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SEPSA | SEPTICKI SOK

Marija Kusulja, Ivan Gornik
Objedinjeni hitni bolnicki prijem KBC Zagreb

Sepsa je hitno, Zivotno ugrozavajuce stanje uslijed disfunkcije organa koje nastaje kao
posljedica disregulirane reakcije organizma na infekciju. Prema tome, za svakog bolesnika koji
se prezentira sa simptomima i znakovima infekcije, potrebna je procjenaima li on sepsu ili ne.
Ovo razlucivanje, premda zvuci jednostavno, kljuéno je u odluci hoée li pacijent biti pusten
kuci ili zadrzan na opservaciji ili hospitalizaciji, a naravno i u iniciranju brzog odgovora te
pravovremenog i adekvatnog zbrinjavanja pacijenata sa Zivotno ugrozavaju¢im stanjem. Sepsa
je Cesta, pa je ovo znanje koje je potrebno svakom lijecniku koji zbrinjava bolesnike koji se
prezentiraju akutnim simptomima. Da bismo ustanovili da bolesnik ima sepsu, ne ¢ekamo
rezultate pretraga koje dugo traju (pogotovo mikrobioloskih), ve¢ se kao najvaznijom vodimo
brzom inicijalnom klinickom procjenom.

Prije nego krenemo na konkretne korake, potrebno je ukratko razjasniti terminologiju. Vise se
termina provlaci kroz literaturu i klinicku praksu — neki od njih su istoznacni, neki se djelomi¢no
preklapaju, a neki su arhaicni.

Kao prvo Zelimo naglasiti da infekcija i sepsa nisu istoznacnice. Infekcija je inicijalni korak u
nastajanju sepse. lzvor infekcije moZe biti odmah ocigledan, a moZe biti i tek kasnije dokazan
dodatnim laboratorijskim, slikovnim i mikrobioloSkim pretragama ili ostati nepoznat Ukoliko
nema infekcije, a pacijent je hemodinamski nestabilan, radi se o drugom obliku Soka, ali ne
sepsi. Ovo je vazno jer sluzbeni bodovni sustavi koji sluZe za rano prepoznavanja bolesnika sa
sepsom i septickim Sokom prepoznaju i ta druga, sepsi slicna stanja, a koja ne ukljucuju
infekciju (viSe o tome u tablici diferencijalnih dijagnoza). Dakle, patofizioloski prvo dolazi do
infekcije, a potom zbog disreguliranog odgovora naseg organizma na infekciju dolazi do sepse
i oStecenja vlastitog tkiva. Ovdje i mikroorganizam, ali i ljudski organizam u pokusaju obrane
od mikroorganizma uzrokuju izravnu Stetu raznim organima — pa tako dolazi do zatajivanja
funkcije organa. Infekcija moze biti uzrokovana bilo kojim mikroorganizmom, a premda je to
daleko naj¢esée neka od bakterija, sepsu svakako mogu uzrokovati i virusi, te rijede i uglavhom
u imunokompromitiranih — gljive ili paraziti.

Sljededi bitni pojam je bakterijemija — €esto, ali ne uvijek prisutna u sepsi. Oznacava prisutnost
bakterija u krvi (analogno tome viremija oznacava prisutnost virusa, fungemija gljiva i
parazitemija prisutnost parazita u krvi). Bakterijemija svakako nije zanemariva, ali nalaz
pozitivan na bakterije (ili npr. virus) u krvi ne znaci da bolesnik ima sepsu — moZze se raditii o
kontaminaciji, okultnoj bakterijemiji, o klinicki irelevantnoj baktarijemiji, ali naravno i sepsi.
Zasto ovo spominjemo? Jer su hemokulture jedna od najvazniji pretraga koje radimo kod
bolesnika sa sumnjom na sepsu. Dakle - ako sumnjamo na sepsu, trazZimo uzrocnika infekcije
u hemokulturama (i drugdje). Ali ne vrijedi obratno — porast bakterija u hemokulturi ne znaci
da se nuzno radi o sepsi, pogotovo u nedostatku adekvatne klinicke slike.

Neki od zastarjelih termina koje treba ukloniti iz prakse su septikemija, sindrom sepse, blaga
sepsa i teSka sepsa. Septikemija je zastarjeli termin koji oznacava prisutnost bakterija ili toksina
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u krvi —za prvo ve¢ imamo termin, a za drugo uglavnom nemamo dokaza. Jo$ jedan opsolentni
termin je sindrom sepse kao oznaka bolesnika u kojih se sumnja da imaju sepsu ili su tesko
narusenog opceg stanja. | posljednji termin koji je izbaCen iz prakse i takav treba i ostati je
teska sepsa. Definiranjem sepse kao stanja sa zatajivanjem organa svaka sepsa zadovoljava
stare kriterije ,teske sepse”.

Najvazniji i najjednostavniji pojmovi potrebni lije¢niku u akutnom zbrinjavanju su sepsa i
septicni sok. Sepsu imaju bolesnici s ocitom ili predmnijevanom infekcijom koji imaju
zatajivanje organa i najéesée su teSko narusenog stanja, a septi¢ni Sok imaju pacijenti koji
zahtijevaju vazopresor nakon adekvatne nadoknade volumena.

Cemu ovaj jezikoslovni uvod? Da se ujednaci vokabular u klini¢koj praksi i kad kaZemo da
imamo septi¢nog, ili jos gore bolesnika u septicnom Soku — da nam svima bude jasno da se
radi o tesko bolesnoj osobi kojoj je potreban strogi nadzor i hitno zbrinjavanje.

Svaki nepravovremeno prepoznati bolesnik sa sepsom gubi vrijeme i svakog sata mu sve vise
raste rizik od potrebe intenzivnog lijeCenja i/ili smrti. Zbrinjavanje septi¢nog bolesnika moze i
treba zapoceti vec prvi prvom pregledu, i u kolima hitne pomodi, i u hitnom prijemu, a ne tek
po primitku na odjel, ili u jedinicu intenzivnog lijecenja.

Sepsa je stanje koje je: Bolesnike sa sepsom treba:
- Cesto - Rano prepoznati
- Hitno - Odmah poceti zbrinjavati
- Zivotno ugrozavajuée - Ponavljano nadzirati

Infekcija + disregulirani odgovor organizma > sepsa = zatajivanje organskih
sustava

1. Kriteriji sepse

Gore je navedeno da sepsa znaci ocitu ili predmnijevanu infekciju uz tesko naruseno opce
stanje. Tijekom godina izdano je nekoliko medunarodnih konsenzusa, odnosno njihovih
azuriranih verzija koje pokusSavaju definirati i kvantificirati ,,teSko naruseno opce stanje”. Ti su
bodovni sustavi (npr. SOFA, gSOFA, pa i MEWS, NEWS, itd.) svakako vrlo korisni, pogotovo
mladim ili neiskusnijim lije¢nicima, te pri predaji bolesnika kolegama i naglasavanju teZine
opéeg stanja. Medutim, vazno je naglasiti da bodovni sustavi samo pripomazu, ali nisu
zamjena klinic¢koj procjeni. To znaci — bolesnik moze biti septi¢an i uz SIRS, SOFA ili gSOFA
zbroj jednak nuli! Dakle ako klini¢ki procjenjujemo da je bolesnik tesko narusenog stanja, a
bodovni sustav to ne potvrduje — ne ¢ekamo da se ispuni kriterij bodovnog sustava da bismo
ga ozbiljno shvatili. Ipak, ovi bodovni sustavi sluZe i da se podsjetimo Sto provjeriti, kako
prepoznati bolesnika i da ga ozbiljnije shvatimo, pratimo, dijagnosticiramo i lije¢imo. Danas se
najéesce u dijagnostici sepse koriste SOFA i gSOFA.



Najjednostavniji bodovni sustav za sepsu je qSOFA (eng. quick SOFA score) zato $to ima samo
tri kriterija i zato Sto za njegov izracun nije potrebna niti jedna pretraga. On se sastoji od samo
tri kriterija: (a) frekvencija disanja 22 u minuti ili veca, (b) promijenjen mentalni status na
temelju Glasgow skale kome (GCS, eng. Glasgow coma scale) i (c) sistoli¢ki tlak vrijednosti 100
mmHg ili manji. Svakom ée klini¢aru odmah biti jasno da je bolesnik koji ima qSOFA zbroj dva
ili veciizrazito tesko bolestan, i vjerojatno necete niti gubiti vrijeme na izracun ili zapis bodova.
To je i najveda vrijednsot qSOFa skora, da odmah pri prvom susretu prepozna septi¢nog
bolesnika. Ali, njegov je veliki nedostatak da prepoznaje bolesnike kad su veé teSko narusenog
opcéeg stanja, a veliki broj septi¢nih bolesnika ima gqSOFA zbroj O ili 1, a svejedno su
septi¢ni.Elementi gSOFA prikazani su u tablici 1.

Danas je za sluzbenu definiciju sepse osim infekcije potrebno ispuniti i 2 ili viSe SOFA (eng.
sequential organ failure assesment score) kriterija. Medutim SOFA kriteriji su kompliciraniji i
zahtjevaju vise vremena. Ipak, taj je bodovni sustav znacajno osjetljiviji za prepoznavanje
bolesnika sa sepsom u usporedbi s qSOFA. Elementi SOFA bodovnog sustava prikazani su u
tablici 2.

SIRS (eng. systemic inflammatory response syndrome) bodovni sustav bio je dio stare
definicije sepse, a danas je zamijenjen osjetljivijim i specifi¢nijim SOFA sustavom. Ipak je SIRS

sustava. Elementi SIRS bodovnog sustava prikazani su u tablici 3.

Tablica 1. gSOFA (ispunjena 2 ili visSe kriterija upucuju na sepsu)

Sistolicki tlak <100 mmHg

Frekvencija disanja >22 /min

Glasgow koma ljestvica | <15

Tablica 2. SOFA (zbroj bodova 2 ili vise kriterija upucuju na sepsu)

Broj bodova 1 2 3 4
Respiratorna funkcija | < 400 <300 <200 <100
Pa0/FiO,, mmHg

Koagulacija <150 <100 <50 <20
Trombociti, x10°/L

Jetrena funkcija 20-32 33-101 102 -204 >204

Bilirubin, umol/L

Kardiovaskularni MAP < 70 | Dopamin < 5| Dopamin > 5 | Dopamin > 15
sustav mmHg ug/kg*min ili | pg/kg*min ili | ug/kg*min il




Hipotenzija dobutamin u | (nor)adrenalin | (nor)adrenalin

bilo kojoj dozi < 01> 0.1
ug/kg*min ug/kg*min

Sredisnji Zivéani | 13-14 10-12 6-9 <6

sustav

GCS

Bubrezna funkcija 110-170 171-299 300-440 >440

Kreatinin, pmol/L

Tablica 3. SIRS (ispunjena 2 ili vise kriterija upuéuju na sepsu)

Tjelesna temperatura

>38 °Cili<36 °C

Srcana frekvencija

>90 /min

Frekvencija disanja

>20 /min

Leukociti

>12 x10°/L ili <4x10°/L

[li >10% nezrelih neutrofila u perifernoj krvi

Bodovni sustavi pomaZzu prepoznavaniju sepse, ali nikad je ne iskljuéuju! Cekanjem da se
ispuni formalni kriterij gSOFA, SOFA ili SIRS bodovnog sustava gubi se vrijeme i povecava
Sansa loSeg ishoda!

2. Postupci kod sumnje na sepsu

U bolesnika sa sepsom vazno je Sto prije proci sljedece korake:

*Sto prije = vrijeme je Zivot — svakim odgadanjem ranog prepoznavanja i intervencije pada

Sansa prezivljenja septi¢nog bolesnika

e posumnjati da se radi o sepsi (ve¢ temeljem anamneze i vitalnih parametara i opceg

stanja bolesnika)

e zapoceti sa suportivnim mjerama — nadoknada tekuéine, oksigenoterapija, itd.

e zapoceti antimikrobno lijeCenje (uz obavezno prethodno uzimanje antimikrobnih
uzoraka — hemokultura) — voditi se idejom o moguéem izvoru sepse

e utvrditi izvor sepse (razluditi radi li se npr o pneumoniji, celulitisu, infekciji mokra¢nog
trakta, itd) te odluciti je li potreban npr. kirurski zahvat




2.1. Kako posumnjati da se radi o sepsi

Sumnja na sepsu moZze se postaviti ve¢ temeljem anamneze i fizikalnog pregleda, uz minimalne
laboratorijske nalaze, pa ¢ak i bez ikakvih nalaza. Prethodno spomenuti bodovni sustavi mogu
pomodi u postavljanju sumnje na sepsu, no njihovo tumacenje nije apsolutno.

Za svakog je bolesnika vazno utvrditi trajanje bolesti te glavne tegobe (Sto ée posluziti i
identifikaciji izvora sepse). Kod svakog bolesnika s povisenom tjelesnom temperaturom u
anamnezi potrebno je utvrditi najviSu izmjerenu temperaturu tijekom bolesti, te prisutnost
tresavica. Prisutnost ,prave tresavice” ukazuje na mogucu bakterijemiju, dok se ista ne
iskljuci. Stoga je vazno pravilno ispitati ima li bolesnik tresavicu te objasniti razliku izmedu
zimice i tresavice (zimica je osjeéaj hladnode, ¢esto prisutan pri porastu tjelesne temperature,
a tresavica je prisutnost pravog drhtanja i/ili cvokotanja zubiju u trajanju barem 10 minuta, a
koje ne prolazi na pokrivanje dekom i drugo utopljavanje). U svakog bolesnika s ,pravom
tresavicom” trebamo sumnjati na ozbiljnu bolest i mogucu bakterijemiju.

Takoder je vaino jasno utvrditi komorbiditete bolesnika koji mogu (Ciniti znacajne
predispozicije za sepsu ili septicki Sok — pogotovo imunodeficijencije u uzem smislu:
neutropeniju, a/hipogamaglobulinemiju, aspleniju, pacijenti lijeCeni kemoterapijom,
radioterapijom, s imunosupresivnom (imunoloske bolesti i transplantirane osobe) il
bioloskom terapijom u tijeku, ali i bilo koji oblik imunokompromitiranosti u najSirem znacenju
rije€i — npr Secerna bolest, alkoholizam, koristenje intravenskih droga, ciroza jetre, pretilost,
nedavna ili trenutna trudnoda...

Ne smijemo zaboraviti saznati o nedavnoj hospitalizaciji ili kirurSkom zahvatu kako bismo
razmisljali o mogu¢im MDR (eng. multidrug resistant) uzrocnicima infekcije. Uvijek treba
utvrditi prisutnosti bilo kakve vrste stranog tijela u bolesnika, jer je to lako previdiv, a moguc
izvor infekcije.

Pri fizikalnom pregledu vazno je odmah uzeti u obzir vitalne parametre — tjelesnu
temperaturu, tlak, puls, respiratornu frekvenciju, te stanje svijesti. U bolesnika koji su septicni,
ali jo§ kompenzirani, obi¢no se prvo zamjecuje tahipneja, a potom tahikardija. Poremecaj
svijesti Cesce je prisutan u starijih osoba sa sepsom, a u mladih osoba takoder ukazuje na teze
naruseno opce stanje. Takoder treba uzeti u obzir relativnu tahikardiju koju oCekujemo uz
povisenu tjelesnu temperaturu. Bolesnike koji imaju narusene vitalne parametre treba odmah
poceti zbrinjavati!

U fizikalnom pregledu bolesnika sa sepsom potrebno je pregledati cijelog bolesnika. To znadi,
osim vitalnih parametara, i uobicajenog pregleda srca, pluéa i abdomena — obratiti pozornost
na kozu (uklju€ujuci ispod donjeg rublja i carapa, a promatramo toplinu i boju koZe i prisutnost
marmorizacije, te trazimo osip ili krvarenje), sluznice (boja, vlaznost, pregled Zdrijela), pregled
zubala, i osnovni neuroloski pregled. Ovo ne oduzima puno vremena, a moZe nas uputiti u
dodatne informacije o teZini stanja bolesnika te o predmnijevanom izvoru ili cak
najvjerojatnijem uzrocniku sepse.

