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Uvod

Prikaz bolesnika

Asplenic¢ni bolesnici pod povecanim su rizikom za teske infekcije, ukljuc¢ujuci
sepsu najcesce uzrokovanu S. pneumoniae. Bolest je Cesto fulminantnog tijeka s
mortalitetom i do 50 posto. U radu je prikazan sluc¢aj pneumokokne sepse kod
35-godisnjeg splenektomiranog bolesnika, koja je bila prac¢ena septickim
Sokom i multiorganskom disfunkcijom, a uspjesno je lijecena antimikrobnim li-
jekovima i mjerama intenzivne medicine. Ovim prikazom zelimo istaknuti ko-
liko je u ovoj vulnerabilnoj populaciji vazno rano zapoc€injanje antimikrobne
terapije kod pojave vrucice, kao i adekvatna profilaksa infekcija, koja ukljucuje
edukaciju pacijenta o njegovom stanju, aktivhu imunizaciju i antibiotsku profi-
laksu.

Sepsis in a splenectomized patient — a case report
Case report

Asplenic patients are at increased risk for serious infections, including sepsis,
most commonly caused by S. pneumoniae. Disease often has a fulminant
course, with mortality rates as high as 50 percent. Here we present a case of
pneumococcal sepsis in a 35-year-old asplenic patient, with septic shock and
multiorgan dysfunction. The patient was successfully treated with antibiotic
therapy and intensive care treatment. We tried to point out the importance of im-
mediate antimicrobial therapy in case of fever in this vulnerable population, as
well as adequate prophylaxis of infection, which includes patient education, ac-
tive immunisation and antimicrobial prophylaxis.

"Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu. Ovim prikazom zelimo

Bolesnici s asplenijom, najc¢es¢e kao posljedicom
splenektomije, imaju povecan rizik za razvoj teskih infek-
cija, ukljucujuéi fulminantnu sepsu s moguéim smrtnim
ishodom. Stoga svaku vruéicu u splenektomiranih bolesni-
ka treba smatrati sepsom te odmah zapoceti antimikrobnu
terapiju Sirokog spektra. Obveza je lijecnika educirati
bolesnika koji ¢e biti splenektomiran ili je ve¢ splenek-
tomiran o moguc¢im teSkim infekcijama, moguénosti ak-
tivne imunizacije protiv najces¢ih patogena te pruziti sav-
jete kako postupiti u slucaju pojave prvih znakova infekci-
je. Prikazujemo slucaj mladog bolesnika s postrau-
matskom splenektomijom i fulminantnom pneumoko-
knom sepsom koji je lijecen u Klinici za infektivne bolesti
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istaknuti koliko je u ovoj vulnerabilnoj populaciji vazna
adekvatna imunizacija te rana antimikrobna terapija.

Prikaz bolesnika

Bolesnik star 35 godina prezentirao se prvog dana
bolesti febrilitetom do 40 °C, zimicama, tresavicama,
povra¢anjem i kagastim stolicama. Cetrnaest godina ranije
splenektomiran je nakon prometne nesre¢e i rupture
slezene. Drugi komorbiditeti nisu bili poznati. Iz epidemi-
oloske anamneze izdvajao se podatak o kolegi s posla koji
je takoder imao dijareju. Bolesnik je tri godine ranije cijep-
ljen 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepi-
vom. Pregledan je od strane sluzbe hitne medicinske po-
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Slika 1. Splenektomirani bolesnik s fulminantnom pneumokoknom sepsom (17 h od pocetka bolesti):

a) cijanoza usnica, nosa i uski;

b) periferna vazokonstrikcija na rukama (kapilarno punjenje >7 s);
¢) vazokonstrikcija na donjim ekstremitetima

Figure 1. Splenectomized patient with fulminant pneumococcal sepsis (17 h from disease onset):

a) cyanosis of the lips, nose and ears

b) peripheral vasoconstriction in the hands (capillary refill time >7 s);

