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SAZETAK. Sepsa i septicki Sok moguce su komplikacije infekcije neovisno o ishodistu infekcije i dobi pacijenta.
Akutni pijelonefritis moZe progredirati do sepse ako se ne prepozna i ne lijeci na vrijeme. U lijecenju pacijenata sa
sepsom Uz antibiotsku terapiju i lokalnu kontrolu infekcije nuzna je kardiorespiratorna podrka. Kontinuirana
venovenska hemodijafiltracija Cesto je indicirana ako dode do razvoja akutne ozljede bubrega s anurijom. Imu-
noadsorpcija je relativno nova metoda s potencijalom smanjenja smrtnosti u sepsi. Prikazujemo slucaj bolesnice
u dobi od 19 godina s nelijecenim akutnim pijelonefritisom koji je progredirao do septitkog Soka s razvojem
akutne ozljede bubrega i sindroma akutnog respiratornog distresa (ARDS).

SUMMARY. Sepsis and septic shock are possible complications of infection independent of its origin or patient’s
age. Acute pyelonephritis can progress to sepsis if not recognised and treated on time. When treating patients with
sepsis, antibiotic therapy and local infection control with the cardiorespiratory support are needed. Continuous
venovenous hemodiafiltration is often indicated if acute kidney injury with anuria occurs. Immunoadsorption is a
relatively new method with potential of mortality reduction in sepsis. We report a case of a 19 years old female
patient with untreated acute pyelonephritis that progressed to septic shock with acute kidney injury and acute

respiratory distress sydrome (ARDS).

Sepsa je zivotno ugrozavajuca disfunkcija organa
uzrokovana nereguliranim odgovorom organizma na
infekciju. Septicki ok je definiran kao podgrupa sepse
u kojoj su temeljni poremecaji cirkulacije i stani¢nog
metabolizma dovoljno teski da bi znacajno povisili
smrtnost'. Sepsa je kontinuum koji zapocinje infekci-
jom, a zavrsava distribucijskim $okom i smréu ukoliko
se ne prepozna i ne lije¢i na vrijeme. U polovici sluca-
jeva sepse ishodiste infekcije su pluca, zatim slijede
intraabdominalne infekcije i infekcije genitourinarnog
sustava. Najées§¢i gram pozitivni uzro¢nici su Staphylo-
coccus aureus i Streptococcus pneumoniae, dok medu
gram negativnim uzro¢nicima predvode Escherichia
coli, Klebsiella species i Pseudomonas aeruginosa.

Ovdje ¢emo prikazati slucaj pacijentice sa sepsom
uzrokovanom Escherichiom coli (E.coli), s pijelonefri-
tisom kao ishodi$nom infekcijom, a posljedi¢nim sep-
tickim $okom, akutnom ozljedom bubrega (eng. acute
kidney injury - AKI) i sindromom akutnog respirator-
nog distresa (eng. acute respiratory distress syndrom
- ARDS).

Prikaz slucaja

Pacijentica u dobi od 19 godina inicijalno je pregle-
dana u hitnoj kirurS$koj ambulanti zbog sumnje na
akutni abdomen. Prezentirala se bolovima u trbuhu,
mucninom i proljevastim stolicama koji su poceli na
dan pregleda te op¢im algickim sindromom i febrilite-
tom do 39 °C uz zimice i tresavice u trajanju od 7 dana.

Od ostalih simptoma imala je blagi kasalj uz grlobolju
u pocetku bolesti te glavobolju samo u febrilitetu. Bo-
lesnica je negirala boravak u prirodi i kontakt s doma-
¢im zivotinjama, blatom i onecis¢enom vodom, a na-
vela je da zivi u stanu i radi u trgovini. Dotadasnja
anamneza bila je negativna za teZe bolesti, negirala je
mogu¢énost trudnoce uz podatak o zadnjoj menstrua-
ciji 10 dana prethodno prijemu, a poznata je bila aler-
gija na sulfametoksazol i trimetoprim.

