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Uvod

Prikaz slucaja

Infekcije rezistentnim bakterijama danas predstavljaju ozbiljan problem, oso-
bito zbog ogranicenih terapijskih mogucnosti. Izrazito su im podlozni bolesnici
ujedinicama intenzivne skrbi. Smrtnost od infekcija rezistentnim uzro¢nicima u
takvih pacijenata iznosi 19—35 %, a na prvom mjestu po ucestalosti je infekcija
bakterijom Acinetobacter baumannii. Prikazujemo slucaj 12-godis$nje dje-
voj¢ice primljene zbog teSke pneumokokne pneumonije. U¢injenom obradom
dokazali smo sistemski eritemski lupus. Tijekom lijecenja, koje je ukljucivalo
invazivne postupke, bolesnica je stekla nozokomijalnu Acinetobacter baumannii
sepsu sa smrtnim ishodom. Slucaj pokazuje vaznost pravovremene dijagnostike
predlezece bolesti kako bi se $to prije zapocelo lijeCenje i samim time smanjila
vjerojatnost smrtnog ishoda. Takoder, pokazuje znacaj nozokomijalnih infekci-
ja uzrokovanih rezistentnim patogenima i naglasava vaznost stroge kontrole
bolnickih infekcija. Adekvatan i pravovremen izbor antimikrobnog lijeka, te
pravilno izvodenje invazivnih postupaka u tome imaju klju¢nu ulogu.

Nosocomial sepsis caused by Acinetobacter baumannii in a child with pneu-
mococcal pneumonia and newly discovered autoimmune disease
Case report

Infections with resistant strains of bacteria present a serious problem nowadays,
particularly because of the limited therapeutic options. Patients treated in the in-
tensive care units are highly susceptible. The mortality rate from infections with
resistant bacteria in critically ill patients is ranging from 19 % to 35 % and the
leading cause of nosocomial bloodstream infections is Acinetobacter baumannii.
We present a case of a 12 year-old-girl admitted to hospital with severe pneumo-
coccal pneumonia. Additional testing established the diagnosis of systemic lu-
pus erythematosus. During treatment that included invasive procedures, the pa-
tient acquired Acinetobater baumannii sepsis with fatal outcome. We present
this case to emphasize the importance of early diagnosis and treatment of the
underlying disease in order to reduce the chance of poor outcome, which is more
common in such patients. The case also shows the importance of nosocomial in-
fections caused by resistant pathogens and accentuates the importance of strict
control of hospital infections. Adequate and well-timed selection of antimicro-
bial drugs as well as safe performance of invasive procedures are considered
crucial for this process.

pa su tako najcesSce infekcije respiratornog trakta, pogla-
vito pneumonije, zatim infekcije urinarnog trakta, infekci-

Virusne i bakterijske infekcije poznati su okida¢i ma-
nifestacija autoimunih bolesti pa tako i sistemskog eritem-
skog lupusa (SLE) [1, 2]. Uobicajeno se smatra da su in-
fekcije odgovorne za 30 do 50 % morbiditeta i mortaliteta
u bolesnika oboljelih od SLE, a studija grupe autora iz
Hong Konga pokazala je da su infektivne bolesti bile
odgovorne za ¢ak 60 % smrtnih ishoda [3, 4, 5]. U¢estalost
infekcija u tih bolesnika sli¢na je onoj u opéoj populaciji
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je koze 1/ili potkozja i sepse [4]. Posebnu ulogu imaju no-
zokomijalne infekcije. Znacajne su zbog svoje tezine,
duljine lije¢enja, zahvacanja svih organskih sustava te
rezistencije na antibiotike. Smrtnost od infekcija rezis-
tentnim uzrocnicima u jedinicama intenzivne skrbi iznosi
19-35 %, a na prvom mjestu po ucestalosti je infekcija
bakterijom Acinetobacter baumannii [6, 7, 8]. Prikazat
¢emo slucaj teske pneumonije uzrokovane pneumokokom
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u 12-godisnje djevojcice s do tada neotkrivenom autoimu-
nom bolescu, koja je nazalost zavrsila smrtnim ishodom
zbog sepse uzrokovane bakterijom Acinetobacter bau-
mannii.