Kvalitetna anamneza i fizikalni pregled najviSe doprinose prepoznavanju bolesnika sa
sepsom i utvrdivanju moguceg izvora infekcije, i najvjerojatnijeg uzro¢nika.




2.2. Diferencijalna dijagnoza

Kod pacijenata koji dolaze febrilni, uz narusene vitalne parametre ili opée stanje, treba osim
sepse na umu imati i druge diferencijalne dijagnoze. Takoder, pacijenti mogu biti septi¢ni, a pri
prvoj procjeni urednih vitalnih parametara i afebrilni, no potom se po iscrpljivanju
kompenzacijskih mehanizama pocinju pogorsavati.

U svakog bolesnika sa sumnjom na sepsu (ako se ne radi o septickom Soku), potrebno je
razmotriti diferencijalne dijagnoze (tablica 4), koje su mnogobrojne jer je prezentacija sepse
izrazito varijabilna i simptomi se prezentiraju u svim organskim sustavima. Stoga popis u Tablici
4 sluzi samo kao ilustracija. U tom promisljanju puno ¢e nam znaciti detaljna i promisljena
anamneza (vidi gore).

Tablica 4. Neinfektivna stanja s simptomima hipotenzije i zatajenja organa

Neinfektivna stanja koja uzrokuju sistemski upalni odgovor (SIRS)
Opekline

Pankreatitis

Trauma

imunoloski poremecaji

Neinfektivni uzroci Soka
kardiogeni Sok
hipovolemija
opstruktivni Sok
tamponada

pluéna embolija

tenzijski pneumotoraks

Zatajivanja organa druge etiologije

Neuroloske neinfektivne bolesti koje uzrokuju poremeéaj svijesti

Lijekovi i otrovi koji utjecu na cirkulaciju i stanje svijesti

Endokrini poremecaji
adrenalna insuficijencija
miksedemska koma

akutne komplikacije Sec¢erne bolesti




Ako je pacijent nestabilan (cirkulacijski, respiratorno) — ne gubi vrijeme na diferencijalne
dijagnoze i Sto prije zapoc¢ni zbrinjavanje.

Ako pacijent djeluje kao septi¢an — razmisli o mogucéim diferencijalnim dijagnozama —
neinfektivnim, a istovremeno i o moguéem izvoru infekcije. Ako se ne moze odmah sa
sigurnoscéu iskljugiti infektivni uzrok, treba pacijenta lijeciti kao septi¢nog dok se ne infekcija

3. Algoritam obrade

U bolesnika sa sepsom potrebno je osim detaljne anamneze i fizikalnog pregleda ordinirati
povelik broj pretraga koje koriste kako bi se utvrdila potencijalna diferencijalna dijagnoza,
izvorno mjesto sepse, a i odredila razina disfunkcije organskih sustava koji su zahvaceni
sepsom.

3.1. Laboratorijske pretrage:

Svakom bolesniku u kojeg se sumnja na sepsu potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku
(koja ukljucuje i diferencijalnu krvnu sliku), te biokemijske nalaze pomocu kojih procjenjujemo
funkciju bubrega i jetre (po potrebi i druge), kao i pregledne koagulacijske testove. Od upalnih
markera najvazniji su C-reaktivni protein (CRP) i prokalcitonin (PCT), a jednostavan marker
teZine bolesti je laktat.
Treba biti svjestan da su ovo sve samo brojevi, i njihove vrijednosti ne upucuju na dijagnozu ili
isklju¢enje dijagnoze sepse, a takoder ne sluze odluci treba li primjeniti antimikrobnu terapiju
ili ne. CRP, PCT i laktat najvaZniji su zapravo u serijskom mjerenju i pracenju dinamike bolesti i
odgovora na terapiju.

Zasto leukociti, CRP i PCT nisu apsolutni? Zato Sto im je potrebno razlicito vrijeme da porastu.
Leukociti rastu veé u prvim satima bolesti, zatim ubrzo i PCT, dok CRP moze biti normalan ili
nizak prvih dan-dva bolesti. Osim toga, CRP i PCT mogu biti visoki u raznim neinfektivnim
upalnim stanjima (npr. pankreatitis, rak, trauma), a lazno niski u starijih osoba ili osoba na
nekim bioloskim lijekovima.

Od pretraga najvaznije je u hitnoj ambulanti ordinirati:
o KKS
e Upalni markeri— CRP i PCT : laktat
e analiza plinova u krvi
e GUK, Na, K
e Ureja, kreatinin

e Bilirubin, AST, ALT, GGT, AP



e koagulacija
e Urin (biokemijski)
Ovisno o stanju i potrebi treba razmotriti i:
e CK, troponin, proBNP
e amilaza, lipaza
e drugi elektroliti (Ca, Mg, Cl)
e Radioloske i aparaturne pretrage
o EKG
e RTGsrcaipluéa

Po potrebi razmotriti druge radioloske pretrage (RTG ili UZV ili CT abdomena, UZV srca, UZV i
CT ekstremiteta, itd) — niti jedna od ovih pretraga nije rutinski potrebna za svakog bolesnika.

Laboratorijske i aparaturne pretrage same po sebi ne donose dijagnozu niti definiraju izvor

3.2. Mikrobioloske pretrage

MikrobioloSke uzorke vaino je uzeti prije primjene antimikrobne terapije! Ovo znaci da se
prije primjene antibiotika obavezno treba uzeti barem jedan, a idealno 2 SETA hemokultura.

Zasto 2 i kako 2?7 Vise setova hemokultura povecava vjerojatnost izolacije uzroénog
mikroorganizma, pogotovo u slucaju kada se radi o tranzitornoj bakterijemiji, a pomaze i u
utvrdivanju kontaminacije u slucaju pronalaska manje virulentnih mikroba poput KNS-a
(koagulaza negativni stafilokok je komenzal na ljudskoj koZi koji moZe porasti u hemokulturi
kao pokazatelj kontaminacije prilikom uzimanja uzorka, no rijetko moze biti i uzrocnik
infekcija). Naime, jedan set hemokultura identificirati ¢e do 80% svih bakterijemija, dok ¢e dva
seta tu vjerojatnost podic¢i na 89%, a tri seta na 98%. Dva seta hemokultura mogu se uzeti
odmah (istovremeno), no s razli¢itog anatomskog mjesta, dok se u slu¢aju uzimanja tri seta
hemokultura za treéi set radi razmak od 30 minuta. Suprotno nekim vjerovanjima, nije
potrebno Cekati febrilitet da bi se uzeo set hemokultura!

Svakom bolesniku sa sumnjom na sepsu potrebno je uzeti DVA seta hemokultura prije
zapocinjanja antimikrobne terapije (ovo ne produZzuje vrijeme do pocCetka terapije)!

Urin i urinokultura takoder se uzimaju odmah po dolasku pacijenta, no u sluc¢aju anurije
¢ekanje urina ne smije odgoditi antimikrobnu terapiju (dolazi u obzir kateterizacija radi
uzimanja uzorka, a onda i pracenja diureze). Svi ostali mikrobioloski uzorci, a za koje je
potrebno vise vremena da se uzmu (npr likvor, aspirat ili bioptat rane, itd) NE SMIJU odgadati
primjenu antimikrobne terapije.



Ovdje je joS potrebno jos jednom naglasiti da se urin (biokemijski) i urinokultura obi¢no
uzimaju kao dio rutinske obrade, no nalaz urina ne smije nas zavarati i lazno navesti da se radi
o infekciji mokraénog trakta, pogotovo ako je uzorak dao bolesnik sam (upitno provodenje
potrebnih higijenskih mjera) ili je dobiven u bolesnika s trajnim kateterom. U slu¢aju od ranije
prisutnog urinarnog katetera, potrebno ga je najprije zamijeniti, a uzorak urina uzeti ODMAH
po postavljanu novog katetera. Nalaz urina UVIJEK je potrebno interpretirati u kontekstu
pristunih tegoba i znakova bolesti!

Po potrebi se uzimaju ostali uzorci (ovisno o klinickom nalazu — kulture stolice, sputuma,
aspirata traheje, likvora, pleuralnog izljeva, ascitesa, rana ili drugih promjena na kozi).
Nadzorni brisevi (nosa, pazuha, prepone i/ili rektuma) mogu koristiti brzoj detekciji
kolonizacije MDR uzrocnicima — ove uzorke ima smisla uzimati kod Sticenika ustanova za
kroni¢nu skrb i recentno hospitaliziranih jer sluZze brzoj odluci o eskalaciji ili deeskalaciji
antimikrobne terapije.

Nije cilj uzeti sve moguce mikrobioloske uzorke, veé one relevantne — pa tako kroni¢nu ranu
bez znakova inflamacije nije potrebno brisati (a opéenito bris rane nikako nije adekvatan
mikrobioloski uzorak jer flora vanjskog dijela rane ne odgovara mogucim uzrocnicima iz dubljih
slojeva rane u slucaju infekije). Naglasavamo posebno bolesnike s poremecajem svijesti,
kojima se hitno trebaju uzeti dva seta hemokultura i dati antibiotik, prije evantualnog CT-a
mozga i lumbalne punkcije (koji nikako ne smiju odgoditi antimikrobnu terapiju). Takoder u
slucaju lumbalne punkcije vise je manje (viSe epruveta likvora znaci manje potrebe za kasnijom
repunkcijom).

MikrobioloSke, laboratorijske i radioloSke pretrage NE SMIJU odgoditi primjenu antimikrobne
terapije u bolesnika sa sepsom!

4. Sto dalje s pacijentom?

Bolesnici u kojih sumnjamo na sepsu, €ak i ako su naizgled stabilni, ne smiju biti otpusteni
kuéi — pogotovo ako imaju neki od komorbiditeta koji ih predisponira tezu klini¢ku sliku.
Potrebna je barem kratka opservacija i naknadno eventualno lijecenje putem dnevne bolnice,
ali najcesce ce ipak biti potrebna hospitalizacija.

4.1. Pocetno lijecenje

Septiénim bolesnicima potrebna je agresivna nadoknada tekuéine, a s ciliem odrzavanja
perfuzije organa i sprecavanja multiorganske disfunkcije koja je rezultat sepse. Treba naravno
biti oprezan kod bolesnika sa sréanim zatajenjem, medutim istovremena primjena diuretika
(mislimo na akutnu primjenu venske terapije, ne na redovnu kroni¢nu terapiju) i parenteralne
rehidracije nema smisla!



Sve bolesnike sa sepsom treba lijeciti nadoknadom volumena. U hipotenzivnih je potrebno
zapoceti parenteralnu primjenu kristaloidne otopine u dozi 30 mL/kg i.v.,, a ovaj minimum
treba primjeniti unutar 3 sata pocetnog zbrinjavanja bolesnika.

Ako hipotenzivni bolesnik ne odgovara porastom tlaka na
nadoknadu volumena - kontaktirati intenzvinu jedinicu

Ovdje dolazimo do definicije septickog Soka. Bolesnici koji su hipotenzivni i ne odgovaraju
porastom krvnog tlaka na nadoknadu volumena nalaze se u septickom Soku te ¢e im
najvjerojatnije biti potrebni vazopresori za odrZzavanje tlaka. Za pacijente u septickom Soku
potrebno je Sto prije kontaktirati lijecnika iz jedinice intenzivnog lijecenja. S obzirom da se
vazopresori obi¢no primjenjuju u JIL-u uz intenzivni monitoring, u ovom priru¢niku ne¢emo ici
u detalje odabira i doziranja vazopresora.

Suportivne mjere koriste se osim hipotenzije i hipoperfuzije i za ostale organske disfunkcije.

Tako u hipoksemic¢nih bolesnika treba odrZavati adekvatnu oksigenaciju suplementacijom
kisika, a u slucaju potrebe vise od 15 L/min kisika oksigenacija visokim protocima na nosni
kateter (HFNO) ima prednost nad NIV-om.

U bolesnika sa sepsom moZe doé¢i do pogorsanja vec postojece, ili razotkrivanja do sad
nepoznate aritmije, pa je stoga potreban monitoring sr¢ane aktivnosti, kao i kontrola drugih
¢imbenika koji mogu potaknuti ili pogorsati aritmije (tjelesna temperatura, koncentracije
elektrolita itd, izbjegavanje terapije koja moze potaknuti aritmije — npr fluorokinoloni).

U slucaju znacajne anemije i trombocitopenije mozZe se razmotriti transfuzija, premda treba
biti svjestan da je u septi¢nih bolesnika preporuka koristiti restriktivne strategije transfuzije.

U septi¢nih bolesnika preporucuje se farmakoloska profilaksa venske tromboembolije (osim
ako postoje druge kontraindikacije, nevezane uz sepsu). Uglavnhom se primjenjuje
niskomolekularni heparin supkutano u uobicajenoj dozi (npr. 0.4 ml enoksaparia)

Potrebno je nadzirati i kontrolirati glikemiju, a pogotovo u dijabeti¢ara! U sepsi se prekida
peroeralna terapjia Secerne boelsti, a nastavlja se inzulinska tearpija (supkutana ili
intravenska), ciljna glikemija je oko 10 mmol/I

U slucaju disbalansa elektrolita treba ih regulirati prema opéim nacelima. Primjena
bikarbonata indicirana je u bolesnika sa septi¢kim Sokom i teSkom metabolickom acidozom
(ph £7.15), a za ostale se ne preporucuje.

Razmotriti postavljanje trajnog urinarnog katetera i monitoriranja diureze, a po potrebi
(obi¢no ipak u JIL-u) provodi se i nadomjestanje bubrezne funkcije.

Kod svih septi¢nih bolesnika, a pogotovo onih s narusenim vitalnim parametrima i primjenom
suportivnih mjera lijeCenja poput parenteralnih tekucina, kisika itd, potrebno je serijsko
pracenje vitalnih parametara!
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Suportivhe mjere uklju¢uju pomoc¢ u odrzavanju organskih funkcija, a osim njihove primjene
potrebno je i ponavljano biljeziti vitalne parametre!

4.2. Kada zvati intenzivnu

U svih bolesnika sa sepsom potrebno je procijeniti potrebu prijema u intenzivnu jedinicu.
Septicki Sok, neuspjeh oksigenoterapije (potreba za mehanickom ventilacijom), potreba za
lije¢enjem dijalizom, teski poremecaji ritma i drugi razlozi za nadomjestanje funkcije organa ili
intenzivni monitoring.

lako se kriteriji za prijem u intenzivnu jedinicu razlikuju od ustanove do ustanove i moguénosti
monitoriranja i lije€enja u hitnom prijemu i opservaciji, no za svakog tesko bolesnog pacijenta
potrebno je obavijestiti lije¢nika u JIL-u, koji onda mozZe donijeti odluku o potrebi prijema, ali
i odrediti plan kada ¢e potencijalno biti potreban premjestaj u dolazeéim satima.

4.3. Antimikrobna terapija

U bolesnika sa sepsom zapocinjemo rano lijeCenje empirijskim antibiotikom Sirokog spektra.
Vazno je terapiju primjeniti rano (uz prethodno uzimanje hemokultura).

U bolesnika sa sepsom, koji su akutno i tesko narusenog opéeg stanja, nije pogreska dati
antibiotike Sireg spektra (koji pokrivaju veci broj mogucih uzroc¢nika), jer u trenutku inicijalne
primjene dajemo terapiju empirijski, bez dokazane etiologije. Ipak je jako vaino vec iz
anamneze, fizikalnog pregleda, te nekih osnovnih laboratorijskih i radioloskih nalaza utvrditi
moguci izvor sepse jer tako moZzemo barem malo usmjeriti terapiju na manji broj mogucih
uzrocnika (npr radi li se o infekciji mokra¢nog sustava, pneumoniji, celulitisu, endokarditisu
itd). Osim toga potrebno je i aktivno tragati za mogucéim neinfektivnim diferencijalnim
dijagnozama, Sto ponekad moZe dovesti do ukidanja nepotrebne antimikrobne terapije.
Kasnije, kada i ako se dokaze uzrocnik sepse, antimikrobnu terapiju je potrebno bez odgadanja
promjeniti u ciljanu terapiju za specificnog izoliranog uzrocnika (ponavljamo vaznost
pravovremenog i ispravnog uzimanja hemokultura).