Na pregledu je bila hipotenzivna 80/50 mmHg, tahi-
kardna 130/min, eupnoi¢na 18/min, respiratorno sufi-
cijentna na sobnom zraku 96 % i subfebrilna aksilarno
37,5 °C, rektalno 38,2 °C. U statusu je zabiljezeno zu¢-
kasto obojenje koze i sklera, trbuh ¢ujne peristaltike,
ali difuzno bolan na dodir, uz pozitivhu lumbalnu
sukusiju desno.

U inicijalnom laboratoriju verificirana je leukopeni-
ja3,8x10%/L s atipicnim stanicama, uredne vrijednosti
hemoglobina 125 g/L, trombocitopenija 12 x 10°/L,
akutna bubrezna ozljeda s kreatininom 212 umol/L,
koagulopatija s protrombinskim vremenom (PV) 49 %,
internacionalnim omjerom (INR) 1,51, aktiviranim
parcijalnim tromboplastinskim vremenom (APTV)
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SLIKA 1. MSCT PRIKAZ DESNOG BUBREGA U TRENUTKU
POSTAVLJANJA DIJAGNOZE

FIGURE 1. MSCT SHOWING RIGHT KIDNEY AT THE TIME
OF DIAGNOSIS

44 s, fibrinogenom 2,7 g/L i D-dimerima > 4,32 mg/L,
akutna jetrena lezija: Aspartat-aminotransferaza (AST)
246 U/L, Alanin-aminotransferaza (ALT) 101 U/L,
Gama-glutamiltransferaza (GGT) 318 U/L, Alkalna
fosfataza (ALP) 382 U/L s dominantno direktnom hi-
perbilirubinemijom 73,3 umol/L, povisSenom Laktat-
dehidrogenazom (LDH) 655 IU/L i haptoglobinom
2,77 g/L te poviSenim upalnim parametrima: C-reak-
tivnim proteinom (CRP) 159,3 mg/L i prokalcitoni-
nom (PCT) > 100,000 ng/ml. Nakon postavljanja uri-
narnog katetera pratila se anurija, uz rehidraciju je
dobivena oskudna koli¢ina gnojnog urina te je u sedi-
mentu utvrdena leukociturija (> 75 leukocita po vid-
nom polju) uz masu bakterija, biokemijski nitriti ne-
gativni, leukocitna esteraza 3+. U acidobaznom statu-
su arterijske krvi utvrdena je metabolicka acidoza s pH
7,266, bikarbonatima 12,2 mmol/L i viSkom baza (eng.
base excess BE) -14,7 mmol/L te parcijalna respirator-
na insuficijencija s parcijalnim tlakom ugljikovog
dioksida u arterijskoj krvi (PaCO2) 3,66 kPa i parcijal-
nim tlakom kisika u arterijskoj krvi (PaO2) 7,47 kPa.

Na nativnoj radioloskoj snimci abdomena vidjela se
meteoristi¢na crijevna vijuga kolona u donjem de-
snom hemiabdomenu, bez znakova pneumoperito-
neuma, distenzije crijevnih vijuga ili patoloskih aeroli-
kvidnih nivoa. U¢injen je potom nativni MSCT abdo-
mena i zdjelice (slika 1.) kojim je prikazan horizon-
talno polozen uvecan desni bubreg difuzno zadeblja-
nog parenhima heterogenijeg denziteta, bez jasnih za-
ri$nih lezija te istostrano naglasena dilatacija kanalnog
sustava sa slojem diskretno gusceg urina u pijelonu,
bez anorganskih konkremenata i uocljive dilatacije
uretera.