Prikaz bolesnika

U prosincu 2015. godine u Kliniku za infektivne bo-
lesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu zaprimljena je
bolesnica u dobi 12 godina zbog teSke pneumonije. Bolest
je pocela 7 dana pred prijem respiratornim simptomima —
grloboljom, sekrecijom iz nosa i kasljem. Bolesnica se Za-
lila na frontalnu glavobolju i povracala je. Na dan prijema
u suradnu ustanovu roditelji su je zatekli poremecene svi-
jesti, nije se mogla razbuditi, buncala je i odgovarala samo
na bolne podrazaje. Temperatura nije mjerena.

Djevojcica ranije nije teze bolovala. Iz epidemioloske
anamneze saznajemo da su majka i brat imali respiratornu
infekciju. Bolesnica je pri prijemu bila subfebrilna
37,7 °C, poremecene svijesti (Glasgow Coma Score 8-9),
tahikardna (puls 144/min), krvni tlak bio je 113/52 mmHg.
U statusu je bila uocena anizokorija, meningiticki sindrom
bio je negativan. Nad plu¢ima je disanje bilo oslabljeno li-
jevo bazalno. U¢injena je kompjuterizirana tomografija
(CT) mozga koja je bila uredna i CT toraksa koji je poka-
zao konsolidaciju parenhima cijelog lijevog donjeg plu¢-
noga reznja, te manja podrucja konsolidacije parenhima s
desne strane. Ucinjena je i lumbalna punkcija, nalaz cere-
brospinalnoga likvora bio je uredan. U nalazima se isticala
leukopenija (3,4 x 10%/L) uz skretanje u lijevo (68 % neu-
trofila, 13 % nesegmentiranih neutrofila), anemija (eritro-
citi 3,04 x 10'%/L, hemoglobin 83 g/L), blaza trombocito-
penija (141 x 10%/L), umjereno povisen C-reaktivni protein
(69,8 mg/L) i snizeno protrombinsko vrijeme — udjel
(24 %). Povisene su bile vrijednosti aspartat aminotransfe-
raze (526 IU/L), alanin aminotransferaze (434 IU/L), lak-
tat dehidrogenaze (778 IU/L) i kreatin kinaze (2943 U/L)
te ureje (15 mmol/L) i kreatinina (106 pmol/L). Zapoceto
je lijeCenje ceftriaksonom i aciklovirom, bolesnica je sedi-
rana, intubirana te je zapoceta mehanicka ventilacija.

Sljedeci dan bolesnica je premjesStena u Jedinicu inten-
zivnog lijeCenja djece Klinike za infektivne bolesti "Dr.
Fran Mihaljevi¢". Nastavljena je mehanicka ventilacija.
Antimikrobno lijeCenje proveli smo ceftriaksonom, van-
komicinom te azitromicinom, kao i oseltamivirom zbog
dokaza virusa influence A H3N2 iz ispirka traheje. 1z he-
mokulture je izoliran Streptococcus pneumoniae osjetljiv
na sve ispitane antibiotike pa smo prekinuli lijeCenje
vankomicinom. Drugog dana boravka bolesnica razvija
teski akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Budué¢i
se konvencionalnom mehani¢kom ventilacijom ne postize
zadovoljavajuéa oksigenacija, postavljena je indikacija za
primjenu veno-venske ekstrakorporalne membranske ok-
sigenacije (ECMO). Provodili smo i kontinuiranu veno-
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-vensku hemodijafiltraciju (CVVHDF) jer je bolesnica bi-
la anuri¢na. Pluéna funkcija je i dalje bila znacajno pore-
mecena pa je u terapiju uveden metilprednizolon nakon
¢ega postupno dolazi do oporavka pluéne funkcije i
poboljsanja radioloskog nalaza pluc¢a. Bolesnica je afebril-
na uz pad vrijednosti surogatnih biljega upale. Postupno
smo smanjivali dozu metilprednizolona. Osmog dana bo-
ravka bolesnica je odvojena od ECMO potpore i nastavlje-
na je konvencionalna mehanicka ventilacija. Diureza je
zadovoljavajuca pa prekidamo CVVHDF. Ve¢ sljedeéi dan
bolesnica postaje visoko febrilna i hipertenzivna uz pogor-
Sanje respiratorne funkcije. Po ukidanju sedacije je budna,
no ne uspostavlja se kontakt i u nekoliko navrata ima kon-
vulzije (pogled prema gore uz trzaje bulbusa) te je ponov-
no sedirana trajnom infuzijom midazolama.