¢) vasoconstriction in the lower extremities

mo¢i kod kuce, koja mu je ordinirala simptomatsko
lijecenje zbog sumnje na akutnu crijevnu infekciju. Nakon
nekoliko sati doslo je do pogorsanja u smislu klonulosti i
pojave ljubicaste boje okrajina te je zaprimljen u Zupanij-
sku bolnicu gdje je zapoceto lijeCenje ceftriaksonom.
Drugog dana je premjesten u Kliniku za infektivne bolesti
"Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu sa slikom septickog Soka,
akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS), akutne
renalne ozljede te znakovima diseminirane intravasku-
larne koagulopatije (DIK). Kod prijema vitalni parametri
su bili sljede¢i: Ttymp 36,4 °C, RR 95/65 mmHg, c/p
104/min, RF 28/min, spO2 bila je nemjerljiva. Bolesnik je
bio bistre svijesti, nepokretan zbog opce slabosti, tesko
tahidispnoican, zivotno ugrozen. U fizikalnom statusu za-
mijecena je teSko marmorizirana koza, cijanoticne, hladne
okrajine s perifernim kapilarnim punjenjem >7s, multipla
asimetri¢na petehijalna krvarenja (Slika 1). Fizikalni nalaz
srca, plu¢a i abdomena bio je uredan, kao i neuroloski sta-
tus. Rezultati laboratorijskih i osnovnih radioloskih pretra-
ga kod prijema navedeni su u Tablici 1. Dva seta hemokul-
tura uzetih kod dolaska ostali su sterilni. Metodom PCR iz
krvi dokazan je genom bakterije Streptococcus pneumoni-
ae. Ostala obrada na moguce uzroc¢nike infektivnih bolesti
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bila je negativna. Bolesnik je lijecen kombinacijom ceftri-
aksona i vankomicina kroz 14 dana. Stanje bolesnika je
zahtijevalo primjenu vazopresora (noradrenalin kroz 6
dana), intubaciju i mehanic¢ku ventilaciju kroz 14 dana,
primjenu venovenske ekstrakorporalne oksigenacije (VV
ECMO) kroz 6 dana te kontinuirano nadomjestanje re-
nalne funkcije kroz 28 dana. Tijek bolesti je bio komplici-
ran formiranjem gangrena na prstima stopala zbog cega je
raden debridement, a u daljnjem tijeku hospitalizacije no-
zokomijalnom uroinfekcijom. Bolesnik se postupno opo-
ravio. LijeCen je u intenzivnoj jedinici 33 dana te potom
jos$ 16 dana u bolnici. Otpusten na rehabilitaciju uz Kar-
nofsky status 80 %.

Rasprava

Prikazali smo 35-godiSnjeg bolesnika koji je splenek-
tomiran 14 godina ranije zbog traumatske rupture slezene,
bez drugih komorbiditeta. Kod bolesnika je moleku-
larnom analizom dokazan S. pneumoniae u krvi. Radilo se
o teskoj bolesti sa septi¢kim Sokom i multiorganskom dis-
funkcijom koja je uspjesno lije¢ena antimikrobnim li-
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Tablica 1. Laboratorijski i radioloski nalazi kod prijema

Table 1. Laboratory and radiological findings on admission
Nalazi kod |Referentne Nalazi kod |Referentne Nalazi kod | Referentne
prijema vrijednosti prijema vrijednosti prijema vrijednosti
Leukociti (x10%L) |20,1 3,4-97 Glukoza | | 44-64  |PV(udio) [0,25 >0,70
(mmol/L)
. Urea APTV
0 _ — —
Neutrofili (%) 96,3 44-72 (mmol/L) 11,0 2,8-83 (omier) 5,00 0,8-1,2
Limfociti (%) 2,7 20-46 Kreatinin 1,45 79125 Trombinsko) 5 16-21
(umol/L) vrijeme (s)
.. Na Fibrinogen
0, — — —_
Monociti (%) 0,9 2-12 (mmol/L) 142 137-146 | () 0,8 1,8-3,5
Eozinofili (%) 0,0 0-7 K (mmol/L) |3,8 3,5-4,7 ATHOI() 0,35 0,75-1,25
. D dimeri
0 — —
Bazofili (%) 0,1 0-1 Cl (mmol/L) | 105 97-108 (mg/L) >4,32 <0,5
ABS art.:
. .. 12 _ 3 —
Eritrociti (x 101%/L) [4,88 4,34—-5,72 | Bil (umol/L) |38 3-20 pH 7.184 735_745
pCO2 31,0 35-48
. (mmHg)
Hemoglobin (g/L) | 148 138—175 AST (U/L) |415 11-38 pO2 56,5 70-100
(mmHg)
Hematokrit (%) 0,442 0,415-0,530| ALT (U/L) |447 1248 HCO3 12,5 22-26
(mmol/L)
BE -17 10— 14
MCV (fL) 94,3 83,0-972 |GGT(UL) |[111 11-55 (mmol/L)
’ ’ ’ satO2 (%) |85,5 94 -100
Prot 2+ Neg.
Trombociti (x 10%/L) | 28 158 —424 ALP(U/L) |85 60—42 Ketoni Neg.
2+ Neg.
Nitriti
o Laktat Urin
Prokalcitonin (ug/L) |78,26 <0,5 (mmol/L) 11,09 1,10-2,20 neg.
Sediment:
10-15L  [0-5
CRP L 69 <5 LDH (U/L) |1060 <241
(mg)L) (UL) 20-30E |05
Pluéni edem u formiranju. Moguéi nepotpuni infiltrati u bazama gornjih reznjeva. Nesto visi stav
RTG srcaipluca desne kupole osita. Mogudi incijalni izljevi bilateralno. Desno plasiran CVK u veni subklaviji,
vrhom u desnom atriju.
Mali pleuralni izljevi i slobodna teku¢ina u Morrisonovom recesusu i u maloj zdjelici. Jetra slabije
Ultrazvuk abdomena S .. .
ehogenosti, difuzna lezija. Stanje po splenektomiji.

