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Klostridijska plinska gangrena nakon laparoskopske kolecistektomije:
uloga SARS-CoV-2 virusa - prikaz bolesnice s pregledom literature

Clostridial gas gangrene after laparoscopic cholecystectomy:
the role of SARS-CoV-2 virus - a case report and review of literature
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SAZETAK. Klostridijska plinska gangrena je brzo Sireca nekroticna infekcija mekog tkiva s visokim smrtnim isho-
dom. Rijetka je komplikacija laparoskopske kolecistektomije. Predstavljamo 68-godisnju bolesnicu koja je razvila
klostridijsku plinsku gangrenu nakon laparoskopske kolecistektomije. Bolesnica je prethodno bila bez komorbidi-
teta osim $to je 14 dana ranije imala SARS CoV-2 infekciju s blagim respiratornim simptomima. Klostridijska
infekcija je nastala neposredno nakon operacije uzrokujuci gangrenu trbusne stijenke, septicki Sok i multiorgansko
zatajenje. Unatoc pravovaljanoj i pravodobnoj antibiotskoj terapiji, kirurskom debridementu i ostalim mjerama
intenzivnog lijecenja, ishod bolesti bio je letalan. Postavljamo si dva pitanja: je li virus SARS CoV-2 mogao biti
inicijator letalne kaskade u ove bolesnice i bismo li promijeniliishod da smo odgodili operaciju?

SUMMARY. Clostridium gas gangrene is fast-spreading necrotic infection of soft tissue relevant to high mortality
rates. Itis a rare complication after laparoscopic cholecystectomy. We present a case of a 68-year old woman who
developed clostridial gas gangrene after laparoscopic cholecystectomy. The patient didn't have have any comor-
bidity except SARS CoV-2 infection with mild respiratory symptoms 14 days ago. The infection developed imme-
diately after the operation causing gangrene of the abdominal wall, septic shock and multi-organ failure.
Although the patient was treated with appropriate and prompt antibiotic therapy and thorough surgical debride-
ment and with other supportive measures, outcome was lethal. Based on this case we ask ourselves: Could the

SARS CoV-2 virus initiate lethal cascade and should we change the outcome if we postponed the operation?

Clostridium perfringens uzrokovana sepsa s prate-
¢om intravaskularnom hemolizom je Zivotno ugroza-
vajuce stanje s mortalitetom izmedu 70 i 100%." 1960.g.
u literaturi je objavljen prvi slucaj klostridijske sepse
nakon klasi¢ne bilijarne operacije?, a 1982.g. objavlje-
na su jo$ 24 slucaja.’ Iako se laparoskopska kolecistek-
tomija smatra sigurnijim zahvatom u odnosu na kla-
si¢nu operaciju’, 1996.g. objavljen je prvi slucaj klo-
stridijske plinske gangrene nakon laparoskopske ope-
racije.’ Danas je poznato da je nastanak klostridijske
plinske gangrene nakon operacijskog zahvata povezan
s bolestima koje narusavaju imunologki sustav.® SARS
CoV-2 infekcija povecava rizik nastanka kardiovasku-
larnih bolesti i venske tromboembolije’~ i moze biti
povezana s losim ishodom nakon planiranih operacij-
skih zahvata.'"” Namece se pitanje je li potreban prije-
operacijski screening za utvrdivanje SARS CoV-2 in-
fekcije. Ako utvrdimo da bolesnik ima infekciju, je li
potrebna odgoda operacije i ako jest koliko dugo?

Do sada najéesée opisivane poslijeoperacijske kom-
plikacije povezane sa SARS CoV-2 infekcijom su res-
piratorne i kardiovaskularne. Do sada nije opisana po-
slijeoperacijska klostridijska plinska gangrena nastala
nakon kolecistektomije u bolesnika s nedavno prebo-
ljelom SARS CoV-2 infekcijom.