Zbog neuobicajeno teske klinicke slike bolesti, visoke
vrijednosti imunoglobulina (IgG 37,7 g/L) i hipoalbu-
minemije (albumini 20,8 g/L) u¢injena je dodatna dijag-
nosticka obrada. Nadene su snizene vrijednosti C3 i C4
komponente komplementa (C3 0,64 g/L, C4 0,05 g/L) uz
poviSenu razinu IgE (166 kIU/L) i pozitivan reumatski
faktor I[gM. Ucinjena je biopsija bubrega ¢iji preliminarni
nalaz nakon svjetlosne i imunoflorescentne mikroskopije
odgovara glomerulonefritisu posredovanom imunim kom-
pleksima, prvenstveno u sklopu sistemske autoimune
bolesti, najvjerojatnije SLE. Zapoceli smo lijeCenje vi-
sokim dozama kortikosteroida uz provodenje plazmafe-
reze, a zbog anurije ponovno smo uveli CVVHDF. Po pre-
liminarnom nalazu biopsije bubrega primila je intravenski
pulsnu dozu ciklofosfamida. LijeCenje ima dobar ucinak,
bolesnica postaje afebrilna do subfebrilna i poc¢inje oskud-
no mokriti. Popravlja se pluéna funkcija, a hipertenzija se
dobro kontrolira trajnom infuzijom urapidila.

Daljnji tijek kompliciran je nozokomijalnom sepsom.
Bolesnica postaje visoko febrilna, ponovno razvija ARDS,
pa je zapocet ECMO. Uveli smo empirijsku antimikrobnu
terapiju usmjerenu na rezistentne uzrocnike (linezolid,
kolistin i piperacilin-tazobaktam). Iz hemokulture je izoli-
ran Acinetobacter baumannii osjetljiv samo na kolistin i
ampicilin-sulbaktam te je u terapiju uveden i ampicilin-
-sulbaktam. Usprkos svim terapijskim postupcima stanje
djevojéice se dalje pogorSava, dolazi do progresije septi¢-
kog 1 hemoragickog Soka, te 18-og dana hospitalizacije
nastupa smrtni ishod.

Rasprava

Prikazali smo slucaj teske pneumokokne bakterije-
mic¢ne pneumonije kao komplikaciju gripe u do tada zdra-
ve djevojCice. Neuobicajeno tezak klinicki tijek bolesti
precipitiran je novootkrivenom autoimunom bolescu.
Osim zbog tijeka bolesti, sumnju na kroni¢nu bolest u pod-
lozi postavili smo zbog izrazite hipergamaglobulinemije i
hipoalbuminemije sukladne kroni¢noj bolesti.
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U bolesnice je bolest bubrega najvise pobudivala sum-
nju na autoimunu bolest. Pogorsavala se usprkos adekvat-
nom lije¢enju pneumokokne bolesti, iskljucili smo druge
uzroke, a primjena kortikosteroida dovela je do poboljsa-
nja. Definitivnu potvrdu etiologije bubrezne bolesti dala je
biopsija bubrega kao i obdukcijski nalaz. Prisutne su bile i
hematoloske promjene uobicajene u bolesnika sa SLE
(leukopenija, anemija, trombocitopenija) te poviSene vri-
jednosti ureje, kreatinina, jetrenih enzima i kreatin kinaze.
Neuroloski simptomi (konvulzije, poremecaj svijesti) uz
uredan nalaz lumbalne punkcije i bez dokaza infekcije sre-
diSnjeg ziv€anoga sustava i metabolickoga poremecaja
takoder mogu biti u sklopu SLE. Prema svome se tijeku i
ARDS u bolesnice uklapa u sliku autoimune bolesti.
Razbuktao se po zapo€injanju adekvatne antimikrobne
terapije, oporavio na primjenu kortikosteroida, po smanje-
nju doze ponovno pogorsao te oporavio na imunosupre-
sivno lijeCenje.