Idealno je prvi antibiotik primjeniti unutar 1 h od dolaska bolesnika.

Izbor antibiotika ovisi o bolesniku, okoline iz koje dolazi, njegovim komorbiditetima, te
informacijama iz anamneze i fizikalnog pregleda. U imunokompetentnih bolesnika nije
potrebno davati empirijsku terapiju koja pokriva MDR (multidrug resistant) uzro¢nike OSIM
ako imamo jasne nalaze recentne kolonizacije ili infekcije MDR uzroénicima u tog bolesnika, ili
podatak o boravku u mirovnom domu, prisutnosti stranog tijela na mjestu infekcije (najc¢esée
urinarni kateter), recentnoj antimikrobnoj terapiji, kirurSkom zahvatu ili hospitalizaciji. Svi ovi
navodi ,,recentno” odnose se na period od 3 mjeseca. Ukoliko sumnjamo da bi se moglo raditi
o MDR infekciji, uputno je pri hospitalizaciji uzeti nadzorne briseve radi brzog utvrdivanja
eventualne kolonizacije MDR uzro¢nicma. U slucaju rekurentne infekcije treba se uvijek voditi
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posljednjim mikrobioloSkim nalazom (u primjeru urinarne infekcije, vazan je izolat i
antibiogram posljednje urinokulture).

Posebna skupina bolesnika su pak imunodeficijentni kod kojih se preporucuje najsira terapija
koja ,,pokriva“ najsiri broj uzroc¢nika, ukljucujuci i MDR bakterije te gljive. O ovoj terapiji neée
biti govora u ovom prirucniku jer je za takve pacijente ipak potrebno konzultirati vodeceg
lije¢nika (specijalista koji vodi osobu zbog njihove osnovne bolesti - komorbiditeta),
infektologa ili klinickog farmakologa.

U sljedecoj tablici navedeni su najcesci izvori infekcija te pojednostavljeni prijedlog empirijske
terapije (kao predloZak, a ne definitivno rjeSenje za sve pacijente). Ova tablica nije apsolutna,
te je u stvarnosti svaku antimikrobnu terapiju potrebno krojiti individualno, ovisno o
znaCajkama bolesnika te najvjerojatnijoj infekciji i njenom uzroc¢niku. Ne postoji slu¢ajno vise
knjiga o antimikrobnoj terapiji te cijela specijalizacija koja se bavi lijeCenjem infektivnih bolesti.
Nasa tablica je sastavljena u nedostatku azuriranih lokalnih smjernica, ali temeljem podataka
o najceséim mogucim uzrocnicima iz navedenih sijela infekcija, te poznatim podacima o
osjetljivosti tih uzro¢nika na antibiotike u Hrvatskoj). Takoder Zelimo napomenuti da ovo nije
terapija izbora za ,,obi¢ne” infekcije iz navedenih izvora, a u slu¢aju da se ne radi o sepsi. |
posljednji dodatak - u tablici nisu navedene alternative u slucaju alergije iz razloga Sto je
alergija na antibiotike najéesce neispravno prepisivan ili interpretiran podatak, pa ovim putem
urgiramo na provjeru radi li se o istinskoj alergiji prije razmisljanja o drugoj liniji terapije koja
ima razne nedostatke.

Antibiotik treba primjeniti:

- Rano (bez odgode)

- Barem djelomicno ciljano (prema predmnijevanom
izvoru infekcije)

- Promisljeno (imati u vidu moguce uzrocnike s obzirom
naizvor i potencijal za MDR)

lzvor sepse

Empirijska  terapija infekcija

stecenih u zajednici

Empirijska terapija u bolesnika s
rizicnim c¢imbenicima za MDR
infekcije*

Infekcija urinarnog trakta

Ceftriakson 1x2 g iv

Piperacilin-tazobaktam 4x4.5 g iv

Ili meropenem 3x1 g iv

Respiratorna infekcija

Ceftriakson 1x2 g iv
+azitromicin 1x500 mg iv

(za pneumonije koje kompliciraju
gripu + kloksacilin 4x2g)

Cefepim 3x2 g iv

+ vankomicin 2x1 g iv
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Infekcija koze Cefazolin 3x2 g iv Meropenem 3x1 g iv

+ vankomicin 2x1 g iv

sumnja na infekciju | Cefazolin 3x2 g iv + klindamicin 3x900 mg iv
koze i mekih tkiva

nekrotizirajudi fasciitis | Meropenem 3x1 g iv + vankomicin 2x1 g iv + klindamicin 3x900 mg iv

Gastroenterokolitis Ceftriakson 1x2 g iv
(salmoneloza)

postantimikrobni Vankomicin 4x125 mg per 0s
enterokolitis (CD) *fulminantni oblik: vankomicin 4x125 mg per os + metronidazol 3x500
mg iv

Intraabdominalna infekcija | Ceftriakson 1x2 g iv + metronidazol | Ertapenem 1x1 g iv

/ infekcija bilijarnog trakta | 3x500 mg iv . .
Ili meropenem 3x1g iv

Infekcija srediSnjeg | Ceftriakson 2x2 g iv Konzultirati infektologa

Ziv€anog sustava - . . .
(£ ampicilin 6 x 2 g iv + aciklovir 3x1

g)
Endokarditis nativnog | Ceftriakson 1x2 g iv + kloksacilin | Konzultirati infektologa
zaliska 6x2 g iv
Nepoznati izvor** Ceftriakson 1x2 g iv + kloksacilin | Konzultirati infektologa
6x2 g iv

Tablica 5. Razliciti izvori sepse

*Rizicni ¢imbenici za MDR uzrocnike ukljuc¢uju boravak u mirovhom domu, prisutnost stranog
tijela na mjestu infekcije (najé¢esée urinarni kateter), recentnu antimikrobnu terapiju, kirurski
zahvat ili hospitalizaciju (unatrag 3 mjeseca) te rekurentne infekcije. U slucaju rekurentne
infekcije vodimo se posljednjim nalazom kulture i antibiograma. Empirijsku terapiju koja
pokriva MDR mikroorganizme potrebno je Sto prije deeskalirati po rezultatima kultura i
antibiograma, a u eskalaciji i deeskalaciji mogu nas dobro voditi i nadzorni brisevi!

**Empirijska terapija za nepoznati izvor infekcije primjenjuje se samo onda kada adekvatno
anamnezom, fizikalnim pregledom i osnovnim (brzim) laboratorijskim i radioloskim
pretragama nije utvrden predmnijevani izvor infekcije, odnosno isklju¢eni su gore navedeni
izvor

Ponavljamo da je ova tablica samo orijentacijska, a u slu¢aju nejasnoca ipak bi bilo najbolje
kontaktirati infektologa ili klinickog farmakoloag radi odluke o odabiru terapije. Doze
antibiotika potrebno je modificirati ovisno o prisutnoj bubreznoj ili jetrenoj disfunkciji, te
naravno razmotriti alternative u slu€aju anamneze anafilaksije na neki od navedenih
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antbiotika. U slucaju zatajivanja bubrezne funkcije prva doza antibiotika treba biti puna doza
kako bi se odmah postigle ucinkovite koncentracije u plazmi.

4.4. Pronalazak izvora sepse

Pronalazak ishodiSta sepse vazan je kako bismo odredili najvjerojatnijeg uzro¢nika te prema
tome optimirali tearpiju. Vazno je ukloniti ili barem zamjeniti sve umjetne materijale koji su
moguci izvor sepse — pogotovo onih jednostavnih kao urinarni kateter, ali vrijedi i za
intravaskularne katetere. Vazno je razmotriti i obavijestiti lije¢nike odredenih specijalizacija
ukoliko se radi o moguéem izvoru sepse u ugradenim protezama zglobova, umjetnim sr¢anim
zaliscima itd, a kako bi se mogale planirati eventualno potrebne daljnje pretrage i skori ili hitni
operativni zahvat.

Kirurga takoder treba rano ukljuciti u zbrinjavanje uvijek kada postoji kolekcija, kako bi se
razmotrila strategija lijecenja. Nacelno, kolekcije treba Sto prije (odmah po stabilizaciji
pacijenta) drenirati perkutano ili kirurSkim putem.

Jedan od primjera Zivotno vazne hitne konzultacije kirurga je nekrotizirajuéi fasciitis, gdje je
kirurski debridement od najvece vaZnosti za prezivljenje bolesnika.

Lista provjere za pacijente sa sepsom:

[J Ocitoili vjerojatno infektivno zbivanje

[J Jedan od skorova za sepsu (QSOFA, SOFA) ima vrijednost 2 ili viSe

ili

Pacijent ima infekciju i ima znakove zatajivanja jednog ili viSe organskih sustava
Izvaditi osnovne laboratorijske nalaze, laktat i acidobazni status

UcCiniti RTG pluc¢a

Uzeti 2 seta hemokultura, ako je moguce urinokulturu te druge uzorke prema potrebi
Zapoceti parenteralnu nadoknadu volumena

Primjeniti empirijski antibiotik

Redovito pratiti dinamiku vitalnih parametara

I Y Y O

Razmisljati o diferencijalnim dijagnozama

Traziti mogucée mjesto izvora infekcije

Kontaktirati po potrebi JIL

Kontaktirati po potrebi specijaliste ovisno o komorbiditetima pacijenta ili
recentnim/relevantnim operativhim zahvatima

O O d
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Algoritam 1. Sumnja na sepsu

SUMNJA NA SEPSU

Suportivhe mjere

Zapocni antibiotik

Nadoknada volumena
Oksigenoterapija
Kontrola glikemije i
elektrolita

Trazenje aritmije

Inicijalna Siroka
empirijska terapija
prema
najvjerojatnijem izvoru

e _ e

Ponavljano prac¢enje
vitalnih parametara i
organske disfunkcije

Potvrda dijagnoze

druge pretrage

Laboratorijske, radioloSke i

Mikrobioloski
uzorci
Hemokulture
Urinokultura

Kontrola izvora

Ukloni strana tijela
Konzultiraj kirurga

Rana ciljana terapija ili
eskalacija/deeskalacija
ovisno o mikrobioloSkom
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INFEKCIJA PLUCA | PLEURE

Anamarija Stajduhar, Branimir Gjurasin
1. Pneumonija iz opce populacije

Pneumonija iz opce populacije (CAP, engl. community-acquired pneumonia), tj. ona koja je
ste€ena izvan zdravstvenog sustava, u pacijenata koji nisu bili hospitalizirani tijekom 48 sati
prije dijagnoze, jedna je od najcescih infektivnih bolesti, a njen teski oblik je infektivna bolest
s najve¢om smrtnoséu te medu vodeéim uzrokom sepse sa smrtnim ishodom i akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS). Takoder je vodedi uzrok prijama u JIL gdje se lijeci
gotovo Cetvrtina hospitaliziranih. Nesto vise od 10% hospitaliziranih bolesnika s CAP-om umire
unutar 30 dana, a unutar godine dana oko 30% svih hospitaliziranih te do 50% hospitaliziranih
u JIL-u. Takoder, bolesnici koji prebole CAP imaju znadajno poviseni kratkorocni i dugorocni
(do 10 godina) rizik za kardiovaskularnim incidentima. U ovom poglavlju CAP se odnosi na
odrasle pacijente koji nisu tesko imunokompromitirani, a navedene doze lijekova
podrazumijevaju urednu bubreznu funkciju.

Dijagnoza CAP-a postavlja se na temelju prisutnih simptoma i znakova (npr. vrucica, kasalj, bol
u prsistu, hropci, bronhalni Sum i sl.) i obavezno radioloski vidljivog pluénog infiltrata
(osjetljivost svih kombinacija simptoma/znakova bez radioloSke potvrde je vrlo niska). Kod
pacijenata visoke Zivotne dobi, imunokompromitiranih ili dehidriranih pacijenata inicijalno je
moguc lazno negativan nalaz RTG pluéa; u tom slucaju se preporucuje ponoviti RTG za 24-48
sati (nakon rehidracije) ili uciniti CT toraksa. U posljednje vrijeme treba naglasiti i sve
znacajniju ulogu ultrazvucne detekcije pneumonije, posebice kada RTG nije dostupan ili
pozeljan (npr. u trudnica).

lako se za procjenu potrebe za hospitalizacijom Cesto preporucuje bodovanje prema CURB-65
(tj. CRB-65 ako nema podatka o koncentraciji ureje) i PSI ljestvicama (tablica 1, slika 2), treba
imati na umu da one ponekad podcijenjuju teZinu bolesti; tako npr. pacijent koji je mladi od
65 godina i nema komorbiditete mozZze imati ¢ak teski CAP s hipoksijom, tahikardijom,
tahipnejom (npr. RF 26/min), unato¢ tome sSto bi prema CURB-65 (1 bod) ili PSI (klasa 2)
ljestvicama bilo preporuéeno razmotriti ambulantno lijecenje.

Tablica 1. CURB-65 i CRB-65 ljestvice

Confusion Confusion
Urea >7 mmol/L |07 2 Respiratory rate
ambulantno | 339
) ljecenje 0 = ambulantno
Respiratory rate Blood pressure - ljecenje
230 systolic <90
22 mmHg or diastolic
hospitalizacija | 260 MmHg
Blood pressure - Age 265 21 2 hospitalizacija
systolic <90
mmHg or 3-5 2 JIL
diastolic 260
mmHg
Age =65
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Pneumonia Severity Index (PSI) Score

kategorije za bodovanje:

* dob/spol/smjestajudomu

kroniéne bolesti

« zloéudnaaktivna bolest/ kroni¢nabolest jetre / zatajenje srca /
cerebrovaskularna bolest / bubreznakroni¢na bolest /

kliniéki znakovi

* poremecajsvijesti/ RF=30/min / hipotenzija (sistoli¢ki tlak <90
mmHg / temperatura=40°C ili <35 °C / tahikardija 2125/min

laboratorijski pokazatelji

* arterijski pH <7.35 /ureja >11 mmol/l/ natrij <130 mmoU/Ll/
glukoza 214.0 mmol/l / hematokrit <30% / PaO, <60 mmHg ili
S0, <90% / pleuralni izljev

* 1-2 2 ambulantno lijeéenje
‘ * 3-4 2 hospitalizacija
+ 5211

Slika 1. Kriteriji PSI ljestvice

Kako bi se procijenila eventualna potreba lijeCenjem u JIL-u potrebno je ustanoviti ima li
bolesnik indikaciju za naprednu respiratornu potporu (HFNO, NIV, IMV) ili koristenje
vazopresora. Za klasifikaciju teSkog CAP-a najcesée se koriste klini¢ko-laboratorijski kriteriji
prema Ameri¢kom drustvu za infektivne bolesti i Ameri¢kom torakalnom drustvu (tablica 2).
Dijagnoza teskog CAP-a podrazumijeva proSirenu mikrobioloSku obradu, razmatranje rane
napredne respiratorne potpore (HFNO, NIV) i proniranja spontano disucih pacijenata (,,awake
proning”) kod akutne respiratorne insuficijencije te razmatranje koristenja kortikosteroidnog
lijecenja.