Prikaz bolesnice

Bolesnici u dobi od 68 godina planirana je operacija
zu¢njaka. Sest mjeseci ranije je zbog akutnog kolangi-
tisa ucinjena ERCP-a kojom je uspje$no odstranjen
konkrement iz glavnog Zucovoda. Buduéi da su se
simptomi ponavljali, planirana je kolecistektomija. Iz
anamneze je poznato da je bolesnica 14 dana prije pri-
jema u bolnicu imala SARS CoV-2 infekciju s blagim
respiratornim simptomima u smislu hunjavice i grlo-
bolje. Infekcija je potvrdena PCR testom. U dogovoru
s operaterom odluceno je ne odgadati operacijski za-
hvat. U opcoj anesteziji pristupilo se laparoskopskoj
kolecistektomiji. Tijekom operacije nije bilo znakova
izlijevanja zuci, a bolesnica je bila hemodinamski
stabilna. 18 sati nakon operacije pojavila se bolnost u
trbuhu, bolesnica je postala febrilna, blijeda, dispnoic-
na i tahikardna. Na mjestu operacijske rane bio je vid-
ljiv hematom koji je u operacijskoj dvorani evakuiran
te je u¢injena hemostaza potkozja. Napravljen je hitan
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MSCT abdomena koji je pokazao peritonealno i retro-
peritonealno plin. Bolesnica je premjestena s Klinike
za kirurgiju u Jedinicu intenzivnog lije¢enja Klinike za
anesteziologiju no ve¢ na prijemu bila je razvijena kli-
nicka slika septickog Soka u smislu somnolentnosti,
respiratorne insuficijencije, oligurije i protrahirane hi-
potenzije. Koza je bila blijeda, a na trupu edem i poce-
tak crvenila. U laboratorijskim nalazima bili su prisut-
ni pad hemoglobina, poviSeni jetreni enzimi, mioglo-
bin i dusi¢ni spojevi, poremecaj koagulacije, poviseni
upalni parametri i znakovi hemolize (znacajan pad
eritrocita i taman urin). U ABS-u bila je prisutna me-
tabolicka acidoza s visokim laktatima. Temeljem kli-
nicke slike, radioloskog nalaza i laboratorijskih nalaza
postavljena je sumnja na klostridijsku plinsku gangre-
nu te je u tom smjeru lijecenje usmjereno. Bolesnica je
intubirana i mehanicki ventilirana, primjenjena je cilj-
na trojna antibiotska terapija, vazoaktivna potpora,
ukljucena je bubrezna nadomjesna terapija s purifika-
torom krvi i ostala intenzivna terapija. Nakon nekoli-
ko sati razvijena je nekroza mekog tkiva, misic¢a trupa
i desne natkoljenice. U¢injene su nekrektomija i fasci-
jektomija. Unato¢ provedenim svim mjerama inten-
zivnog i kirurskog lijecenja bolesnica je 24 sata nakon
prijema u JIL preminula. Dijagnoza klostridijske plin-
ske gangrena je potvrdena mikrobioloskim nalazom
tkiva iz kojeg su izolirani Clostridium perfringens,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis i Morganella
morganii.

Rasprava

Clostridium perfringens je dio crijevne flore vecine
ljudi. Uznapredovala dob povecava rizik od klostridij-
ske infekcije neovisno o drugim komorbiditetima, jer
se s godinama povecava koli¢ina bakterija u crijevi-
ma."" Clostridium perfringens je izoliran iz 1-19%
izvadenih Zucnjaka.'> Patogeneza klostridijske sepse
nakon kolecistektomije i danas je nejasna, jer je uce-
stalost niska u odnosu na postotak ljudi koji je imaju u
probavnom sustavu. Ipak, infekcija je vjerojatno pove-
zana s hipoksijom tkiva u kojem se nakupljaju Clostri-
dium i druge bakterije. Pneumoperitoneum, pozitivan
intra-abdominalni tlak i kontinuirani protok uglji¢nog
dioksida smanjuju protok krvi u abdominalnoj stijenci
i tako stvaraju relativnu hipoksiju tkiva. Bakterije brzo
rastu i stvaraju toksine, a osobito su vazni alfa i teta
toksini koji poticu stvaranje vaskularnih ugrusaka i
lizu stanica i na taj nacin pojacavaju tkivnu hipoksiju,
nekrozu i stvaranje plina. Sinergisticki uc¢inak anae-
robnih i aerobnih mikroorganizama objasnjava fulmi-
nantni tijek bolesti."