Od laboratorijskih pretraga bitnih za dijagnozu SLE
pozitivna su bila antinuklearna protutijela (ANA) i bile su
snizene vrijednosti C3 i C4 komponentne komplementa.
Negativna su bila anti-dsDNK i anti-Sm protutijela kao i
lupus antikoagulans. Antikardiolipinska protutijela bila su
slabo pozitivna u klasi IgM (17 MPL IU/mL), a negativna
u klasi IgG.

Patohistoloski nalaz biopsije bubrega pokazao je brzo-
progresivni glomerulonefritis, koji prema ISN/RPS klasi-
fikaciji pripada IIIA/V razredu lupus nefritisa [9]. Elek-
tronskom mikroskopijom su nadene i promjene glomerula
koje govore u prilog tromboticke mikroangiopatije (naj-
vjerojatnije u sklopu sistemne autoimune bolesti).

Od 11 kriterija za dijagnozu SLE prema American
College of Rheumatology bolesnica ima Cetiri definitivna
(bolest bubrega, neuroloski poremecaj, hematoloske pro-
mjene, pozitivna ANA) [10]. Moguci kriterij je i serozitis,
jer su obostrani pleuralni izljevi perzistirali i po provede-
nom lije¢enju pneumonije i normalizaciji vrijednosti se-
rumskih albumina.

Dijagnoza SLE moze se postaviti i prema kriterijima
Systemic Lupus International Collaborating Clinics jer uz
Cetiri klinicka kriterija (bolest bubrega, neuroloski pore-
mecaj, limfopenija i trombocitopenija) ispunjava i dva
imunoloska (pozitivna ANA i snizene vrijednosti komple-
menta) [11].

Nalaz obdukcije potvrdio je nalaz biopsije bubrega, ali
i otkrio cirozu jetre iako u anamnezi nije bilo podataka o
bolesti jetre. Tijekom boravka iskljucena je infekcija viru-
sima hepatitisa B i C, glavnim infektivnim uzro¢nicima
kroni¢noga hepatitisa. Dokazana su protutijela na glatki
misi¢ u visokom titru (1:640) kao i protutijela na mije-
loperoksidazu — citoplazmatski antigen neutrofilnih gra-
nulocita (MPO-ANCA) te anti-aktinska protutijela, $to
ukazuje na autoimuni hepatitis tip 1. Bolest je oCito u
bolesnice bila subklini¢koga tijeka.
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Bolesnici s autoimunim hepatitisom mogu oboljeti i od
drugih autoimunih bolesti, pa i SLE. S druge strane obo-
ljeli od SLE ¢esto imaju poremecene jetrene enzime, ali ri-
jetko klini¢ki znacajnu bolest jetre [12, 13]. Jetrena bolest
vec¢inom ima drugi uzrok (lijekovi, virusni hepatitis, auto-
imuni hepatitis), a rijetko je dio klinicke slike SLE. Spe-
cifi¢ni markeri za autoimuni hepatitis koji nisu tipi¢ni za
SLE su protutijela na topljivi jetreni antigen, mikrosome
jetre i pankreasa (SLA/LP) te protutijela na glatki misic.
Osnovu potvrde autoimunog hepatitisa kod SLE ipak ¢ini
patohistoloski nalaz jetre. Za razliku od masne jetre koja se
nalazi kod SLE, za autoimuni hepatitis karakteristi¢nija je
fibroza [14]. Prema svemu navedenom zakljuc¢ujemo da je
bolesnica bolovala od autoimunoga hepatitisa i SLE.

Bolnicke infekcije uzrokovane bakterijom Acineto-
bacter baumannii od sve su veeg znacaja za bolesnike li-
jedene u jedinicama intenzivne skrbi. Cimbenici rizika za
ove infekcije medutim nisu posve jasno definirani [6, 15].