Tablica 2. Kriteriji za teSki CAP Americkog infektoloSkog drustva i Americkog torakalnog drustva

Veliki kriteriji
septicki Sok (potreba za vazopresorom unatoc¢ adekvatnoj volumnoj resuscitaciji)

respiratorna insuficijencija uz potrebu za neinvazivhom ili invazivnom mehanickom
ventilacijom

pH <7.30
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Mali kriteriji*

respiratorna frekvencija 230/min

Pa0,/FiO; <250 mmHg ili Sp0O,/Fi0, <250
multilobarni infiltrati

novonastala konfuzija, dezorijentiranost

povisena ureja

leukopenija <4x10°/L

trombociti <100 x10°/L ili >400 x10°/L

hipotermija (sredisnja tjelesna temperatura <36°C)

hipotenzija uz potrebu za agresivnom volumnom nadoknadom (npr. 220 mL/kg kroz 2 sata
ili 230 mL/kg kroz 3 sata)

* razmotriti i: visokoprotocni kisik na nazalnu kanilu (HFNO), hipoglikemija u nedijabetic¢ara,
akutni alkoholizam/ustezanje, hiponatremija, neobjasnjena metaboli¢ka acidoza ili povisena
koncentracija laktata u serumu, ciroza, asplenija

Dok su klinicka i radioloSka slika (uz testiranje na influencu i SARS-CoV-2 ovisno o
epidemioloskom kontekstu) dostatne za dijagnozu i ambulantno empirijsko lije¢enje CAP-a,
kod umjereno teskog CAP-a, a posebice kod teskog CAP-a potrebna je Sira dijagnosticka obrada
koja uklju¢uje mikrobiolosku dijagnostiku uzoraka gornjeg i donjeg diSnog puta, krvi
(hemokulture) i urina (detekcija antigena Legionella pneumophila i pneumokoka), dvojno
antimikrobno lijeCenje (beta-laktam i makrolid), a u posljednje vrijeme neka istrazivanja
izvjeStavaju i da kortikosteroidno lije¢enje moze poboljsati ishode teSkog CAP-a. lako u odraslih
imunokompetentnih bolesnika hospitaliziranih zbog CAP-viSe od 60% slucajeva moZe ostati
etiolosSki nerazjasnjeno, najéeséim uzrocnicima u odrasloj populaciji smatraju se Streptococcus
pneumoniae (pneumokok), Mycoplasma pneumoniae i respiratorni virusi - posebice influenca,
a zadnjih godina i SARS-CoV-2. Od znacajnih uzrocnika treba spomenuti i Legionella
pneumophila te medu nesto rjedima Staphylococcus aureus (posebice kod superinfekcije
gripe), Streptococcus pyogenes (BHS-A - beta-hemoliticki streptokok grupe A), Haemophilus
influenzae i Chlamydia pneumoniae.

lako su donedavno drugi respiratorni virusi osim virusa influence i SARS-CoV-2 najcesée bili
smatranima relativno Cestim uzrocnicima CAP-a uglavhom kod djece i odraslih
imunokompromitiranih bolesnika, posljednjih godina, sve Sirom upotrebom molekularne
dijagnostike (ukljucivsi i tzv. sindromska testiranja multiplex PCR-om) postaje sve jasnije da su
oni medu najce$éim uzrocnicima CAP-a i u odrasloj dobi. Od ovih uzrocnika, najznacajnije
mjesto zauzimaju respiratorni sincicijski virus (RSV), adenovirusi (AdV), humani
metapneumovirus, virusi parainfluence i humani rinovirus.

Osim zbog antivirusnog lije¢enja za gripu i SARS-CoV-2 (za $to je dovoljna i sama sumnja, prije
mikrobioloske potvrde), postavljanje dijagnoze CAP-a uzrokovanih virusima u hospitaliziranih
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je bitno jer moze doprinijeti deeskalaciji antimikrobnog lije¢enja (npr. u bolesnika koji ima
nizak prokalcitonin, AdV u respiratornim uzorcima uz viremiju te uz negativhe hemokulture i
antigene pneumokoka i legionele u urinu), omoguditi kohortiranje i izolaciju pacijenata te
sprjeCavanje potencijalno Stetne primjene kortikosteroidnog lije¢enja, ali i detektiranju
epidemija i kvalitetnijoj procjeni potrebe za cijepljenjem (npr. RSV).

Na temelju klinicke, a ponekad i radioloSke slike te predmnijevane etiologije tj. vrste
antimikrobnog lijeCenja u klinickoj praksi ¢esto se pokusava razlikovati tipi¢nu (alveolarnu,
bakterijsku) i atipi¢nu (intersticijsku) pneumoniju (tablica 3). lako bi time mogli racionalnije
primjenjivati antimikrobne lijekove (amoksicilin za tipi¢ni, a azitromicin za atipi¢ni CAP), ova
podjela ¢esto nije primjenjiva u praksi — laboratorijske, radioloske i klinicke odlike su Cesto
preklapajuce (npr. AdV i legionela CAP se Cesto se manifestiraju kao unilateralni homogeni
konsolidat i mogu izrazito povisiti CRP), a treba biti svjestan da svaki teski CAP treba inicijalno
lije¢iti dvojnom terapijom (beta-laktam + makrolid). Mikrobioloska obrada i lijeCenje CAP-a
prikazani su u tablici 4 i tablici 5.

Tablica 3. Razlike tipi¢ne i atipiéne pneumonije

Tipi€éna (alveolarna) pneumonija Atipiéna (intersticijska) pneumonija

ekstremi dobi, ¢esto s komorbiditetima, bez ¢eSce mladi pacijenti, bez komorbiditeta;
epidemijske pojave, Cesto potrebno epidemijska pojava, najce$ce ambulantno
bolni¢ko lijecenje lije€enje
- beta-laktamski antibiotik - azitromicin / doksiciklin / levofloksacin
I moksifloksacin / antivirusni lijekovi
vrucica visoka, Cesto s tresavicom visoka, Cesto bez tresavice
kasalj produktivan, gnojan iskasljaj, cesto suh ili odsutan ili dolazi kasnije; bez
probadanje u prsistu iskadljaja, probadanje u prsistu rijetko
kataralni simptomi cesto riede
herpes labialis relativno &esto nema
opéi simptomi relativno éesto dominiraju (glavobolja, proljev...)
komplikacije ponekad rijetko
auskultacijski bronhalno disanje, krepitacije, hropci/ U pocetku normalan, kasnije sitne krepitacije /
nalaz / RTG homogena, ostro ograniéena sjena njezna, mrljasta, neoStro ograni¢ena sjena
laboratorij leukocitoza s neutrofilijom, gesto normalan broj leukocita, rijetko skretanje u
skretanje u lijevo, izrazito 1 CRP, lijevo, blaze/umjereno 1 CRP,
aminotransferaze uredne aminotransferaze cesto 1
patogen / Streptococcus pneumoniae, virusi, Mycoplasma pneumoniae,
antibiotik Haemophilus influenzae, Moraxella Legionella pneumophila, Chiamydia
catarrhalis, Staphylococcus aureus, BHS-A | pneumoniae, Chlgmyd:a psittaci, Coxiella
urnetti
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Tablica 4. MikrobioloSka obrada srednje teske i teSke pneumonije iz opc¢e populacije

Mikrobioloska dijagnostika | Srednje teSka pneumonija (hospitalizacija) Teska pneumonija
CAP-a

Hemokulture DA DA

NE rutinski osim kod produktivnog kaslja, DA kod DA
sumnje na MRSA ili P. aeruginosa*

Kultura iskasljaja

Legionella Ag u urinu NE rutinski, DA u slucaju epidemije, klinicke DA
sumnje ili neuspjeha betalaktama

Pneumokokni Ag u urnu NE rutinski DA

Bris nosa na S. aureus** NE rutinski, osim kod nedavne hospitalizacije ili DA

lije€enja anti-MRSA antibioticima ili gripe

komplicirane bakterijskom pneumonijom

NE, osim u sluc¢aju klinicke / epidemioloske DA
sumnje

DA na SARS-CoV-2 i gripu ovisno o
epidemiologiji, DA kod imunokompromitiranih

Dijagnostika M. pneumoniae

Molekularna dijagnostika
virusnih patogena

DA, prosireni virusni
molekularni panel svima

* planirano zapoéinjanje lijeéenja MRSA ili P aeruginosa ili prisutnost ovih bakterija u respiratornom uzorku unazad godine dana,
hospitalizirani i lijeéeni parenteralnim antibioticima unazad 3 mj., kroniéne pluéne bolesti, imunokompromitirani, nekrotizirajuéa
pneumonija/kavitacije

** jako bris nosa na S. aureus kod CAP-a ima visoku negativnu predikvitnu vrijednost (97%), ima nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost
(45%) = kolonizira oko 20% ljudi; prema posljednjim podacima (2004. god.) MRSA iz opce populacije u RH = 0.03%

Tablica 5. Lijecenje pneumonije iz opée populacije

LIJECENJE TESKE PNEMONIJE 1Z OPCE
POPULACIJE
(CURB-65 3-5, PSI V, min. 1 veliki ili min.
3 mala kriterija IDSA/ATS, razmotriti
potrebu za lije¢enjem u JIL-u)

LIJECENJE UMJERENO TESKE
PNEMONIJE IZ OPCE POPULACIJE
(CURB-65 2, PSI llI-1V; hospitalizacija)

LIJECENJE BLAGE PNEMONIJE I1Z OPCE
POPULACIJE
(CURB-65 0-1, PSI I-1l; ambulantno
lijeéenje)

TIPICNA PNEUMONUA —» bez komorbiditeta* ili <65 god.:
koamoksiklav 3x1.2 giv.
— bez komorbiditeta* ili <65 god.: ili

amoksicilin 3x500-1000 mg p.o. 5-7dana  ceftriakson 1x2 g i.v. 5-7 dana PLUS

—» koamoksiklav 3x1.2 giwv.
ili ceftriakson 1x2 giv. 7-10d

—» s komorbiditetima™ ili >65 god:

koamoksiklav 2x1 g p.o. 5-7 dana

ATIPICNA PNEUMONUA

— azitromicin 1x500 mg p.o. 3 dana

—» s komorbiditetima* ili >65 god. ili
kod sumnje na atipiénu pneumoniju
dodati azitromicin 1x500 mg p.o. 3
dana (u sluéaju legionele monoterapija
5-7 dana)

azitromicin 1x500 mgi.v. 5 dana

- razmotriti potrebu za
kortikosteroidnim lije¢enjem i ranim
HFNO kod akutne respiratorne
insuficijencije

iti ili doksiciklin 2x100 mg p.o. 5-7 dana
— doksiciklin 2x100 mg p.o. 5-7 dana - dodatak flukloksacilina 4x2 g i.v. ceftriaksonu u slucaju klinicke sumnje (npr.
nekrotizirajuéa pneumonija, bakterijska pneumonija u sklopu gripe) i pozitivnog
brisa nosa na S. aureus (kolonizacije)

= anti-pseudomonasni antibiotik u sluéaju rizika za kolonizaciji i infekciju

(piperacilin-tazobaktam 4x4.5 gi.v. ili ceftazidim 3x2 giwv.)

=> Cesto nije moguce napraviti distinkciju -
preporucuje se zapoceti lijeCenje beta-
laktamom te u sluéaju neuspjeha nakon 72
sata ga zamijeniti azitromicinom

* kroniéna bolest srca, bubrega, jetre, pluca, etilizam, malignitet, asplenija, $ecerna bolest

- kontrolni RTG = srednje teska i teSka pneumonija, svi >50 g; 2-4 tj. nakon zavr$etka antibiotskog lijeéenja

- kod alergije na penicilin umjeto amoksicilina / koamoksiklava potrebno je koristiti alternative:
- blaga, ne-IgE posredovana reakcija = cefuroksim aksetil 2x500 mg p.o., cefpodoksim 2x200 mg p.o. ili ceftriakson 1x2 g i.v.
- IgE-posredovana reakcija iliteska odgodena reakcija (npr. Stevens-Johnsonov sindrom, DRESS) - levofloksacin 1x750 mg
p.o./iv., moksifloksacin 1x400 mg p.o./i.v.

Uz sepsu i septicki Sok, najteza akutna komplikacija teskog CAP-a je ARDS. Definiran je kao
akutna, difuzna i upalna pluéna bolest najcesée uzrokovana pneumonijom, no mogudéi drugi
uzroci su infekcija drugog organskog sustava, trauma, transfuzija krvi, opekline, aspiracija i Sok.
Aktualne medunarodne klini¢ke smjernice prednost u inicijalnom zbrinjavanju ARDS-a i teskog
CAP-a daju HFNO-u u odnosu na kisik niskog protoka. Trenutno najnaprednija respiratorna
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potpora koja se koristi kod teskog CAP-a i/ili teskog ARDS-a s refrakternom hipoksemijom i/ili
hiperkapnijom unatoC optimiziranoj invazivnoj mehanickoj ventilaciji (IMV) je venovenski
(respiratorni) ECMO (vwECMOQO). Dok on omogucuje adekvatnu izmjenu kisika i ugljicnog
dioksida, IMV moZze biti izrazito posStedna, a ciljne PaCO; i PaO; je moguce odrzavati i tijekom
potpunog prestanka disanja. Treba imati na umu da je to ujedno i vrlo skup i invazivan
postupak koji podrazumijeva kanilaciju velikih vena, produljenu imobilizaciju, visoki rizik od
krvarenja, tromboza i nozokomijalnih infekcija, ¢estu hemolizu i moguce nuspojave vezane za
transfuzijsko lijec¢enje.

Najcesce koristeni kriteriji za zapocinjanje vwECMO postupka su oni koristeni u velikoj
randomiziranoj klini¢koj studiji pacijenata s ADRS-om kod kojih je provodena IMV <7 dana, a
koji su bili prisutni usprkos optimizaciji IMV (FiO, 280%, Vt 6 mL po kilogramu procjenjene
tjelesne mase i PEEP 210 cmH0):

PaO,/FiO; <50 mmHg kroz >3 sati ili PaO;/FiO; <80 mmHg kroz >6 sati ili pH <7.25 i PaCO;, 260
mmHg kroz >6 sati (uz RF od 35/min i postavke IMV koje odrZavaju Pplat <32 cm H;0)

Kako je ve¢ spomenuto, iako i dalje nema nedvojbenih i jasnih dokaza za njihovu korist u
lijecenju, zbog moguceg povoljnog ucinka kortikosteroidnog lije¢enja na ishode teskog CAP-a,
nedavno su smjernice/preporuke nekih od vaznijih stru¢nih drustava pocele preporucati
njihovu primjenu u odredenim okolnostima kod teskog CAP-a (npr. Europsko intenzivisticko
drustvo metilprednizolon, a Americko intenzivisticko drustvo hidrokortizon) (tablica 6).