Inicijalno je primljena na odjel, ali je ubrzo u klini¢-
koj slici septickog Soka premjestena u Odjel intenziv-
nog lije¢enja. Postavljen je centralni venski kateter u
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SLIKA 2. MSCT PRIKAZ DESNOG BUBREGA NAKON POSTAVLJANJA
°J]” PROTEZE

FIGURE 2. MSCT SHOWING RIGHT KIDNEY AFTER “J]” STENT
PLACEMENT

desnu potklju¢nu venu te je nastavljena parenteralna
nadoknada volumena uz kontinuiranu infuziju nora-
drenalina kroz manje od 24 h uz invazivno mjerenje
arterijskog tlaka. Uzeti su uzorci za urinokulturu i he-
mokulture, zapoceta je antibiotska terapija Sirokog
spektra i ucinjena je uretrocistoskopija s retrograd-
nom urografijom i postavljanjem ureteralne proteze
(°J)” proteze) u kanalni sustav desnog bubrega. U kon-
zultaciji s nefrolozima postavljen je dijalizni kateter u
lijevu potklju¢nu venu i zapoceta je kontinuirana ve-
novenska hemodijafiltracija (eng. continuous venove-
nous hemodiafiltration - CVVHDF) uz imunoadsor-
pciju Oxiris filterom s pocetnom ultrafiltracijom (UF)
50 ml/h kroz 24 h. Trombocitopenija je korigirana
koncentratima trombocita. U¢injen je citoloski raz-
maz periferne krvi kojim se ne prikazu shizociti. Treci
dan hospitalizacije iz hemokulture je izolirana E. coli i
antibiotska terapija je deeskalirana u ceftriakson
prema antibiogramu.

Cetvrti dan boravka u intenzivnoj jedinici dolazi do
razvoja ARDS-a uz pad PaO_/FiO, omjera s 124 mmHg
ujutro na 97 mmHg u popodnevnim satima te kole-
statske jetrene lezije (GGT 168 U/L, ALP 281 U/L) uz
porast bilirubina (ukupni 155,8 umol/L). Ucinjen je
MSCT abdomena i zdjelice (slika 2.) na kojem se pri-
kaze °JJ” proteza u desnom bubregu uz posljedi¢nu
regresiju dilatacije kanalnog sustava, ali uz pojavu slo-
bodne tekucine parakoli¢no i u zdjelici te radioloski
nalaz na plu¢énom parenhimu koji se uklapa u klini¢ku
sliku ARDS-a uz dodatno obostrane pleuralne izljeve.
Ponovno je zapoc¢eta CVVHDEF s imunoadsorpcijom
kroz 48 h uz nadoknadu albumina, a zbog zamora
di$ne muskulature je neinvazivno ventilirana u spon-
tanom modu disanja (eng. continuous positive airway
pressure - CPAP mode) uz udjel kisika u inspiratornoj
smjesi (eng. fraction of inspired oxygen - FiO,) 30% i
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TaBLICA 1. LABORATORIJSKI POKAZATELJI TIJEKOM HOSPITALIZACIJE

TABLE 1. LABORATORY FINDINGS DURING HOSPITALIZATION

referentni raspon

/ reference range

4,4-11,6 x10°/L

Leukociti / leucocytes

Hemoglobin / hemoglobin 118 - 149 g/L.
Trombociti / thrombocytes 178 - 420 x 10°/L
PV /PT 70 - 130 %
APTV / APTT 22-33s
D-dimeri / D-dimer 0,17 - 0,50 mg/L
Fibrinogen / Fibrinogen 1,8 -4,1¢g/L
Kreatinin / Creatinine 49 - 90 umol/L
Bilirubin / Bilirubin 6 — 26 umol/L
AST / AST 14-32U/L
ALT / ALT 10 - 29 U/L
GGT / GGT 10 - 24 U/L
ALP/ ALP 50 - 125 U/L
LDH /LDH 124 - 224 U/L
CRP /CRP < 5,0 mg/L
PCT / PCT < 0,065 ng/ml

Laktat / Lactate 0,63 - 2,44 mmol/L

visoko-osjetljivi Troponin I

/ high-sensitivity Troponine I <149 ng/L
Haptoglobin / Haptoglobin 0,3-2g/L
pH /pH 7,35 - 7,45
PaCO, / PaCO, 4,3 - 6,0 kPa
PaO, / PaO, 7.3 - 10,6 kPa
HCO,/ HCO, 18 - 23 mmol/L
BE /BE -2,0 - 3,0 mmol/L