Pocetni simptomi ukljucuju jaku bol nesrazmjernu
na lokalni nalaz, visoku tjelesnu temperaturu i eritem.
Kasnije se javljaju oteklina i diskoloracija mekog tkiva
i krepitacije. U nelijecenih bolesnika septicki $ok i
multiorgansko zatajenje vode u smrt. U ranom stadiju
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dijagnozu nije lako postaviti, jer simptomi cesto upu-
¢uju na celulitis, formaciju apscesa i peritonitis. Upra-
vo je to problem, jer rana dijagnoza omogucava rano
lijecenje i povecava mogucnost izlje¢enja. Iako MR i
UZV mogu pomod¢i u detekciji plina i postavljanju
dijagnoze, ipak je zlatni standard biopsija tkiva. Alter-
nativno, ako sumnjamo na nekrotiziraju¢u infekciju
koze, a prije u¢injene radioloske obrade ili uzimanja
tkiva za biopsiju, mozemo koriste¢i LRINEC score
u ranoj fazi utvrditi radi li se o celulitisu/apscesu ili
nekrotizirajucem fasciitisu.'* Nasa bolesnica je imala
LRINEC score 7, dakle 50-75% moguénost da se radi-
lo o nekrotiziraju¢em fasciitisu.

Kada je dijagnoza potvrdena nuzna je rigorozna ne-
krektomija s radikalnom ekscizijom tkiva. Odgoden
zahvat povecava mortalitet.”” Temeljem klinicke slike i
laboratorijskih nalaza odmah je nakon prijema u Jedi-
nicu intenzivnog lije¢enja postavljena sumnja na klo-
stridijsku plinsku gangrenu te je hitno ucinjena eks-
cizija prednje trbusne stijenke, leda, preponske regije i
proksimalnog dijela desne natkoljenice.

U lijecenju je indicirana primjena vise antibiotika
S$irokog spektra kao $to su penicilin i klindamicin,
vankomicin, tazobaktam ili karbapenem te 3. genera-
cija cefalosporina (ceftriaxon).'® Bolesnici je primje-
njena trojna antibiotska terapija.

Intravenski antibiotici i rani kirurski debridement
nekroti¢nog tkiva smanjuju smrtnost za 30%, a doda-
tak hiperbari¢nog kisika u terapiju smanjuje smrtnost
za jo$ 5-10%. Hiperbaricni kisik pojacava baktericidni
ucinak antibiotika i oksigenaciju, poboljsava reperfu-
ziju ozljedenog tkiva i uzrokuje vazokonstrikciju sma-
njujuci edem tkiva.'” Ucinci hiperbari¢nog kisika su
prepoznati u klinickoj praksi zbog cega ga neki lijec-
nici ukljucuju u standardnu terapiju. Nasoj bolesnici
nismo primjenili hiperbaric¢ni kisik, jer je bila hemodi-
namski nestabilna za tu vrstu terapije, a takoder zbog
nedovoljno istrazivanja jo§ uvijek nema kona¢nog za-
kljucka o njegovoj primjeni.

Tijekom kratkog lijeCenja primjenjene su i ostale
mjere intenzivnog lijecenja ukljuc¢ujuci kontinuiranu
analgeziju, kristaloidne otopine, elektrolite, albumine,
koncentrate eritrocita, gastroprotekciju, trombopro-
filaksu, vazoaktivnu potporu i bubreznu nadomjesnu
terapiju s purifikatorom krvi.