Tablica 6. Kortikosteroidna primjene u pneumoniji iz opc¢e populacije

Ambulantno lijeGena pneumonija X NE
Hospitalizirana srednje teska pneumonija X NE*

Teska pneumonija (ali ovisno o uzroéniku):

COVID-19 v DA kod pacijenata kojima je potrebna suplementacija O,
Gripa X NE
Streptococcus pneumoniae v DA
Legionella pneumophila v Moze se razmotriti (nedovoljno dokaza)
RSV NE PREPORUCUIJE SE
MozZe se razmotriti kod izraZenog bronhospazma
M. pneumoniae NE PREPORUCGUJE SE
MoZe se razmotriti kod komplikacija ili imunoloskih fenomena
Adenovirus NE PREPORUCUIJE SE
Kod pacijenatau septickom Soku v DA, hidrokortizon po shemi za lijec¢enje septickog Soka

* kod akutne egzacerbacije KOPB-a kortikosteroidi se daju po standardnim preporukama neovisno o
preporukama za CAP
kortikosteroidno lije¢enje:
« ili kontinuiranainfuzija hidrokortizona 200 mg kroz 24 sata 4-7 dana, uz potom sniZzavanje doze (ukupno 8-
14 dana) kod CAP s respiratornominsuficijencijom- HFNO (PaO,/FIO, <300 mmHg uz FiO, 250%) ili maska
sa spremnikom uz PaO,/FIO, <300 mmHg ili NIV/IMV
« ilimetilprednizolon 2x0.5 mg/kgi.v. kroz 5 dana kod teskog CAP-a
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2. Antivirusno lijecenje CAP-a

GRIPA

Preporucuje se Sto ranija i neodgodiva primjena oseltamivira neovisno o nalazu brzog
antigenskog testa i prije dospijeéa nalaza molekularnog testa (PCR), bez obzira na cjepni status
kod sljedeéih pacijenata:

hospitaliziranih pacijenata s klinickom sumnjom na influencu neovisno o trajanju
bolesti,

klinicka sumnja na influenca pneumoniju ili progresivnu bolest, neovisno o trajanju
bolesti,

pacijenata sa sumnjom na influencu i s rizicnim ¢imbenicima za razvoj teskih oblika
bolesti ako je proslo manje od 48 sati od pocetka bolesti: dob <5 godina, a posebice <2
godine, dob 265 godina, Stiéenici domova i ustanova za dugotrajno lije¢enje i skrb,
trudnice i rodilje (unutar 2 tj. nakon poroda), pacijenti s komorbiditetima: pretilost
(BMI 240 kg/m?); kroniéne pluéne bolesti poput astme, KOPB-a i cistine fibroze;
kronicne bolesti srca poput kongenitalne srcane greske, kongestivnog zatajenja srca,
koronarne bolesti srca; neuroloske bolesti poput cerebralne paralize, epilepsije,
moZdanog udara, mentalne retardacije, poremecaja rasta i razvoja, misicne distrofije,
ozljede ledne moZdine; kroni¢ne bolesti bubrega i jetre; endokrinoloski poremecaji
poput Secerne bolesti; metabolicki poremecaji poput nasljednih metabolickih ili
mitohondrijskih poremecaja; hematoloske bolesti; imunodeficijencija (HIV, maligna
bolest, kemoterapija, dugotrajno kortikosteroidno lijecenje); djeca i adolescenti koji
primaju dugotrajnu terapiju acetilsalicilnom kiselinom

potrebno je razmotriti antivirusno lijeCenje i u osoba koje nemaju gore navedene
rizicne ¢imbenike za teSku influencu, ali su neizbjezno u bliskom kontaktu s osobama
koje ih imaju.

preporucuje se primjena molekularnih testova (PCR) za potvrdu dijagnoze gripe ako su
dostupni, posebice u pacijenata koje je potrebno hospitalizirati; ako molekularni
testovi nisu dostupni, dijagnoza gripe i odluka o pocetku antivirusne terapije postavlja
se na temelju klinicke slike; ne preporucuje se upotreba brzih antigenskih testova za
isklju¢enje dijagnoze gripe i odluku o primjeni antivirusne terapije (niska osjetljivost -
oko 40%, pogotovo nakon 48-72 sata od pojave prvih simptoma); negativan rezultat
brzog antigenskog testa ne smije biti razlog da se ne zapocne antivirusno lije¢enje, ako
je ono indicirano.
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e COVID-19

Hodogram indikacija za primjenu nirmatrelvira/ritonavira (5 dana, nirmatrelvir 2x300 mg + ritonavir 2x100 mg; prije primjene provjeriti interakcije s
drugim lijekovima) i remdesivira (3 dana, prvi dan 1x200 mg i.v., potom 1x100 mg iv.) KOD BOLESNIKA S BLAGIM/SREDNJE TESKIM COVID-19

Ima li pacijent vide od 12 godina i
TM >40 kg? (nirmatrelvir-ritonavir

ZiBEed) ijent nije

Pojava simptoma unutar 5 dana v za NR/RE

(nirmatrelvir-ritonavir) ili 7 dana
(remdesivir)?

Ima li pacijent barem jedan
od navedenih kriterija? Preporuéeno
lijeéenje NR/RE

Ima li pacijent barem jedan od
navedenih kriterija?

» kardiovaskularna bolest / Pacijent nije
arterijska hipertenzija prihvatijiv za
» dob 265 god ® KOPB ili druga kroniéna NR/RE

« BMI 235 kg/m? respiratorna bolest

* kroniéna bubreina bolest

* kroniéna bolest jetre

* Secerna bolest Ima li pacijent barem jedan

* imunosupresija od navedenih kriterija?

* BMI >85 percentila zadob i
spol
* bolest srpastih stanica Preporugeno
* sréana bolest lijegenje NR/RE
® neurorazvaojna bolest
* ovisnost o med.
Preporugeno pomagalima (npr.
lijetenje NR/RE traheostoma, gastrostoma,
kroniéma ventilacija s Pacijent nije
pozitvnim tlakom) prihvatljiv za
* astma ili druga kronitna NR/RE
respiratorna bolest koja
zahtjeva kroniénu terapiju
e kroni¢na bubreina bolest

TE3KI COVID-19

= do 7. dana bolesti - remdesivir 5-10 dana )prvi dan 1x200 mg i.v., potom 1x100 mg
iv.)

= nakon 7. dana bolesti - DEKSAMETAZON 1x6-8 mgi.v. 10 dana

= razmotriti baricitinib / tocilizumab

Slika 2. Lije¢enje COVID-19

NR - nirmatrelvir/ritonavir, RE - remdesivir; Blagi COVID-19: pacijent sa simptomima
nekomplicirane infekcije disnog sustava bez znakova dehidracije, sepse ili oteZanog disanja;
srednje teski COVID-19: pacijent s teZim simptomima bolesti i/ili pneumonijom, ali bez kriterija
za tesku pneumoniju, bez potrebe za nadomjesnom terapijom kisikom (SpO2 >93% na sobnom
zraku); teski COVID-19: pacijent s teskom (bilateralnom) pneumonijom uz najmanje jedan od
znakova: frekvencija disanja >30 udisaja/min, respiratorna insuficijencija ili potreba za
nadomjesnom terapijom kisikom (SpO2 <93% na sobnom zraku)

3. CAP - cijepljenje

U prevenciji CAP-a svakako treba spomenuti cijepljenje protiv pneumokoka, gripe i SARS-CoV-
2 (slika 3, tablica 7), a u posljednje vrijeme sve vecu pozornost dobiva i cijepljenje protiv RSV-
a u odrasloj dobi. Buduéi da se RSV infekcija odnedavno povezuje sa znac¢ajnim morbiditetom
i mortalitetom u imunokompromitiranih i onih starije Zivotne dobi (rizik od hospitalizacije u
pacijenata >65 god. s komorbiditetima i do 16%, rizik od IMV ili smrti u pacijenata 260 god. i
do 14%), iako zasad u RH nema jasnih preporuka i smjernica, inozemna stru¢na drustva
preporucuju cijepljenje svima 260 godina s rizicnim faktorima (dob >75 god.; kroni¢ne bolesti
srca, pluéa, bubrega i jetre; Secerna bolest; izrazita pretilost; kroni¢na ili progresivna
neuroloska bolest; umjerena i teSka imunokompromitiranost; hematoloske bolesti; pacijenti
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koji Zive u institucijama za skrb) za tesku RSV infekciju poput pneumonije, egazerbacije KOPB-
a i kardijalnih komplikacija. Takoder se preporucuje cijepiti trudnice u izmedu 24. i 36. tjedna
gestacije u svrhu pasivne zastite novorodenceta. Zasad je proporuceno jednokratno
cijepljenje, optimalno u kasno ljeto ili ranu jesen.

Trenutno odobrena cjepiva za odrasle (FDA):

adjuvantno monovalentno cjepivo - RSVPreF3 - za dob 260 god. + 50-59 god. u pacijenata s
poviSenim rizikom za infekciju donjeg respiratornog trakta

dvovalentno, rekombinantno cjepivo koje sadrzi stabilizirani prefuzijski F antigen RSV
podskupine A i B - RSVPreF = za dob >18 god + trudnice

mMRNA cjepivo = za dob >18 god

o : | Preporuka cijepljenja u odraslih protiv pneumokokne bolesti (sredina 2025. godine)

|+ svi=65 godina
e svisp boljel

. KONJUGIRANO 20-VALENTNO
: | * svisdolje navedrullm'lmmrﬂdlwum }

CIEPIVO (PCV20)

alkoholizam

kroniZna sréana bolest .
kroniZna pluéna bolest POLISAHARIDNO CIEPIVO (PPSV23) [
kroniZna bolest jetre N i

eferna bolest

KONIUGIRANO CIEPIVO [ POLISAHARIDNO CIEPIVO (PPSV23) [

kohlearni implantat Povi3)

izlofenost cerebrospinalnog
likvora infekciji (,CSL leak”)
splenektomirani u dobi >65
godina

* najmanje 2 mjeseca
+ ako je prethodno apliciran : (imunokompromitirani, kehleamni
PPSV23, PCV se aplicira PN implantat, istjecanje CSL-a), tj.
nakon najmanje 1 god. PP najmanje 1 god. nakon PCV

kroniéno bubreino zatajenje i KONJUGIRANO CIEPIVO (Pcv13) (SR 1.002A POLSAHARIONG  SEBEIEI 2. DOZA POLISAHARIDNOG
- nefrotski sindrom | RN CIEPIVO (PPSV23) IEIENEN CIEPIVA (PPSV23)

+ generalizirane maligne bolesti / BRI . ... jc prethodne apliciran
limfom / m. mijelom / d PPSV23, PCV se aplicira nakon - A * najmanje 5 godina nakon
leukemija najmanje 1 god., a 2. doza « najmanje 2 mjeseca PPSV23

* imunokompromitiranost o PPSV23 najmanje 2 mj. nakon AN (imunokompromitirani, IR« ako je 1. doza PPSV23
asplenija OB Fcv i najmanje 5 godina nakon | ERRBRRRN kohleari implantat, RN aplicirana nakon 65.
bolest srpastih stanica / druge IR 1. doze PPSV23 ERERRNEN istjecanje CSL-a), tj. BN rodendana, ne docijepljuje
hemoglobinopatije e BRIEIRN najmanje 1 god. nakon PCV  [ENEIM se 2. dozom

Slika 3. Cijepljenje protiv pneumokokne bolesti u odraslih
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Tablica 7. Cijepljenje protiv gripe i SARS-CoV-2 u odraslih

Cijepljenje protiv gripe u odraslih (2024. god) | Cijepljenje protiv SARS-CoV-2 u odraslih (2024. god.)

-> svi odrasli koji nemaju kontraindikacije -> pacijenti koji nisu cijepljeni ili preboljeli COVID-19 unazad

- HZJZ: 6 mjeseci koji pripadaju sljede¢im kategorijama:

0265 i s
Sticenici domova za starije osobe te institucija za $ti¢enici domova za starije osobe te institucija za njegu

njegu kroni¢nih bolesnika kroniénih bolesnika

pacijenti s kroni¢nim bolestima srca, pluca i

bubrega; Secerna bolest

hemoglobinopatije hemoglobinopatije

imunokompromitiranost

zdravstveni djelatnici, radnici domova za starije ~ zdravstveni djelatnici, radnici domova za starije osobe te
osobe te institucija za njegu kroni¢nih bolesnika  institucija za njegu kroni¢nih bolesnika

trudnice
u slu¢aju da se neka od osoba za koje je ->1 doza, neovisno o tome jesu li do prije 6 mj. preboljeli
cijepljenje preporucljivo, zbog svog COVID-19 ili se protiv njega cijepili (iznimka - te§ko
zdravstvenog stanja ne moZe cijepiti, umjesto imunokompromitirani - 2 doze s razmakom od 3 mj.)

njih se pod istim uvjetima trebaju cijepiti osobe

iz njihove bliske okoline
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BOLNICKI STECENA PNEUMONIJA

1. Uvod

Bolnicki ste¢ena pneumonija (hospital-acquired pneumonia, HAP) jedna je od najceséih i
najozbiljnijih nozokomijalnih infekcija te znadajno pridonosi morbiditetu, mortalitetu i
troSkovima zdravstvene skrbi.

Slika 1. Bilateralna pleuropneumonija u hospitalizirane bolesnice nastala nakon abdominalne
operacije

1.1. Definicija i patofiziologija

HAP se definira kao pneumonija koja se razvija vise od 48 sati nakon prijema u bolnicu kod
bolesnika koji nisu na mehanickoj ventilaciji, ¢ime se razlikuje od pneumonije povezane s
mehanickom ventilacijom (engl. ventilator-associated pneumonia). Postoperativna
pneumonija smatra se podskupinom HAP-a.

Patogeneza obi¢no ukljuuje aspiraciju orofaringealnih sekreta koloniziranih bakterijama,
osobito kod bolesnika s oslabljenim obrambenim mehanizmima diSnog sustava. Rjede nastaje
inhalacijom aerosoliziranih patogena (npr. Legionella) ili hematogenim Sirenjem.
Hospitalizirane osobe su podloznije infekciji zbog kolonizacije Gram-negativnim bakterijama,
upotrebe sedativa, neuroloskih oStec¢enja i poremedéaja svijesti.
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1.2. Epidemiologija i rizicni cimbenici

HAP je treca naj¢eS¢a bolnicka infekcija u SAD-u, s incidencijom od 0,5-2 % medu
hospitaliziranim bolesnicima. Najvedi rizik imaju bolesnici s:

e Neuroloskim stanjima (npr. mozdani udar)

e Kirurskim zahvatima, osobito torakalnim ili abdominalnim

e Komorbiditetima: KOPB, dijabetes, pothranjenost, starija Zivotna dob
e Primjenom inhibitora protonske pumpe

e Nedavnom upotrebom antibiotika (unutar 90 dana)

HAP uzrokuje povec¢anu smrtnost (2—14 %), produljenje boravka u bolnici (do 16 dana) i visoke
troskove (viSe od 30.000 USD po slucaju).

2. Mikrobiologija

Identifikacija uzrocnika Cesto je otezana zbog loSe kvalitete uzoraka i prethodne izlozenosti
antibioticima, S$to rezultira neidentificiranjem patogena u do 90% slucajeva. Ipak,
mikrobiologija HAP-a sli¢na je onoj kod VAP-a i razlikuje se od pneumonije ste¢ene u zajednici
(CAP):

e Gram-negativni  bacili  (35%): Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter,
Stenotrophomonas, E. coli, Klebsiella

e Staphylococcus aureus (15%): ukljucujuc¢i MRSA
e Ostali: Streptococcus spp., Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila

e Virusi (viSe od 20%): osobito rinovirus, influenca i parainfluenca kod
imunokompromitiranih bolesnika

e Gljive: Aspergillus kod teSko imunokompromitiranih bolesnika; kandida je obi¢no
kolonizat

2.1. Dijagnoza

Dijagnoza HAP-a temelji se na nalazu novog infiltrata u plu¢ima na radioloSskom pregledu uz
klinicke kriterije kao Sto su poviSena temperatura, gnojni iskasljaj, leukocitoza, dispneja il
pogorsanje oksigenacije. Medutim, dijagnoza je ¢esto neprecizna:

Radioloske poteSkoce: RTG prsnog koSa ima ograni¢enu osjetljivost i specifichost; CT je
precizniji.

Biomarkeri: prokalcitonin i CRP nisu pouzdani dijagnosticki alati.
Upitnici: nema validiranih za HAP.
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Ultrazvuk: ogranicena, ali sve znacajnija primjena kod iskusnih korisnika.

Vazno je iskljuciti diferencijalne dijagnoze poput zatajenja srca i atelektaze.

2.2. Mikrobioloska obrada

Za optimalno lijeCenje i smanjenje otpornosti preporucuje se uzimanje neinvazivnih uzoraka
diSnog sustava (npr. iskasljaj) prije pocetka antibiotske terapije. Invazivne tehnike (npr.
bronhoskopija) rezervirane su za odabrane slucajeve koji ne reagiraju na pocetno lijecenje:

e Hemokulture: niska osjetljivost, ali se i dalje preporucuju
e Bris nosa na MRSA: visok negativni prediktivni znacaj

e Brza dijagnostika: PCR/multipleks testovi obecavaju, ali jos nisu Siroko validirani

3. Empirijska terapija

Terapiju treba zapoceti odmah, vodedi se:
e Nedavnom primjenom i.v. antibiotika (unutar 90 dana)
e Lokalnim antibiogramom/rezistencijom
e TeZinom bolesti (npr. septicki Sok, intubacija)

Empirijske sheme pokrivaju Pseudomonas i MRSA prema potrebi. Negativan nalaz brisa nosa
na MRSA moze opravdati izostavljanje antimikrobnih lijekova protiv MRSA.