30.1.2022. | 31.1.2022. | 3.2.2022. | 9.2.2022. | 15.2.2022.
3.8 3,8 20,2 9,4 5,4
125 131 92 85 102
12 13 47 228 463
49 42 64 = =
44 - 24 - -

> 4,32 = = = =
2,7 - 32 - -
212 323 401 85 57
99,9 - 155,8 - -
246 110 30 26 25
101 90 30 29 31
318 273 168 48 -
382 324 281 97 -
655 531 286 201 -
159,3 190,2 81,3 6,2 2,2
= > 100,000 = = =
- - 0,56 - -
95,5 - 316,5 - -
2,77 = = = =
- 7,266 7,421 7,516 -

- 3,66 5,11 4,49 -

= 7,47 7,78 17,03 -

- 12,2 24,3 26,6 -

= -14,7 -0,1 3,7 -

PV — protrombinsko vrijeme / PT — protrombin time, AST — Aspartat-aminotransferaza / Aspartat Aminotransferase, ALT — Alanin-aminotransferaza / Ala-
nine Aminotransferase, GGT — Gama-glutamiltransferaza / Gamma-glutamyl Transferase, ALP — Alkalna fosfataza / Alkaline Phosphatase, LDH — Laktat
dehidrogenaza / Lactate dehydrogenase, CRP — C-reaktivni protein / C-Reactive Protein, PCT — Prokalcitonin / Procalcitonin, PaCO, - parcijalni tlak uglji-
kovog dioksida u arterijskoj krvi / Partial Pressure of Carbon Dioxide in arterial blood, PaO, ~ parcijalni tlak kisika u arterijskog krvi / Partial Pressure of
Oxygen in arterial blood, HCO, - bikarbonati / bicarbonate, BE - visak baza / base excess

pozitivan tlak na kraju ekspirija (positive end expira-
tory pressure — PEEP) 10. S obzirom na anamnesticki
podatak o ucestalim respiratornim infekcijama i veri-
ficiranu hipogamaglobulinemiju (IgG 6.06 g/L) u la-
boratorijskim nalazima primijenjeni su intravenski
imunoglobulini i hidrokortizon. Nakon 20 h neinva-
zivne ventilacije doslo je do pobolj$anja respiratorne
insuficijencije pa je dalje nastavljena oksigenoterapija
putem binazalnog katetera. U laboratorijskim nalazi-
ma prati se oporavak broja trombocita, parametara
bubrezne i jetrene funkcije te pad upalnih parametara.
(tablica 1.)

U daljnjem tijeku pratilo se klinicko poboljsanje, do
10. dana hospitalizacije dolazi do potpunog oporavka
bubrezne funkcije te je 11. dan premjestena na odjel

Nefrologije. Prije otpusta ucinjen je i ultrazvuk (UZV)
srca koji je bio uredan te imunologka obrada koja je
pristigla uredna, uz iznimku grani¢nog nalaza za anti-
nuklearna antitijela (ANA). Kontrolne urinokultura i
hemokulture su pristigle sterilne. Otpustena je kuci s
°]]” protezom i preporukom nitrofurantoina 100 mg
kroz 10 dana navecer. Nakon mjesec dana u¢inila je
kontrolu urologa uz uredne laboratorijske nalaze,
sterilnu urinokulturu i uredan ehosonografski nalaz
bubrega te je u planu vadenje “JJ” proteze na iducoj
kontroli.

Rasprava

Usprkos svim novim saznanjima i redefiniranju
sepse, sepsa ostaje klinicka dijagnoza koju podupire-
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mo laboratorijskim i mikrobiologkim nalazima. Nove
smjernice za lijeCenje sepse i septickog Soka iz 2021.
godine preporucuju aktivnu potragu za znakovima
sepse kod bolesnika sa sumnjom na infekciju ili potvr-
denom infekcijom. Preporuceni alati uklju¢uju SIRS
kriterije (eng. Systemic Inflammatory Response Syn-
drome - SIRS), SOFA score (eng. Sequential Organ
Failure Assessment score), NEWS (eng. National Early
Warning Score) i MEWS (eng. Modified Early War-
ning Score) dok se qSOFA (eng. quick Sequential
Organ Failure Assessment) viSe ne preporucuje kao
jedini alat za screening’. Dok SOFA ukljucuje labora-
torijske parametre za procjenu smrtnosti u Jedinici
intenzivnog lijecenja, qSOFA, MEWS, NEWS se osla-
njaju samo na klinicke parametre. Prema studiji koju
su Khwannimit i suradnici proveli 2019. godine SOFA
se pokazala najboljim izborom za predvidanje bolni¢-
ke smrtnosti bolesnika sa sepsom, a slijede ju redom
MEWS, qSOFA i NEWS*.