Unato¢ svim poduzetim mjerama bolesnica je 24
sata nakon prijema u Jedinicu intenzivnog lijecenja
preminula.

Postavlja se pitanje jesmo li mogli izbje¢i ovakav kraj
i koliko je netom preboljela SARS CoV-2 infekcija do-
prinijela nastanku bolesti i ovako fulminantnom tijeku.

Provedeno je vise istrazivanja kojima se utvrdila po-
vezanost izmedu poslijeoperacijskih komplikacija s
prethodno preboljelom SARS CoV-2 infekcijom.
2021.g. objavljeni su rezultati velikog multicentri¢nog
istrazivanja u kojem je sudjelovalo 3127 necijepljenih
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bolesnika koji su bili podvrgnuti hitnom ili planira-
nom operacijskom zahvatu. Utvrdilo se da je u bole-
snika koji su imali SARS CoV-2 infekciju prije opera-
cije Cetiri puta veca smrtnost nego u bolesnika koji
prethodno nisu imali infekciju. Rizik od povec¢anog
mortaliteta nestaje ako je infekcija bila 7 ili viSe tjeda-
na prije operacije.'®

Suprotno, 2022.g. objavljena je studija koja nije po-
kazala povezanost izmedu prethodno preboljele SARS
CoV-2 infekcije i poslijeoperacijskih komplikacija, uk-
lju¢ujuci infekcije. U istrazivanju je sudjelovalo 71144
bolesnika. Vazno je naglasiti da u ovom istrazivanju
nisu sudjelovali bolesnici koji su imali teski oblik SARS
CoV-2 infekcije.”

Nasa bolesnica je imala SARS CoV-2 infekciju 14
dana prije operacije te bismo temeljem prvog istrazi-
vanja imali elemenata za povezivanje smrtonosne in-
fekcije sa SARS Cov-2 virusom. Medutim, ako uzme-
mo u obzir drugo istrazivanje, a broj ispitanika nije
zanemariv, blagi simptomi SARS CoV-2 infekcije tesko
se mogu dovesti u vezu s povisenim poslijeoperacij-
skim mortalitetom. Iz navedenog slijedi da su do sada
provedena istrazivanja nedovoljna da bismo mogli sa
sigurnos¢u zakljuciti koliki je utjecaj SARS CoV-2 in-
fekcije na poslijeoepracijske komplikacije. Takoder,
potrebno je imati na umu da je svaki bolesnik poseban
u smislu genetskog nasljeda i komorbiditeta i da je in-
dividualan pristup nuzan u lijeenju.

Zakljucak

Klostridijska plinska gangrena je smrtonosna bolest
ukoliko se na vrijeme ne prepozna i ne lijeci. Istraziva-
nja su pokazala porast poslijeoperacijskih komplika-
cija nakon preboljele SARS CoV-2 infekcije. Stoga nije
isklju¢eno da je kod nasSe bolesnice upravo SARS
CoV-2 infekcija bila inicijator zbivanja koja su uzroko-
vala smrt.

Vjerujem da ¢emo se svi mi klinicari sloziti da je po-
trebno odgoditi elektivni operacijski zahvat bolesniku
koji je prije manje od 6 tjedana imao tezak oblik SARS
CoV-2 infekcije. Alj, $to je s bolesnicima koji su imali
srednje tezak ili blagi oblik infekcije i koji je period si-
guran za odgodu operacije? To su pitanja na koja jo$
¢ekamo odgovor.

LITERATURA

1. Rogstad B, Ritland S, Lunde S, Hagen AG. Clostridium Per-
fringens septicaemia with massive hemolysis. Infection. 1993;
21:60-2.