3.1. Ciljana terapija
Prilagodba terapije prema rezultatima kulture i osjetljivosti:
e MRSA: vankomicin ili linezolid
e MSSA: cefazolin ili flukloksacilin
e Pseudomonas: ceftazidim, piperacilin-tazobaktam
e Enteri¢ni Gram negativni bacili: fluorokinoloni, B-laktami/B-laktamaze inhibitori
e |zbjegavati: daptomicin (inaktivira se u plué¢ima)

e Farmakokineticka/farmakodinamska optimizacija — npr. produljene infuzije, doziranje
prema tjelesnoj masi — poboljSava ishod i distribuciju lijeka.
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Tablica 1. Empirijska antibiotska terapija u bolesnika s bolnicki ste¢enom pneumonijom

Bez visokog rizika od smrtnog
ishoda i bez ¢imbenika rizika za
MRSA infekciju

Bez visokog rizika od smrtnog
ishoda, ali imaju cimbenike
rizika za MRSA infekciju

Visok rizik za smrtni ishod ili
primili. IV  antibiotike u
posljednjih 90 dana

Nema rizika za MDR:

Levofloksacin 750 mg IV jednom
dnevno

ILI

Ciprofloksacin 400 mg IV svakih
8 sati

ILI

Piperacilin-tazobaktam 4.5 g IV
svakih 6 sati
ILI

Cefepim 2 g IV svakih 8 sati

Postoji rizik za MDR:

Imipenem/cilastatin 500 mg IV
svakih 6 sati
LI

Meropenem 1 g IV svakih 8 sati

ILI

Aztreonam 2 g IV svakih 8 sati

Postoji rizik za MDR uz
rezistenciju na karbapeneme:

Ceftazidim/avibaktam 2.5 g IV
svakih 8 sati

ILI

Ceftolozan/tazobaktam 3 g IV
svakih 8 sati

ILI

Nema rizika za MDR:

Levofloksacin 750 mg IV jednom
dnevno

ILI

Ciprofloksacin 400 mg IV svakih
8 sati

ILI

Piperacilin-tazobaktam 4.5 g IV
svakih 6 sati

ILI

Cefepim 2 g IV svakih 8 sati

Postoji rizik za MDR:

Imipenem/cilastatin 500 mg IV
svakih 6 sati

ILI

Meropenem 1 g IV svakih 8
sati

ILI

Aztreonam 2 g IV svakih 8 sati

Postoji rizik za MDR uz
rezistenciju na karbapeneme:

Ceftazidim/avibaktam 2.5 g IV
svakih 8 sati

ILI

Ceftolozan/tazobaktam 3 g IV
svakih 8 sati

Odabrati dva od sljedecih
(izbjegavati kombinaciju 2 B-
laktama):

Piperacilin-tazobaktam 4.5 g IV

svakih 6 sati
ILI
Cefepim ili ceftazidim 2 g IV
svakih 8 sati
ILI

Ceftazidim/avibaktam 2.5 g IV
svakih 8 sati

ILI

Ceftolozan/tazobaktam 3 g IV
svakih 8 sati
ILI

Levofloksacin 750 mg IV jednom
dnevno

ILI
Ciprofloksacin 400 mg IV svakih
8 sati
ILI

Imipenem 500 mg IV svakih 6
sati

ILI

Meropenem 1 g IV svakih 8 sati
ILI

Aztreonam 2 g IV svakih 8 sati

ILI

Imipenem/cilastatin/relebaktam
1.25 g IV svakih 6 sati

ILI

Meropenem/vaborbaktam
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Imipenem/cilastatin/relebaktam
1.25 g IV svakih 6 sati

LI
Meropenem/vaborbaktam
svakih 8

4 g IV sati

Ll

Imipenem/cilastatin/relebaktam
1.25 g IV svakih 6 sati

LI
Meropenem/vaborbaktam
4 g IV svakih 8 sati

PLUS:
Vankomicin 15 mg/kg IV q8-12h
ili Linezolid 600 mg IV q12h

4 g IV svakih 8 sati
ILI

Amikacin  15-20 mg/kg IV

dnevno ILI

Gentamicin 5-7

dnevno

mg/kg IV

PLUS:
Vankomicin 15 mg/kg IV q8-12h
ili Linezolid 600 mg IV q12h

Dodatne napomene: ako se antibiotski ne pokrije MRSA, ukljuciti antimikrobnu terapiju za

MSSA. Mogucée opcije:

piperacilin-tazobaktam,

cefepim,

levofloksacin,

imipenem,

meropenem. Kod dokazane MSSA infekcije, preferira se: flukloksacilin i cefazolin — ne koriste
se empirijski. Ako bolesnik ima tesku alergiju na penicilin te se koristi aztreonam umjesto B-
laktama, potrebno je dodatno osigurati pokric¢e za MSSA. U slucaju ozbiljno oboljelih bolesnika
(sepsa ili septicki Sok), moZe se upotrijebiti udarna doza vankomicina od 25-30 mg/kg tjelesne

mase. MDR — multidrug-resistant

(Kreirano prema Kalil AC, Metersky ML, Klompas M, et al. Management of adults with
hospital-acquired and ventilator-associated pneumonia: 2016 clinical practice guidelines by
the Infectious Diseases Society of America and the American Thoracic Society. Clin Infect Dis.

2016;63(5):e61-e111.)

Inhalacijski antibiotici nude prednosti u lije¢enju bolni¢ke pneumonije jer omogucuju visoke
lokalne koncentracije uz smanjenu sistemsku izloZzenost, ali trenutacni dokazi ne podupiru
njihovu rutinsku primjenu. Iznimka su slu¢ajevi HAP-a uzrokovanog multirezistentnim Gram-
negativnim bakterijama koje su osjetljive isklju¢ivo na aminoglikozide ili polimiksine, gdje se
inhalacijski antibiotici mogu koristiti uz intravensku terapiju.

3.2. Trajanje i deeskalacija

Terapija u trajanju od 7 dana opcenito je dovoljna, medutim deeskalacija i trajanje lijeCenja
ide prema klinickom odgovoru, osjetljivosti patogena i dinamici biomarkera.

4. Strategije prevencije bolnicke pneumonije

Prevencija HAP-a zahtijeva viSeslojni pristup usmjeren na promjenjive rizicne Cimbenike.
Kljucne strategije prevencije ukljuc€uju:
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Higijena ruku: pravilno pranje ruku sapunom i vodom ili upotreba dezinficijensa na bazi
alkohola od strane zdravstvenih djelatnika prije i nakon kontakta s bolesnicima
presudno je za sprecavanje prijenosa patogena.

Podizanje uzglavlja kreveta: poloZaj bolesnika pod kutom od 30-45° smanjuje rizik
aspiracije zeluéanog sadrzaja, Sto je glavni uzrok pneumonije kod ventiliranih
bolesnika.

Oralna higijena: redovita oralna njega antisepticima smanjuje kolonizaciju orofarinksa
patogenim bakterijama, ¢ime se smanijuje rizik od pneumonije.

Skracivanje trajanja mehanicke ventilacije: rano skidanje s respiratora smanjuje rizik
od VAP-3, koja je Cest oblik HAP-a.

Drenaza subglotickih sekreta: koristenje endotrahealnih tubusa s mogucénoscu
aspiracije iznad balona omogucuje uklanjanje sekreta i spre¢ava mikroaspiraciju.

Racionalna primjena antibiotika: oprezna i ciljano vodena uporaba antibiotika
sprjecava pojavu rezistentnih mikroorganizama koji otezavaju lije¢enje pneumonije.

Stroga asepti¢na tehnika: sterilni postupci tijekom intubacije i aspiracije smanjuju rizik
od infekcije.

Rana mobilizacija: poticanje kretanja i fizikalne terapije poboljSava pluénu funkciju i
olaksava eliminaciju sekreta.

Provodenije ovih strategija zahtijeva timski, multidisciplinarni pristup i kontinuiranu edukaciju
kako bi se smanjila u€estalost HAP-a, poboljsali ishodi lije¢enja i smanijili troskovi zdravstvene

skrbi.

4.1.

PNEUMONIJA POVEZANA S MEHANICKOM VENTILACIJOM — VAP

Definicija VAP-a pneumonija ste¢ena >48 sati nakon endotrahealne intubacije i IMV

ija (vruéica, poj p sekreta, iaspirat
mehaniékom ventilacijom (VAT) -> bez radiolo$ke potvrde pneumonije -> >48 sati nakon endotrahealne intubacije i IMV
Mikroboloska dijagnostika -> hemokulture, nadzorni brisevi (ukljuéujuci bris nosa na S. aureus)
> aspirat (EA), i lavat (BAL) - uvijek nam je bitno:
i35 koliko ima polimorfonukleara i epitelnih stanica (tj. ima li upale i jeli dobar/adekvatan uzorak)
2. koja je bakterija i kakav je antibiogram
3. koliki je broj kolonija
EMPIRIJSKO LUECENJE Nizakrizikza MDR bakterije: ;
-  bezseptitkog Soka: ILI cefepim
« izbor ovisi o alergijama, prethodnim - uzsepti¢kiSok: kaoi u septi¢kom Soku kod visokog rizika za MDR bakterije
g io
> p j . . " Sy T
znati koji su Izolatinajéeséi u jetj. JIL sa MDR >10-25% ILI uz
odredenom JIL-u te kakve su njihove primjenu i.v. antibiotika unazad 3 mj. ILI kolonizacija MDR bakterijama unazad godine dana ILI nekrotizirajuéa
i o podact : Il -
dostupniu svim bolnicamau RH te se > Wn' 0!"‘ u pimILI L
da lokal PLUS L]
uliL-uo .
tome 2 uz septicki Sok: m 8 i
K PLUS vankomicin ILI linezolid
1. PLUS Kolistin (u slu¢aju vi izika za izacijom A if) IL1 cefi / az! (u sluéaju
ciljano antibiotsko ﬁ]oécn]e visokog rizika za ij Koji p ju NDM ili VIM bet: ilis.
r negativni (KNS) i (ukljuéujuci i VRE) nisu uzro&nici pneumonije; primarna kandida pneumonija je ekstremno rijetka
» amikacini kolistin suboptimalno prodiru u plué¢a
» vidainicijalna (,loading”) doza je obavezna za vankomicin i kolistin
» inhalacijska primjena antibiotika za VAP se ne preporu¢uju
>  prep ju se p j infuzije beta-lakt; - prva doza se uvijek daje u trajanju od 30 min, potom se ostale doze daju u infuziji u trajanju od 3-4 sata,
npr. pij ili cefepim, ceftazidim-avil icilil =
e i je krvnih kor ija~>
Trajanje antibiotskoglije¢enja akonemai p: itirajuc izirajué ije te ako je p
odgovor na lije¢enje > 7 dana
Osnovne metode prevencije prednost HFNO/NIVvs IMV, rana ija,p v j prehrani,
fizikalna terapija, €etkanje zubiju i oralna higijena, uzignuto uzglavije 30-45°, traheotomija nakon 7-14 dana IMV

Slika 5. Osnovni pojmovi za VAP
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APSCES PLUCA

1. Definicija i klasifikacija
Pluéni apsces je nekroti¢na Supljina u plu¢ima, koja najées¢e nastaje zbog polimikrobne
infekcije, preteZzno uzrokovane aspiracijom anaerobnih bakterija iz usne Supljine.

Klasificira se na:

Primarni: pojavljuje se kod inace zdravih osoba, obi¢no kao posljedica aspiracije (npr. tijekom
alkoholne intoksikacije, sedacije).

Sekundarni: povezan s osnovnim bolestima poput imunokompromitiranosti, maligniteta ili
kroni¢nih pluénih bolesti.

o N

Slika 1. Apsces pluca vidljiv u desnom gornjem reznju u onkoloske bolesnice

Kroni¢ni apscesi imaju simptome koji traju dulje od Cetiri tjedna. Nespecifi¢ni apscesi nemaju
identificirane patogene, ¢esto zbog poteskoca u uzgoju anaeroba.

1.1. Etiologija i rizicni cimbenici
Aspiracija je glavni rizi¢ni cimbenik, a povezana je s:
e LoSom oralnom higijenom
e Smanjenom svijescu (alkohol, epilepti¢ni napadaiji, sedacija)
e Neuroloskim osteéenjima
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Polimikrobne infekcije su najcesée i ukljucuju oralne anaerobe kao Sto su Peptostreptococcus,
Fusobacterium i Prevotella. Monomikrobne infekcije mogu ukljucivati Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae ili Pseudomonas aeruginosa. Kod imunokompromitiranih bolesnika
treba razmotriti i gljivicne ili parazitske uzrocnike.

1.2.  Klinicka slika

Simptomi se razvijaju postupno i ukljuéuju:
e Povisenu temperaturu, produktivni kasalj s neugodnim mirisom iskasljaja
e Gubitak tjelesne mase, opéu slabost

e Nespecifiéne nalaze pri klinickom pregledu

1.3. Dijagnostika

Osnovu dijagnostike Cini slikovna obrada (RTG/CT prsnog kosa prikazuje Supljine s razinom
zraka i tekuéine, najéesce u regijama pluca sklonim aspiraciji; CT omogucuje razlikovanje
apscesa od maligniteta, septickih embolija ili empijema) te mikrobioloSka obrada (Gram
bojenje/kulturu sputuma, po mogucénosti prije pocetka antibiotske terapije). Bronhoskopija ili
transtorakalna aspiracija iglom mogu biti potrebni za identifikaciju patogena ili iskljucenje
maligniteta.

1.4. Lijecenje

Osnovni oblik lijeCenja je antibiotska terapija. Empirijski treba zapoceti s pokricem za
anaerobe: B-laktam/B-laktamaza inhibitori (npr. amoksicilin-klavulanat), a klindamicin je
dobra alternativa.

Kod apscesa pluéa povezanih s aspiracijom, empirijski antibiotici trebaju obuhvatiti S. aureus,
Enterobacter i Pseudomonas. Kod sumnje na MRSA apsces, preporucuje se vankomicin (15
mg/kg IV svakih 12 sati; ciljana najniZa razina 15-20 mcg/mL, prilagodeno bubreznoj
aktivnosti) ili linezolid (600 mg IV svakih 12 sati), a s oralnom primjenom se moZe zapoceti
nakon stabilizacije stanja bolesnika. Ceftarolin takoder ima djelovanje protiv MRSA apscesa.
Za aspiracijsku pneumoniju ili apsces, ampicilin-sulbaktam je ucinkovit i dobro se podnosi;
moksifloksacin je sigurna alternativa.

Samostalna primjena metronidazola se ne preporucuje, medutim, ako se metronidazol ipak
koristi, mora se kombinirati s drugim antibiotikom, obi¢no penicilinom.

Oportunisticki patogeni javljaju se kod imunokompromitiranih domacina:

Aktinomiceti — lijeciti visokim dozama penicilina (niska otpornost); ciprofloksacin moze biti
alternativa.
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Nokardija — zahtijeva produljenu (6—12 mjeseci) trimetoprim/sulfametoksazol (TMP-SMX)
terapiju. U indukciji se moZze kombinirati TMP-SMX s amikacinom ili imipenem plus amikacin,
nakon ¢ega slijedi oralni TMP-SMX.

Kod tesko imunokompromitiranih pacijenata treba posumnjati na gljivicne i tuberkulozne
apscese.

Trajanje lije€enja je obi¢no 4-6 tjedana, uz prilagodbu prema klinickom i radioloskom
odgovoru.