jekovima (kombinacijom ceftriaksona i vankomicina
zbog nemoguénosti odredivanja osjetljivosti uzrocnika) i
mjerama intenzivne medicine. Bolesnik je prije sadasnje
bolesti cijepljen samo 23-valentnim pneumokoknim poli-
saharidnim cjepivom (11 godina nakon splenektomije), a
antimikrobna terapija je zapoceta 14 sati od prvih znakova
bolesti. Ovaj slu¢aj izdvajamo iz edukativnih razloga i
zelimo ukazati na potrebu za primjenom empirijske an-
timikrobne terapije odmah po pojavi vruéice u asplenic¢nih
bolesnika te na potrebu za njihovom aktivnom imunizaci-
jom danas dostupnim cjepivima protiv pneumokoka (13-
valentno pneumokokno konjugirano cjepivo i 23-valent-
no pneumokokno polisaharidno cjepivo), meningokoka,
Haemophilusa influenzae tipa b te virusa influence.

Infektoloski glasnik 36:3-4, 129-133 (2016)

Slezena je najveci limfni organ u tijelu te je njezina
smanjena ili odsutna funkcija povezana s pove¢anom
ucestalo$¢u i tezinom infekcija. Asplenija je najcesce
posljedica splenektomije zbog traume ili lijecenja hema-
toloskih bolesti, rijetko je kongenitalno stanje, a moze se
raditi i o funkcionalnoj aspleniji u sklopu hematoloskih,
autoimunih i drugih bolesti. Imunoloska je funkcija sle-
zene produkcija protutijela te fagocitoza opsoniziranih
mikroorganizama (koji se mogu ukloniti i u jetri), ali i
neopsoniziranih (obi¢no bakterija s kapsulom poput
Streptococcus pneumoniae, koji se uklanjaju jedino u
slezeni) [1].

Rizik teske infekcije u osoba s asplenijom je 50 puta
vecéinego u opcoj populaciji [2], a mortalitet sepse iznosi i
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Tablica 2. Preporucena cjepiva za asplenicne bolesnike*

Table 2. Recommended vaccinations for asplenic patients*
Cjepivo Prije elektivne splenektomije Nakon splenektomije
PCV13, potom PPSV23 nakon 8 tjedana i barem 2 | PCV13 barem 2 tjedna nakon splenektomije, potom
Pneumokokna cjepiva tjedna prije splenektomije. PPSV23 nakon 8 tjedana.

Druga doza PPSV23 nakon 5 godina.

Druga doza PPSV23 nakon 5 godina.

Hib konjugirano cjepivo

1 doza Hib konjugiranog cjepiva ako bolesnik
prethodno nije cijepljen prema kalendaru.

1 doza Hib konjugiranog cjepiva ako bolesnik
prethodno nije cijepljen prema kalendaru.

Meningokokna cjepiva

Zabolesnike >2 godine 1 doza MenACWY .