Inicijalni SOFA score nase bolesnice kod prijema je
bio 9 (mortalitet < 33%), u trenutku prijema u inten-
zivnu jedinicu 14 (mortalitet > 95%), a nakon 48 h je
pao na 11 (mortalitet 50%). Prema istrazivanju koje su
proveli Ferreira i suradnici radi evaluacije SOFA sco-
re-a u jedinicama intenzivnog lijeCenja smrtnost je
bila manja od 27 % ukoliko je doSlo do smanjenja
SOFA score-a kroz prvih 48h>.

Iako u sklopu sepse moze do¢i do zatajivanja bilo
kojeg organskog sustava dva najcesce zahvacena susta-
va su kardiovaskulatorni i respiratorni sustav. Zataje-
nje kardiovaskularnog sustava najcesce se prezentira
hipotenzijom koja cesto perzistira usprkos adekvatnoj
volumnoj nadoknadi te je potrebno uvodenje vazopre-
sora”. Prema smjernicama za lijecenje sepse i septickog
$oka iz 2021. godine noradrenalin je lijek izbora s do-
datnim uvodenjem vazopresina ukoliko hipotenzija
perzistira usprkos visokim dozama noradrenalina. Cilj
je odrzavati vrijednost srednjeg arterijskog tlaka (eng.
mean arterial pressure - MAP) oko 65 mmHg’.

Glavni uzroci akutnog zatajenja disanja u sepsi su
pneumonija, sr¢ano popustanje ili ARDS. ARDS je
akutna upalna ozljeda pluca karakterizirana poveca-
nom vaskularnom propusno$c¢u i nakupljanjem teku-
¢ine u alveolama. Prema Berlinskim kriterijima uz hi-
poksemijsku respiracijsku insuficijenciju moraju biti
prisutni radioloski verificirani obostrani infiltrati na
pluc¢ima koji se ne mogu objasniti sréanim zatajenjem
ili volumnim preoptere¢enjem i tegobe moraju na-
stupiti unutar 7 dana od uzroc¢nog faktora. Tezina
ARDS-a izrazava se oksigenacijskim indeksom (PaO,/
FiO, uz PEEP 5 ili CPAP) i Klasificira se u tri skupine:
blagi (PaO,/FiO, 201-300 mmHg), umjereni (PaO,/
FiO, 101-200 mmHg) ili teski (PaO/FiO, < 100
mmHg)°. Inicijalna strategija lijecenja akutne hipokse-
mijske respiracijske insuficijencije ukljuc¢uje konven-
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cionalnu oksigenoterapiju putem binazalnog katetera,
maske bez ili sa rezervoarom ili Venturi maske. Na-
predne intervencije uklju¢uju terapiju visokim proto-
cima kisika (eng. high flow oxygen therapy - HFOT) i
neinvazivnu ventilaciju. Ukoliko dode do daljnje pro-
gresije respiracijske insuficijencije i potrebe za invaziv-
nom mehanickom ventilacijom iste smjernice prepo-
rucuju protektivnu strategiju ventilacije niskim disnim
volumenima (6 ml/kg)’.