Invazivne intervencije potrebne su u otprilike 10% slucajeva: kirurske opcije (npr. lobektomija)
kod komplikacija ili neuspjeha lije¢enja; perkutana drenaza kateterom (preferira se kod
apscesa >4 cm ili periferno smjestenih), pod CT/UZ vodi¢em, s dnevnim ispiranjem;
endoskopska drenazZa (kod centralnih apscesa ili visokog kirurSkog rizika) pomocu fleksibilne
bronhoskopije i ispiranja kateterom

Preproceduralna bronhoskopija vazna je za isklju¢enje bronhijalne opstrukcije koja moze
zahtijevati kirursSku korekciju.

Komplikacije:
e Hemoptiza
e Bronhopluralna fistula
e Empijem
e Medijastinitis

e Neuroloske komplikacije (npr. apsces mozga, mozdani udar)
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INFEKCUJE PLEURE

1. Epidemiologija i klinicki znacaj
Pleuralne infekcije zna¢ajno poveéavaju morbiditet i mortalitet kod bolesnika s pneumonijom.
Studije pokazuju 3.4 puta vedéi mortalitet kada je pneumonija pracena pleuralnim izljevom.
Bakterijski empijem ostaje glavni uzrok, dok je tuberkulozni pleuritis istaknut u regijama s
visokom incidencijom tuberkuloze. Incidencija pleuralnih infekcija je generalno visa kod
starijih osoba, s kratkoro¢nim mortalitetom do 18%, a u JIL-u do 41%. Prisutna je bimodalna

raspodjela prema dobi: najéeSée se javlja kod djece i starijih odraslih, s dvostruko ve¢om
ucestalos¢u kod muskaraca.

Riziéni ¢imbenici: dijabetes, zlouporaba droga, aspiracija, losa dentalna higijena, kroni¢ne
bolesti poput reumatoidnog artritisa.

Infekcije su veédinom steCene u zajednici, iako se javljaju i bolni¢ki te
postoperativni/posttraumatski slucajevi.

Slika 1. Empijem desnog donjeg plu¢nog reznja uzrokovan MRSA i P. aeruginosa infekcijom

2. Patogeneaza i klasifikacija
Pleuralna infekcija obi¢no napreduje kroz tri faze:

e Eksudativna faza: sterilno nakupljanje tekucine

e Fibropurulentna faza: bakterijska invazija i stvaranje lokulacija

e Organizirajuéa faza: formiranje fibroznog sloja koji moze zarobiti pluca.
Primarni empijem oznacava izravnu bakterijsku invaziju bez prethodne pneumonije.

Izljevi se klasificiraju na:
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e Nekomplicirane: povlace se uz adekvatnu antibiotsku terapiju

e Komplicirane/empijem: zahtijevaju drenazu

3. Dijagnostika i mikrobiologija

Trajni simptomi pneumonije (vrucica, kasalj, bol u prsima) izazivaju sumnju na pleuralnu
infekciju.

Torakocenteza pod kontrolom ultrazvuka je klju¢na dijagnosticka metoda.
Analiza tekucine ukljucuje:

e pH <7.2 (mjereno analizatorom za krvne plinove)

e Glukoza <40 mg/dL (<2.22 mmol/L)

e PoviSeni LDH

Pogresno rukovanje moZe utjecati na tocnost pH vrijednosti. Pleuralne kulture cesto su
negativne; uzgoj u boc¢icama za hemokulturu povecava osjetljivost.

Moderna dijagnostika: 16S rDNA sekvenciranje i drugi testovi temeljeni na DNK detektiraju
anaerobe i patogene negativne u kulturi.

Cesti patogeni:
e Streptococcus anginosus skupina, anaerobi, stafilokoki i Gram-negativni bacili.

e Bolnicke infekcije mogu ukljucivati rezistentne uzrocnike (npr. MRSA).

4. LijeCenje i prognoza

Empirijska antibiotska terapija mora pokrivati anaerobe uz prilagodbu prema vanbolnicki ili
bolnicki steCenim infekcijama. Trajanje lijeCenja je obi¢no 4 tjedna, prema klinickom i
laboratorijskom odgovoru (npr. CRP). Intrapleuralni antibiotici se ne preporucuju dok je
nutritivna potpora klju¢na; niska razina albumina povezana je s loSijom prognozom.

Drenaza prsnog kosa:
e Mali torakalni drenovi, pod kontrolom ultrazvuka, standard su za veéinu bolesnika
e Fibrinolitici (tPA + DNaza): bolji ishod od monoterapije (MIST2 studija)
e Ispiranje fizioloSkom otopinom pleuralne Supljine je nova, jeftinija alternativa
e Slikovna dijagnostika:
e Ultrazvuk: najbolji za lokulirane pleuralne izljeve i vodenje drenaze

e CT: za perzistentne infekcije ili sumnju na opstrukciju
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e MR: koristi se ako je CT kontraindiciran (npr. kod trudnica i djece)

e Bronhoskopija: u slu¢aju sumnje na opstrukciju diSnih puteva

e Kirursko lijecenje

e Videoasistirana torakoskopska kirurgija (VATS) je pokazala visoku uspjeSnost (>85%) i
nisku smrtnost (<1,5%) dok su otvorena torakotomija i dekortikacija ¢esce rezervirane

za teSke, kronicne ili neuspjesSne slucajeve. Napredni postupci ukljuuju otvorenu
drenazu (npr. Eloesserov rezanj) ili trajni kateter kod slabih i visokorizi¢nih bolesnika.

4.1. Prognosticki alati

RAPID skor ukljucuje: bubreznu funkciju, dob, prisutnost gnoja, izvor infekcije, prehrambeni
status.

5. Posebni oblici pleuralnih infekcija

5.1. Tuberkulozni (TB) pleuritis

Ced¢i u TB-endemskim i HIV-pozitivnim populacijama
Odrazava aktivnu TB, ne samo preosjetljivost

Obi¢no unilateralni izljev, prisutni sistemski simptomi (gubitak teZine, temperatura), moze
imitirati malignitet

HIV-pozitivni bolesnici ¢eS¢e imaju parenhimsku zahvacenost i TB-pozitivne kulture pleuralne
tekuéine

Dijagnoza: pleuralna tekuéina: limfocitni eksudat s visokom razinom proteina (>50 g/L)

Dijagnosticki alati: ADA, PCR na mikobakterijsku DNK, Interferon-y, a pleuralna biopsija ostaje
zlatni standard, MODS test: brz, jeftin test za TB i rezistenciju

Lije¢enje: standardna anti-TB terapija (6 mjeseci). Vecina izljeva povlaci se unutar 6 tjedana,
a paradoksalno pogorsanje je moguée nakon pocetka terapije.

Rezidualna fibroza zaostaje u do 50% slucajeva, obicno bez funkcionalnih posljedica.
Kortikosteroidi mogu ubrzati oporavak, ali se koriste samo nakon pocetka TB terapije, zbog
rizika u HIV bolesnika.

5.2.  Gljiviéne pleuralne infekcije
Rijetke, ali ozbiljne; ¢esto nakon operacija, umjetnog pneumotoraksa ili bronhopluralne fistule

Najcesci uzrocnik: Aspergillus fumigatus
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Karakteriziran kroni¢nim simptomima te zrakom/tekuéinom na slikama. MoZe se vidjeti
gljivicna masa i zadebljanje pleure.

Dijagnoza: Gljivicna kultura + testovi na Aspergillus antitijela

Lije¢enje: kirurSka resekcija + sistemski antifungici (po€etno: amfotericin B, zatim oralni azoli
>6 mjeseci). Moguca je i intrapleuralna primjena antifungika kao dodatak osnovnom
tretmanu.

5.3. Virusne i parazitske infekcije pleure

Virusne infekcije su Cest, ali ¢esto neprepoznat uzrok eksudativnih izljeva.

Otkriveno u ~20% empijema u djece (molekularnim testovima).

Uobicajeni virusi: RSV, influenca, CMV, EBV, HSV, ospice, denga, hantavirus, Lassa, Ebola.

Obic¢no su to maliizljevi s prevladavanjem neutrofila. Preporuca se toracenteza ako je tekucine
dovoljno.

5.4. Parazitske infekcije

Amebijaza: nastaje kad apsces jetre pukne i izlije se u pleuralni prostor. Uzrokuje masivan
izljev, respiratorni distres, tekudinu poput "pasStete od incuna". LijeCenje: drenaza +
metronidazol; antibiotici ako dode do superinfekcije.

Ehinokokoza: nastaje rupturom hidatidne ciste u pleuralni prostor. Simptomi: dispneja, bol u
prsima, Sok. MoZe dovesti do hidropneumotoraksa, empiema, fistule. LijeCenje: torakotomija,
uklanjanje ciste, antiparaziticima; PAIR terapija (punkcija, aspiracija, injekcija, reaspiracija) je
minimalno invazivna opcija, ali sa znacajnim rizicima

6. Zakljucak

Pleuralne infekcije su sloZena stanja koja zahtijevaju rano prepoznavanje, procjenu rizika i
multidisciplinarni pristup. Lijecnici obiteljske medicine igraju klju¢nu ulogu u prepoznavanju
rizicnih bolesnika, pravodobnom zapocinjanju terapije i koordinaciji skrbi sa specijalistima.
Novi dijagnosticki i terapijski pristupi poboljSavaju ishode, ali klinicka sumnja i mudra primjena
dijagnostike i dalje su temelj uinkovite skrbi.
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GLJIVICNE INFEKCUE

1. INFEKCIJE UZROKOVANE KANDIDOM
1.1. Epidemiologija i novi uzrocnici

Invazivne infekcije kandidom sve su ¢esce diljem svijeta, uz zamjetan epidemioloski pomak s
C. albicans na ne-albicans vrste, uklju€ujuci: C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei,
C. auris (otkrivena 2009.; poznata po multirezistenciji i izbijanjima u zdravstvenim
ustanovama, posebno zabrinjava zbog svoje otpornosti na vise skupina antimikotika i
postojanosti u bolnickom okruZenju).

Torakalne infekcije kandidom iako rijetke, mogu se ocitovati kao:
e Empijem
o Medijastinitis
e Traheobronhitis
e Pneumonija (najées¢e kod tesko imunokompromitiranih bolesnika)

Infekcije pluca kandidom tesko je dijagnosticirati jer je kolonizacija ¢esta. Za potvrdu istinske
infekcije potrebni su histopatoloski dokazi invazije tkiva.

Dijagnosticki alati:
o [-D-glukan: serumski marker koji pomaze razlikovati kolonizaciju od invazivne bolesti
(lazno pozitivni nalazi moguci kod 1VIG-a, dijalize itd.)
e Hemokulture: niska osjetljivost i kasnjenje rezultata ogranicavaju njihovu korisnost

e T2Candida: Brzi test koji ne ovisi o kulturi, detektira vrste Candida izravno u krvi (jos
nije Siroko odobren)

e MALDI-TOF i molekularna dijagnostika: poboljsavaju identifikaciju vrsta, ali i dalje ovise
0 uzgoju

1.2. Nacela lije€enja

Ehinokandini su terapija prvog izbora dok se ne dobiju rezultati identifikacije i osjetljivosti.
Amfotericin B (lipidne formulacije) rezerviran je za rezistentne infekcije ili prethodnu
izloZzenost ehinokandinima.

VazZne su vrsta-specifi¢ne rezistencije:

e C.glabratai C. auris: rezistentne na ehinokandine i azole
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e C. lusitaniae: rezistentna na amfotericin B
e C. tropicalis: sve CeSc¢a rezistencija na azole

Terapijska strategija je prilagoditi lije¢enje prema lokalnoj epidemiologiji i prethodnoj upotrebi
antimikotika. Drenaza inficiranih torakalnih struktura (npr. pleuralni izljev, medijastinalni
apscesi) klju¢na je za uspjeh lije¢enja.

2. INFEKCIJE UZROKOVANE ASPERGILLUSOM

Slika 1. Aspergilom u lijevom gornjem plu¢énom reznju u bolesnika s terminalnim KOPB-om i
emfizemom

Pregled

Aspergillus je sveprisutna plijesan iz okoli$a; inhalacijom njegovih sitnih spora (2—3 um) moze
dodi do bolesti pluca i drugih organa.

Najces¢e patogene vrste: A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus (rezistentan na
amfotericin B).

Imunokompromitirani bolesnici su osobito riziéna skupina za ovu vrstu infekcija, posebno za
vrijeme gradevinskih radova u bolnici (Sirenje spora).

2.1. Invazivna pluéna aspergiloza (IPA)

2.1.1. Klinicka slika
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Ozbiljna infekcija u bolesnika s:
e HematoloSkim malignitetima
e Transplantacijom mati¢nih stanica ili solidnih organa
e Kroniénom granulomatoznom bolesti

Simptomi: vrudica, kasalj, hemoptiza, bol u prsima

2.1.2. Radioloski znakovi:
e Halo znak (rana faza): “Ground-glass” opacitet oko nodusa

e Zracni polumjesec (kasnije): Tijekom oporavka imunoloskog sustava

2.1.3. Dijagnostika

e Histopatologija: septirane hife, invazija tkiva. Kultura je cesto negativna (~70%
neuspjeh).

specifi¢niji
e [B-D-glukan: rasprostranjen gljivicni marker, sklon lazno pozitivnim rezultatima
e PCR: rana detekcija, osobito u kombinaciji s GM
e Lateral flow testovi (LFA): brza dijagnostika na licu mjesta

e Kriteriji MSG/EORTC: klasificiraju IPA kao dokazanu, vjerojatnu ili mogucu.

2.1.4. LijeCenje

Prvi izbor: voriokonazol (IV pa oralno)>>alternativa: izavukonazol (manje nuspojava),
posakonazol (salvage terapija)

Refraktarna bolest: amfotericin B (lipidne formulacije), ehinokandini (salvage ili dodatna
terapija) - razmotriti kombinacije (npr. voriokonazol + ehinokandin)

Dodatne mijere ukljuuju kirurSku resekciju lokaliziranih lezija i imunoterapiju (npr.
granulocitne infuzije kod neutropenije).

2.2, Invazivna traheobronhalna aspergiloza (TBA)
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Uglavnom pogada primatelje transplantata pluc¢a i tesko imunokompromitirane bolesnike.
Raspon teZine infekcije je od povrsinskog bronhitisa do nekrotizirajué¢eg traheobronhitisa.

Dijagnoza i lijecenje:
e Potrebna je bronhoskopija s mikrobioloskom analizom
e Serumski biomarkeri i slikovne tehnike ¢esto nisu dovoljni

Lije¢enje kao kod IPA: voriokonazol te je takoder moguca dodatna bronhoskopska obrada (npr.
debridman, stentiranje).

2.3. Kroni¢na plucna aspergiloza (CPA)

CPA ukljucuje vise kroni¢nih stanja pluca:
e Aspergillus noduli
e Aspergilomi (gljiviéne kugle u kavitetima)
e Kroni¢na kavitirajuc¢a pluc¢na aspergiloza (CCPA)
e Kronicna fibrozirajuc¢a pluéna aspergiloza (CFPA)
e Subakutna invazivna pluéna aspergiloza (SIPA)

Vedina CPA bolesnika nije imunokompromitirana, ali ima osnovnu bolest pluéa koja bolesnika
Cini sklonim ovom tipu infekcije (npr. KOPB, tuberkuloza, sarkoidoza). CPA je ¢e$éa u blaze
imunokompromitiranih, ali uz brzi razvoj bolesti.

2.3.1. Klinicka slika:
e Asimptomatski slucajevi: ¢eséi kod nodula i aspergiloma

e Simptomatski: kasalj, gubitak teZine, dispneja, umor, hemoptiza (moZe biti Zivotno
ugroZavajuca)

2.3.2. Dijagnoza
e CT prsnog kosa: kaviteti, fibroza, noduli
e Promjene prisutne >3 mjeseca

e Seroloska i mikrobioloska potvrda: IgG na Aspergillus, kulture, biomarkeri
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2.3.3. LijeCenje

2.4.

Asimptomatski aspergilomi zahtijevaju samo pracenje.