Zadjecu 2 —-23 mjeseca MenACWY-CRM (Menveo)
ili Hib-MenCY-TT (MenHibrix). §

Booster doza se preporuca svakih 5 godina. Ako je
zadnja doza primjenjena prije 7. godine zivota, pre-
poruca se booster doza nakon 3 godine, a potom
svakih 5 godina.

Za bolesnike > 2 godine 2 doze MenACWY s raz-
makom od 8 — 12 tjedana.

Zadjecu 2 —23 mjeseca MenACWY-CRM(Menveo)
or Hib-MenCY-TT (MenHibrix). §

Booster doza se preporuca svakih 5 godina. Ako je
zadnja doza primjenjena prije 7. godine zivota, pre-
poruca se booster doza nakon 3 godine, a potom
svakih 5 godina.

Influenca cjepivot

Preporuca se cijepljenje svake godine (kod pacijena-
ta sa srpastom anemijom izbjegavati Zivo atenuirano
cjepivo)

Preporuca se cijepljenje svake godine (kod pacijena-
ta sa srpastom anemijom izbjegavati zivo atenuirano
cjepivo)

influencom

*Preuzeto iz Rubin LG, Schaffner W. Clinical practice. Care of the asplenic patient. N Engl J Med 2014; 371:349, prema preporuka-
ma Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)

Hib= Haemophilus influenzae tipa b

Hib-MenCY-TT= Hib-bivalentno meningokokno konjugirano cjepivo
MenACWY=kvadrivalentno meningokokno konjugirano cjepivo
MenACWY-CRM=MenACWY konjugirano sa krizno reaktivnim materijalom 197
PCV13= 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo
PPSV23=23-valentno neumokokno polisaharidno cjepivo
§ Ako se koristi MenACWY konjugirano sa difteri¢nim toksoidom kod osoba starijih od 2 godine preporuca se primjena barem 4
tjedna nakon zavrsetka cijepljenja sa PCV13
T Preporuéeno zbog povecanog rizika za bakterijsku pneumoniju te sepsu uzrokovanu S. aureusom i pneumokokom kod bolesnika s

Tablica 3. Antimikrobna profilaksa i empirijska peroralna terapija u aspleni¢nih bolesnika

Table 3. Antimicrobial prophylaxis and empirical oral therapy in asplenic patients
Dnevna profilaksa Periproceduralna profilaksa Empirijska terapija kod pojave vrudice
DIJECA: Kod zahvata na perinazalnim sinusima i | koamoksiklav 2 x 1 g p.o.— 90 mg/kgu 2 doze

cado 3 godine,

ili cefaleksin 2 x 250 mg
ili makrolid
ili TMP-SMX

ODRASLI:

amoksicilin ili penicilin V
2 x250—-500 mg

Do pete godine zivota ili najmanje jednu
godinu nakon splenektomije:
penicilin V 2 x 15mg za djecu od 2 mjese-

2 x 250mg za djecu stariju od 3 godine
ili amoksicilin 2 x 10 mg/kg

Tesko imunokompromitirani ili oni koji su
ve¢ preboljeli meningokoknu sepsu:

respiratornom traktu:

minuta prije zahvata

amoksicilin 2 g (50 mg/kg) p.o. 30 — 60

ili

cefuroksim-aksetil 2 x 500 mg p.o.—
30 mg/kgu 2 doze

ili

levofloksacin 1 x 750 mg p.o.

ili

moksifoksacin 1 x 400 mg p.o.

ili

gemifloksacin 1 x 320 mg p.o.
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do 50 %. Rizik nastanka sepse ovisi o sljede¢im ¢imbenici-
ma: indikaciji za splenektomiju (najveci je u splenektomi-
ranih zbog B-talasemije, srpaste anemije i portalne hiper-
tenzije), dobi pacijenta u vrijeme splenektomije (djeca
mlada od 5 godina imaju ve¢i rizik od odraslih) te o vre-
menu koje je proteklo od splenektomije (rizik je najveéi ti-
jekom prvih 5 godina, ali vjerojatno ostaje povisen dozi-
votno) [3].