2. Turner FP. Fatal Clostridium Welchii Septicemia Following
Cholecystectomy. Am J Surg. 1964;108:3-7.

2023; godiste 145; suplement 4; 4143 LJECVJESN

3. Graybeal GE. Clostridial sepsis following biliary surgery: a
report of three patients and a review of the literature. Del Med
J. 1982;54(9):493-8.

4. Teixeira ], Ribeiro C, Moreira LM, de Sousa F, Pinho A, Graga
L, Maia JC. Laparoscopic cholecystectomy and open chole-
cystectomy in acute cholecystitis: critical analysis of 520
cases. Acta Med Port. 2014;27(6):685-91.

5. Bush GW, Clements RH, Phillips M, Kent RB., Jr Clostridium
perfringens sepsis with intravascular hemolysis following
laparoscopic cholecystectomy: a newly reported complica-
tion. Am Surg. 1996;62(4):326-7.

6. Chew SS, Lubowski DZ. Clostridium septicum and malignan-
cy. ANZ ] Surg. 2001;71:647-9.

7. Katsoularis I, Fonseca-Rodriguez O, Farrington B, Lindmark K,
Fors Connolly AM. Risk of acute myocardial infarction and
ischaemic stroke following COVID-19 in Sweden: a self-con-
trolled case series and matched cohort study. Lancet. 2021;398
(10300):599-607.

8. Huang L, Yao Q, Gu X, i sur. 1-year outcomes in hospital sur-
vivors with COVID-19: a longitudinal cohort study. Lancet.
2021;398(10302):747-758.

9. Xie Y, Xu E, Bowe B, Al-Aly Z. Long-term cardiovascular out-
comes of COVID-19. Nat Med. 2022;28(3):583-590.

10. Reynolds IS, Ryan EJ, Martin ST. Timing of surgery following
SARS-CoV-2 infection: an ever-changing landscape. Anaes-
thesia. 2022;77(7):832-833.

11. Leal ], Gregson DB, Ross T, Church DL, Laupland KB. Epide-
miology of Clostridium species bacteremia in Calgary, Cana-
da, 2000-2006. J Infect. 2008;57:198-203.

12. Magee HR. Clostridium perfringens infection of the biliary
tract. ANZ Journal of Surgery.1967;37(2):177-183.

13. Stevens DL, Aldape MJ, Bryant AE. Life-threatening clostridi-
al infection Clostridium perfringens alpha toxin: character-
ization and mode of action. Anaerobe. 2012;18:254-259.

14. Hoesl V, Kempa S, Prantl L, Ochsenbauer K, Hoesl J, Kehrer A,
Bosselmann T. The LRINEC Score — An Indicator for the
Course and Prognosis of Necrotizing Fasciitis? ] Clin Med.
2022;11(13): 3583.

15. Mittermair RE, Schobersberger W, Hasibeder W. Necrotizing
fasciitis with Clostridium perfringens after laparoscopic cho-
lecystectomy. Surg Endosc. 2002;16:716.

16. Chernyadyev SA, Ufimtseva MA, Vishnevskaya IF, Bochkarev
YM, Ushakov AA, Beresneva TA, Galimzyanov FV, Khodakov
VV. Fournier’s Gangrene: Literature Review and Clinical
Cases. Urol Int. 2018;101(1):91-97.

17. Chantre C, Foucher S, Le Hot H, Lefort H, Blatteau JE. [Hyper-
baric oxygen therapy, a little-known discipline]. Rev Infirm.
2018;67(242):14-15.

18. Nepogodiev D, Simoes JE, Li E, i sur. COVIDSurg Collabora-
tive; GlobalSurg Collaborative. Timing of surgery following
SARS-CoV-2 infection: an international prospective cohort
study. Anaesthesia. 2021;76(6):748-758.

19. Quinn KL, Huang A, Bell AM, i sur. Complications Following
Elective Major Noncardiac SurgeryAmong Patients With
Prior SARS-CoV-2 Infection. JAMA Network Open. 2022;
5(12).

43