U Spanjolskoj je provedena dvogodi$nja kohortna
studija na 40 bolesnika hospitaliziranih u jedinicama in-
tenzivne skrbi sa ciljem da se definiraju faktori rizika za
stiecanje infekcije s Acinetobacter baumannii [6]. Studi-
jom je definiran "indeks invazivnih postupaka" koji ozna-
¢ava broj invazivnih postupaka koji su svakodnevno pro-
vodeni u jedinicama intenzivne skrbi podijeljen s brojem
dana hospitalizacije prije nego §to je nastupila Acineto-
bacter bakterijemija. U invazivne postupke koji su se
bodovali ubrajali su se arterijski kateter, abdominalni dren,
centralni venski kateter, mehanicka ventilacija, nazogas-
tricna sonda, periferni venski kateter, kateterizacija plu¢ne
arterije, torakalni dren i urinarni kateter. Studija je pokaza-
la da povecan rizik od nozokomijalne infekcije imaju imu-
nokompromitirani bolesnici, bolesnici hospitalizirani pu-
tem hitnog prijema, bolesnici koji su za vrijeme prijema
bili respiratorno nedostatni, bolesnici koji su prije prijema
uzimali antimikrobnu terapiju, bolesnici koji su imali sep-
su u trenutku prijema u jedinicu intenzivne skrbi i bolesni-
ci lije€eni invazivnim postupcima [6]. Indeks invazivnih
postupaka kretao se od 0 do 7 i bio je visi kod bolesnika s
losim ishodom. Indeks nase bolesnice s obzirom na nave-
dene parametre iznosio je 5,7 — imala je gotovo sve rizi¢ne
faktore za razvoj hospitalne infekcije.

Acinetobacter baumannii osim urodene smanjene 0s-
jetljivosti na antibiotike ima i sposobnost brzog stjecanja
mehanizama rezistencije [16]. Postotak sojeva rezistent-
nih na karbapeneme u pojedinim bolnickim sredinama
iznosi i do 90 % [15]. S obzirom da su zbog rezistencije
terapijske mogucnosti izrazito smanjene danas se smatra
jednim od najopasnijih uzrocnika hospitalnih infekcija
[16,17].

Sve veca prevalencija infekcija uzrokovanih multi-
plorezistentim uzro¢nicima predstavlja ozbiljan izazov

kod izbora empirijske terapije nozokomijalne infekcije.
Opce je prihvaéen stav da empirijsku terapiju treba pri-

137



M. SABOLIC i sur.

Nozokomijalna sepsa u djevojcice

lagoditi lokalnoj epidemioloskoj situaciji. No, ako postoji
viSe rezistentnih gram-negativnih uzroc¢nika to moze zna-
¢iti da trebamo primijeniti Cetiri ili pet antibiotika, a ¢ini se
da ¢e uskoro empirijsko lije¢enje bolnicke infekcije oba-
vezno ukljuéivati kolistin. Prikazani slucaj pokazuje da
nozokomijalna infekcija moze zavrsiti smréu bolesnika
usprkos adekvatne i pravovremeno zapocete antimikrobne
terapije uz sve mjere intenzivnoga lijeCenja. Infekcije
rezistentnim patogenima u bolnickoj sredini tesko je spri-
jeciti, no treba uloziti trud u provodenje mjera koje za cilj
imaju smanjiti uCestalost takvih infekcija kao i razvoj re-
zistencije bakterija. Klju¢nu ulogu u tome imaju adekva-
tan i pravovremen izbor antimikrobnog lijeka te pravilno
izvodenje invazivnih postupaka.

Zakljucak

Teske infekcije pracene sepsom i multiorganskim zata-
jivanjem rijetke su u djecjoj populaciji. Stoga je u takvim
slucajevima, a pogotovo ako izostane povoljan odgovor na
lije€enje, potrebno posumnjati na predlezecu bolest. U
podlozi su ve¢inom do tada nedijagnosticirane imunodefi-
cijencije ili autoimune bolesti. Ovim sluc¢ajem Zelimo is-
taknuli vaznost pravovremene dijagnostike predlezece
bolesti kako bi se §to prije zapocelo lijeCenje i samim time
smanjila vjerojatnost smrtnog ishoda koji je u takvih bo-
lesnika bitno ¢es¢i.

Takoder, zelimo jos jednom naglasiti opasnost koju
predstavljaju rezistentne bakterije, pogotovo kao uzroc-
nici bolnickih infekcija i podsjetiti na vaznost mjera koje
smanjuju vjerojatnost bolnickih infekcija kao i razvoj
rezistencije bakterija.
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