Najcesci uzrocnik sepse u osoba s asplenijom je Strep-
tococcus pneumoniae koji se izolirau 50 — 90 % slucajeva
[1]. Druge inkapsulirane bakterije su moguce, ali rijetke.
Haemophilus influenzae tip b je danas rijedak zbog usp-
jesnog cijepljenja [3], a Neisseria meningitidis je joS i
rjeda, vjerojatno zbog niske incidencije u opéoj populaciji.
Neke studije dovode u pitanje je li splenektomija uopce
povezana s ve¢im rizikom za nastanak meningokokne
bolesti [5]. Osobe s asplenijom mogu imati teske infekcije
prouzrocene gram-negativnim bakterijama kao §to su
Capnocytophaga canimorsus i Bordetella holmesii te
parazitima poput babezije [3].

Klini¢ka prezentacija sepse u osoba s asplenijom je ne-
specifi¢na, obi¢no s kratkim prodromom, vru¢icom, zimi-
cama i tresavicama, op¢im algi¢kim sindromom, povraca-
njem i proljevom. Bolest je Cesto fulminantnog tijeka, pro-
gredira u septicki Sok i multiorgansku disfunkciju tijekom
nekoliko sati. Obi¢no nema lokaliziranog fokusa infekcije,
no unekim su slu¢ajevima prisutni meningitis i pneumoni-
ja. S obzirom na navedeno, svaku vruc¢icu u osobe s asple-
nijom treba smatrati moguc¢om sepsom te odmah zapoceti
antimikrobnu terapiju (vankomicin + ceftriakson; vanko-
micin + moksifloksacin kod alergije na betalaktame)[6].
Davanje terapije ne treba odgadati radi provodenja dijag-
nostic¢kih postupaka. Osim antibiotika, postoje istraziva-
nja koja su pokazala korist od davanja intravenskih imu-
noglobulina (IVIG) u slu¢aju pneumokokne sepse [7, 8].
Preporucuje se antimikrobno lijeCenje nastaviti kroz ba-
rem 72 sata, tj. do uvida u tijek bolesti te nalaze mikrobio-
loskih i drugih pretraga. Ako stanje bolesnika i nalazi ne
ukazuju na bakterijsku bolest, antimikrobna terapija se
moze prekinuti.

Prevencija sepse u aspleni¢nih osoba ukljucuje: eduka-
ciju pacijenta o nedostatku funkcije slezene i riziku za nas-
tanak sepse kako bi odmah pri pojavi vrucice zatrazio li-
jeéni¢ku pomod¢, cijepljenje protiv pneumokoka, menin-
gokoka, H. influenzae tip b 1 virusa influence (Tablica 2),
antibiotsku profilaksu kod jednog dijela bolesnika (Tabli-
ca 3) te rano zapocinjanje empirijske antibiotske terapije
kod pojave vrucice, vec i prije kontakta s medicinskom
sluzbom (Tablica 3).

Cijepljenje treba dovrsiti barem 14 dana prije elektivne
splenektomije, pri ¢emu se vise cjepiva moze dati tijekom
iste posjete lijecniku, na razli¢itim anatomskim mjestima.
Ukoliko nije moguce provesti cijepljenje prije zahvata, is-
to se preporuca 14 dana nakon operacije [9].

Infektoloski glasnik 36:3-4, 129-133 (2016)

Antibiotska profilaksa (Tablica 3) moze se provoditi
kontinuirano (kod djece do pete godine zivota ili najmanje
jednu godinu nakon splenektomije, kod odraslih s drugim
imunokompromitiraju¢im stanjem ili ve¢ preboljelom
pneumokoknom sepsom) ili periproceduralno kod zahvata
na paranazalnim sinusima i u respiratornom traktu [9], a
kod pojave prvih znakova infekcije bolesnik moze sam za-
poceti s empirijskom terapijom jos i prije kontakta s medi-
cinskom sluzbom, tj. treba imati antibiotik u tzv. "kuénoj
ljekarni".

Zakljucak

Aspleniéni bolesnici su pod poveéanim rizikom od
razvoja teskih infekcija, ukljuéujuéi sepsu. S obzirom na
moguéi fulminantni tijek sa smrtnim ishodom svaku
vrucicu kod splenektomiranog bolesnika treba smatrati
znakom sepse te odmah zapoceti antibiotsku terapiju.
Potrebna je edukacija bolesnika o njihovom stanju, riziku
za nastanak teskih infekcija, kao i edukacija lije¢nika te
donosenje nacionalnih smjernica o postupcima i lijeCenju
infekcija u asplenicnih bolesnika.
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