanja dijagnoze SE postavlja se pitanje
$to poduzeti kako bi se terapijski $to adekvatnije dje-
lovalo i time poboljsalo ishod bolesti? S obzirom da SE
moZe biti prvi simptom sepse bitno je u febrilnog bo-
lesnika $to prije prepoznati poremecaj svijesti kako bi
se $to ranije zapocelo antimikrobnom terapijom. Kako
su konvulzije u takvih bolesnika relativno Ceste, treba
ih promptno tretirati odnosno prekinuti te u nastav-
ku dati antikonvulzivnu terapiju u smislu sekundarne
prevencije. Ako je EEG patoloski, trebalo bi dati i pri-
marnu antikonvulzivnu terapiju kako bi se smanjilo
mogucnost pojave konvulzija.

Ako je poremecaj svijesti tezi (GCS<8) potrebno je bo-
lesnika intubirati, a po potrebi i mehanicki ventilirati
kako bi se zastitili di$ni putevi od neZeljene aspiraci-
je sekreta. Ostala suportivna terapija primjenjuje se s
ciljem smanjenje utjecaja SE na nepovoljan ishod bo-
lesti te prati uobicajene postulate intenzivne medicine
u smislu prevencije i lije¢enja multiorganske disfunk-
cije. Takvo lije¢enje uklju¢uje: pravodobnu nadokna-
du krvnim preparatima (koncentrati eritrocita, svjeze
smrznuta plazma, itd.), primjenu infuzijskih otopina i
vazoaktivnih lijekova u slucaju Soka, u slucaju povise-
nog intrakranijskog tlaka antiedematoznu terapiju ma-
nitolom i fursemidom te po potrebi takoder manjim
dozama vazoaktivnih lijekova kako bi se odrzao CPP.
Kortikosteroidna terapija nije primjenjivana u ovoj in-
dikaciji, osim u jednom slucaju SE uzrokovane bakteri-
jom Salmonella typhimurium (12) tako da se ta terapija
na temelju literature ne moze preporuciti. Takoder tre-
ba spomenuti da kortikosteroidna terapija moze pro-
pagirati infekciju te uzrokovati miopatiju intenzivnih
jedinica (CIM - Critical Illness Myopathy) koja ima di-
rektan utjecaj na duzinu trajanja mehanicke ventilacije,
duljinu boravka u JIL te ishod bolesti (13).

Razumije se da je suportivna terapija izrazito vazna, ali
klju¢na terapija koja determinira ishod bolesti i u slu-
¢aju SE antimikrobna. Stoga je nuzno dati ispravan an-
tibiotik u $to ranijoj fazi bolesti. Kako bismo u tome
bili uspjesni, potrebno je prije odluke o empirijskoj
antimikrobnoj terapiji uvijek uzeti u obzir sve podat-
ke koji upucuju na mogucu etiologiju i tezinu bolesti.
Navedeno uklju¢uje traganje za mogucim ishodistem
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sepse, predispozicijom bolesnika za infekciju odrede-
nim mikroorganizmima, relevantne anamnesticke po-
datke (uklju¢ujudi i one epidemiologke), detaljan pre-
gled koji bi nam mogao pomo¢i u razotkrivanju sijela
infekcije. Treba razmotriti i laboratorijske nalaze koji
mogu upudivati na tezinu bolesti, odnosno klini¢ki si-
lentnu multiorgansku disfunkciju, kao i na moguéu
etiologiju (npr. hiponatremija kod legionarske bolesti).
Tek se nakon takvog detaljnog razmatranja septi¢nog
bolesnika odlu¢ujemo za emprijsku antimikrobnu te-
rapiju.

ZAKLJUCAK

SE je ozbiljan sindrom koji direktno utjece na ishod
bolesnika sa sepsom. Stoga da bi uspjesno lije¢ili sep-
ti¢ne bolesnike moramo biti upoznati i sa SE te kako je
pravodobno prepoznati i pokusati kupirati njezin ne-
povoljan utjecaj na ishod bolesti.
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SUMMARY

SEPTIC ENCEPHALOPATHY
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Septic encephalopathy is the most common form of encephalopathy in intensive care units (ICU) and its severity correlates with
mortality. Septic encephalopathy is induced by the systemic inflammatory response regardless of its cause. This inflammation
damages blood brain barrier and allows circulating neurotoxic substances to extravasate into the brain parenchyma and provoke
an inflammatory response. The severity of septic encephalopathy can be assessed with electroencephalography and Glasgow
Coma Scale score. Treatment should be focused on early and appropriate antibiotic administration. Supportive treatment meas-
ures commonly used in other ICU patients are of limited value in this indication.

Key words: septic encephalopathy, sepsis, systemic inflammatory response
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