Akutna ozljeda bubrega zabiljezena je u >50 % paci-
jenata sa sepsom i prezentira se oligurijom, azotemi-
jom i ¢esto zahtjeva hemodijalizu. Iako je akutna ozlje-
da bubrega s trombocitopenijom jedna od klini¢kih
prezentacija sepse diferencijalno dijagnosticki treba
razmisljati o diseminiranoj intravaskularnoj koagu-
lopatiji (DIK), tromboti¢noj trombocitopenijskoj pur-
puri (TTP), hemolitickom uremijskom sindromu
(HUS) te o infektivnim bolestima poput leptospiroze i
hemoragijske groznice s bubreznim sindromom. Naga
pacijentica je imala poviSen LDH i bilirubin, ali inici-
jalno se nije prezentirala anemijom, a protiv hemolize
je govorio poviSen haptoglobin i uredne vrijednosti
retikulocita te odsutstvo shizocita u citoloSkom nalazu
periferne krvi. S obzirom na navedeno dodatna obra-
da u smjeru iskljuc¢ivanja TTP-a nije radena, a s obzi-
rom da su proljevi prestali nije uzet ni uzorak stolice za
mikrobiolosku analizu. U¢injena je serologija i PCR
(eng. polimerase chain reaction — PCR) na leptospiro-
ze koji su pristigli negativni. Trombocitopenija je kod
bolesnice shva¢ena kao blokada hematopoeze uslijed
infekcije i sepse, jer iako je bolesnica prema laborato-
rijskim nalazima razvila koagulopatiju nije razvila kli-
nic¢ku sliku DIK-a.

S obzirom da je zatajenje organa u sepsi uzrokovano
nereguliranim odgovorom organizma na infekciju
brojne studije su evaluirale mogu¢nost ekstrakorpo-
ralne imunoadsorpcije proinflamatornih medijatora
pomocu razli¢itih filtera”>'*!!. Retrospektivna opser-
vacijska studija koja je ukljucivala 136 bolesnika sa
septickim $okom i akutnom bubreznom ozljedom od
kojih je kod 70 provodena CVVHDEF s Oxiris filterom
dok je kod ostalih provodena CVVHDEF s obi¢nim fil-
terom (ST150) pokazala je da, iako nema razlike u
smrtnosti unutar 90 dana, primjena Oxiris filtera
mogla bi smanjiti ranu smrtnost unutar 14 dana od
prijema u jedinicu intenzivnog lijecenja'®.

Potraga za izvorom infekcije i njegovom kontrolom
jedna je od klju¢nih stavaka u lije¢enju sepse iako ne
smije odgadati pravovremeni pocetak antibiotske tera-
pije. Zbog toga smjernice iz 2021. godine preporucuju
zapocinjanje antibiotske terapije uz prethodno uzima-
nje mikrobioloskih uzoraka svih dostupnih mjesta te
aktivno traganje i otklanjanje lokalnog izvora infekcije
kod kojeg je potrebna lokalna kontrola®’. Kod bole-
snika s emfizematoznim pijelonefritisom studije su



Akutni Escherichia coli pijelonefritis i septicki Sok S. Sakota, T. Kere§

pokazale da je radi adekvatnog dreniranja gnojnog
sadrzaja iz bubrega dovoljno postavljanje JJ proteze,
¢ime je moguce izbjedi invazivniju metodu postavlja-
nja nefrostome®’.

Zakljucak

Rano prepoznavanje i pravovremeni pocetak lijece-
nja klju¢ni su za smanjenje smrtnosti bolesnika sa sep-
som i septickim Sokom. Uz odgovarajucu antibiotsku
terapiju Sirokog spektra s kasnijom deeskalacijom ovi-
sno o izolatima potrebna je adekvatna nadoknada
volumena radi odrzavanja zadovoljavajuceg srednjeg
arterijskog tlaka uz pridruzivanje vazopresora po po-
trebi. Redovito pracenje laboratorijskih parametara uz
pracenje diureze omogucuje pravovremenu odluku o
pocetku hemodijalize, a dosadasnje spoznaje govore u
korist provodenja kontinuirane hemodijafiltracije uz
imunoadsorpciju iako su potrebna dodatna istrazi-
vanja. Tijekom cijelog lije¢enja potrebna je redovita
reevaluacija uz isklju¢ivanje drugih infektivnih i nein-
tektivnih diferencijalno dijagnostickih mogu¢nosti.
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