Simptomatski aspergilomi: Oralni azoli (itrakonazol, voriokonazol), uz posakonazol i
izavukonazol kao alternativa. Trajanje lijeCenja je najmanje 4—6 mjeseci, a Cesto i dulje.
Kirurgija ima svoje mjesto u lijeCenju lokalizirane bolesti ili teSke hemoptize, ali s
visokim rizikom.

Refraktorni/rezistentni slucajevi: IV antimikotici ili ehinokandini. Dodatne mijere
uklju¢uju embolizacije bronhijalne arterije (krvarenje).

Potrebno je dugotrajno pracenje zbog mogudeg recidiva ili progresije.

NAPOMENE

Odrzavati visoku razinu sumnje za gljivicne infekcije kod rizicnih bolesnika
(imunokompromitirani, post-transplantacija, kroni¢ne bolesti pluc¢a) !!!

Prepoznati da izolacija Candida ili Aspergillus iz diSnih uzoraka ne potvrduje infekciju —
potrebna klinicka korelacija i dijagnostic¢ka potvrda

Biti upoznat s nespecificnim prezentacijama i klju¢nim radioloskim znakovima
(halo/polumjesec kod IPA)

Pravovremeno upudivanje specijalistima za zapocinjanje antimikoti¢ne terapije i
mogude kirurSke intervencije

Suradnja s infektolozima, pulmolozima, mikrobiolozima i intenzivistima u upravljanju
sloZzenim gljivicnim infekcijama

Promicati preventivne mjere kod rizicnih bolesnika, ukljucuju¢i smanjenje okolisnih
izloZzenosti i opreznu upotrebu antimikotika kako bi se sprijecila rezistencija.
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TUBERKULOZA U KLINICKOJ PRAKSI

Slika 1. Tuberkuloza vidljiva u lijevom gornjem plu¢énom reznju na CT- u i RTG-u toraksa

1. Patogeneza i imunoloski uvidi

Tuberkuloza (TB) je zarazna bolest koju uglavnom uzrokuje Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis), iako su ukljuceni i drugi ¢lanovi kompleksa M. tuberculosis, poput M. africanum
i M. bovis. Ljudi su glavni rezervoar ovog zra¢nog patogena koji se prenosi udisanjem
aerosoliziranih bacila.

Urodeni imunosni odgovor, iako brzo aktiviran nakon infekcije, ne uspijeva eliminirati M.
tuberculosis. Alveolarni makrofagi sluze kao pocetni domadini bacila, no ¢esto nisu dovoljni za
uklanjanje bakterija. Neutrofili i dendriticne stanice se regrutiraju, ali mogu paradoksalno
pomodi u proliferaciji bakterija stvarajuci okruzenje pogodnije za njihov opstanak. Patogen
izbjegava unistenje ometanjem sazrijevanja fagolizosoma i otporno3¢u na oksidativno
ubijanje.

Karakteristican znak TB-a je formiranje granuloma, gdje su zaraZeni makrofagi okruzeni
imunoloskim stanicama ukljucujudi limfocite. lako granulomi imaju za cilj lokalizirati infekciju,
oni takoder mogu biti niSe za bakterijski opstanak, sto dovodi do nekroze, kavitarnih promjena
i ograni¢enog pristupa imunoloSkom sustavu. Proinflamatorni citokin TNF-a je klju¢an za
odrzavanje granuloma, a njegovo suzbijanje (npr. anti-TNF terapijama) povecava osjetljivost
na TB. Sli¢no, IFN-y, koji uglavhom luce Th1l CD4+ T stanice, pojaCava baktericidnu aktivnost
makrofaga i inducira autofagiju. IL-12 poti¢e Th1 polarizaciju. Vitamin D dodatno ja¢a ove
odgovore poticanjem oksidativnog ubijanja i funkcije imunoloskih stanica. Adaptivni imunosni
sustav je kljuéan za dugoroc¢nu kontrolu. CD4+ T stanice su esencijalne, Sto se vidi u pove¢anom
riziku od TB-a kod HIV-pozitivnih osoba. One izluuju IFN-y, TNF i IL-17, doprinoseci kontroli
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patogena i upali. CD8+ T stanice, iako manje istrazene u ljudi, takoder pomazu u zadrzavanju
bakterija citotoksickim mehanizmima.

Latentna TB se sada smatra spektrom koji varira od potpunog ¢iS¢enja do subklini¢cke aktivne
bolesti. Rizik reaktivacije povecavaju HIV, imunosupresivne terapije, pothranjenost i
metabolicki poremecaji. M. tuberculosis moze opstajati u ekstrapulmonalnim niSama poput
limfnih ¢vorova, masnog tkiva i mezenskih mati¢nih stanica, pridonoseci riziku buduce
reaktivacije.

2. Dijagnosticka evaluacija pulmonalne i ekstrapulmonalne TB

Rana dijagnoza TB-a je klju¢na za prekid lanaca prijenosa i pocetak ucinkovite terapije.
Kasnjenja u dijagnozi nastaju zbog neaktivnosti pacijenta, propusta klini¢ara i niske osjetljivosti
tradicionalne mikroskopije sputuma. Brze molekularne metode, ukljuCujuéi NAAT testove
poput GeneXperta, nude poboljSanu osjetljivost i omogucuju istovremeno testiranje na
otpornost na lijekove.

Pluéna TB najcesSce se manifestira kroni¢nim kasljem, hemoptizom, povisenom temperaturom,
gubitkom tjelesne teZine i noénim znojenjem. Fizi¢ki nalazi mogu biti nespecificni, no klju¢no
je osluskivati pucketanje, bronhijalne Sumove ili limfadenopatiju. Hemoptiza upucuje na
kavitarni TB, gljivicnu superinfekciju ili vaskularne komplikacije.

Radioloski, primarni TB tipi¢no zahvada srednje i donje plu¢ne zone s prate¢com hilarnom
limfadenopatijom. Reaktivirani TB ¢eSée zahvaca apikalne i straznje gornje reznjeve i Cesto ima
kavitarne promjene. Bronhogeno Sirenje moze Siriti bolest na oba plué¢na krila. Kod HIV-
pozitivnih osoba s naprednim imunodeficijencijama TB moZe stvarati infiltrate u donjim
reznjevima i limfadenopatiju, ¢esto bez kavitarnih promjena. Milijarni TB, vidljiv kao difuzni
nodularni uzorak, odrazava hematogenu diseminaciju i ima visoku smrtnost.

MikrobioloSka potvrda je klju¢na. Preporucuju se najmanje dva uzorka sputuma za AFB
bojenje i kulturu, od kojih jedan treba biti testiran NAAT-om. Kulture, osobito u tekuéim
medijima, imaju visoku osjetljivost, ali rezultati se ¢ekaju do 14 dana. Indukcija sputuma il
bronhoalveolarna lavaza su prikladni kada spontani sputum nije dostupan. Za
ekstrapulmonalne uzorke potrebna je ciljna biopsija — likvor, biopsija limfnih ¢vorova, urin ili
pleuralna tekuéina.

Tuberkulinski test i interferon-gama oslobadajuci testovi (IGRA) podrzavaju dijagnozu latentne
TB, ali ne razlikuju aktivhu bolest. U ekstrapulmonalnom TB-u (EPTB) dijagnoza je cesto
pretpostavljena, uz potporu slikovnih pretraga i klinickog konteksta. Limfatiéni TB se
manifestira bezbolnim cervikalnim ¢évorovima; pleuralni TB daje izljeve bogate ADA enzimom;
TB SZS zahtijeva analizu likvora i radiolosku obradu. Peritonealni i intestinalni TB mogu
oponasati malignitete ili upalne bolesti crijeva. Pottova bolest kraljeznice moZze uzrokovati
kolaps kraljezaka i neuroloSke poremecaje. Dijagnosticke strategije uklju¢uju snimanje,
histopatologiju i molekularne testove te Cesto zahtijevaju multidisciplinarnu suradnju.
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3. Strategije lijecenja, nezeljeni dogadaji i novi izazovi

Temelj lije¢enja TB-a ostaje 6-mjesecni rezim: 2-mjesecna intenzivna faza s izoniazidom (INH),
rifampicinom (RIF), pirazinamidom (PZA) i etambutolom (EMB), zatim 4-mjesec¢na faza
odrzavanja s INH i RIF-om. Svaki lijek ciljano djeluje na razli¢ite bakterijske populacije kako bi
sprijeio otpornost i osigurao sterilizaciju. Pacijenti s HIV-om, pothranjenoséu i
komorbiditetima mogu imati produljeni oporavak i veéi rizik od relapsa.

Tablica 1. Preporuceni rezimi lijeCenja latentne tuberkuloze

Tablica prikazuje preporucene rezime lijeCenja latentne tuberkuloze prema smjernicama WHO
i CDC, 2023.-2025. Odabir rezima ovisi o dobi, komorbiditetima, interakcijama lijekova i
mogucnostima adherencije.

Rezim Trajanje Ucestalost Napomene o rezimu
1HP (Rifapentin + 1 mjesec Jednom dnevno Vrlo udinkovit i dobro
Izoniazid) podnosljiv;

preporucen za odrasle
i djecu 22 godine.

3HP (Rifapentin + 3 mjeseca Jednom tjedno Kratki rezim; moguce

Izoniazid) nadzirano ili
samostalno uzimanje;
koristi se u velini
dobnih skupina.

3HR (Rifampicin + 3 mjeseca Jednom dnevno Preporucen za djecu

Izoniazid) <2 godine; dostupan u
pedijatrijskim
formulacijama.

4R (Rifampicin 4 mjeseca Jednom dnevno Dobra adherencija i

monoterapija) manje nuspojava u
odnosu na izoniazid.

6H ili 9H (lzoniazid 6 ili 9 mjeseci Jednom dnevno Tradicionalni rezim;

monoterapija) veci rizik
hepatotoksi¢nosti i
niza adherencija;
koristi se ako su
rifamicini

kontraindicirani.

54



Pridrzavanje terapiji je klju¢no. lzravno promatrana terapija (directly observed therapy - DOT),
uklju€ujuci opcije s video nadzorom, poboljSava sukladnost. Pracenje koncentracija lijekova
(TDM) indicirano je kod sumnje na malapsorpciju ili subterapijski odgovor. Empirijska terapija
opravdana je kod visokog klinickog sumnjivog pacijenta, ¢ak i prije laboratorijske potvrde.

NezZeljeni ucinci lijekova su Cesti. Hepatotoksicnost je najozbiljniji problem, osobito zbog INH,
RIF i PZA. Etambutol moZe izazvati opticki neuritis, a INH perifernu neuropatiju — potrebna je
profilaksa vitaminom B6, posebno kod trudnica i dojilja. Gastrointestinalni simptomi i kozne
reakcije takoder su ¢esti i mogu zahtijevati prilagodbu rezima.

Prekid terapije zahtijeva hitnu reevaluaciju, osobito tijekom intenzivne faze kada je bakterijski
teret najvedi. Kod trudnica su INH, RIF i EMB smatrani sigurnima; PZA se moZe koristiti u teSkim
slu¢ajevima, iako s ograni¢enim podacima o sigurnosti u nekim regijama.

Skraéeni 4-mjesecni rezimi istrazuju se za odabrane pacijente — HIV-negativne, bez kavitarnih
promjena i s negativnom kulturom koji pokazuju rani klini¢ki odgovor. Produzena terapija
potrebna je u sloZzenim slu¢ajevima s trajnom pozitivnom kulturom ili komorbiditetima.

Otporna TB predstavlja jedan od najvecih terapijskih izazova. Multidrug resistant TB (MDR-TB)
definira se otpornos$éu na INH i RIF. Pre-XDR i XDR-TB uklju€uju dodatnu otpornost na lijekove
druge linije. LijeCenje zahtijeva struéni nadzor, individualizirane rezime i pristup novim
lijekovima i dijagnostici. Suradnja s javnozdravstvenim sluzbama i TB centrima izvrsnosti
klju€na je za optimalne ishode.
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INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA

Adis Keranovi¢, Visnja Nesek Adam

1. Uvod

Infekcije mokraénog sustava (engl. urinary tract infection, UTI) jedan su od naj¢esc¢ih razloga
dolaska bolesnika u hitnu medicinsku sluzbu. lako su vecdinom blage i lako izljecive, u
odredenim okolnostima mogu uzrokovati ozbiljne komplikacije, poput sepse i zatajenja
bubrega. Pravodobno prepoznavanje simptoma, to¢na dijagnostika i odgovarajuéa terapija
kljuéni su za uspjesno lijecenje i prevenciju komplikacija. Infekcije mokra¢nog sustava mogu
biti komplicirane i nekomplicirane, a rizici od ponovnih infekcija, progresije ili ozbiljnih
posljedica veci su kod kompliciranih infekcija.

Infekcije mokraénog sustava dijelimo na infekcije donjeg i gornjeg mokraénog sustava, a u
klinickom smislu obuhvacaju asimptomatsku bakteriuriju, nekomplicirani cistitis, ponavljajudi
cistitis, nekomplicirani pijelonefritis i infekcije povezane s kateterima. Klinicka slika ovisi o
mjestu infekcije, prisutnosti komplikacija i imunoloSkom statusu bolesnika.

1.1. Asimptomatska bakteriurija

Asimptomatska bakteriurija (ABU) definirana je kao prisutnost znacajne bakterijske
kolonizacije mokrace, uz odsutnost simptoma koji bi ukazivali na infekciju mokra¢nog sustava.
Prema standardnim kriterijima, ABU kod Zena zahtijeva dokaz rasta vise od 10° kolonija
formirajucih jedinica po mililitru (CFU/mL) u dva uzastopna srednja uzorka urina, dok je kod
muskaraca dovoljan jedan pozitivan uzorak. Spektar bakterija u ABU-u sli¢an je onome koji se
susrece u jednostavnim ili kompliciranim IMS-ima i ovisi o individualnim ¢imbenicima rizika.

U vecini slucajeva, ABU predstavlja oblik komensalne kolonizacije mokra¢nog sustava, gdje
bakterije opstaju bez izazivanja upalnog odgovora ili klini¢ki znacajnih simptoma. Ova
kolonizacija moZe imati i zastitni ucinak, sprjec¢avajudi kolonizaciju patogenim, virulentnijim
mikroorganizmima, ¢ime se smanjuje rizik od razvoja simptomatske infekcije.

Randomizirane studije i meta-analize pokazale su da lijeCenje ABU-a u opcoj populaciji ne
donosi korist, dok istovremeno povecava rizik od razvoja antimikrobne rezistencije i
eliminacije potencijalno zastitnih bakterijskih sojeva. Stoga se lije¢enje ABU-a preporucuje
isklju¢ivo u specifiénim klini¢kim situacijama u kojima je dokazana korist, kao $to su trudnoca
ili planirani uroloski zahvati kod kojih postoji rizik od mukozne ozljede.

Dijagnosticka obrada, ukljuéujuéi cistoskopiju ili slikovhe metode gornjeg mokraénog sustava
nije nuzna u rutinskom pristupu ako anamneza i klinicki nalaz ne upuc¢uju na dodatne uroloske
poremecaje. lznimku predstavlja nalaz bakterija koje proizvode ureazu, poput Proteus
mirabilis, zbog povecéanog rizika od nastanka kamenaca, Sto zahtijeva dodatnu procijenu. Kod
muskaraca, posebnu pozornost treba posvetiti ispitivanju stanja prostate, buduci da ABU moze
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biti povezano s osnovnom patologijom, ukljuc¢ujuéi benigne ili maligne promjene. Digitalni
rektalni pregled smatra se nuznim dijelom evaluacije u ovim slu¢ajevima.

Opcenito, pravilno prepoznavanje i odgovarajuce lije¢enje asimptomatske bakteriurije klju¢no
je za racionalnu uporabu antimikrobnih lijekova i ocuvanje mikrobioloske ravnoteze
mokraénog sustava.

1.2. Jednostavni cistitis

Jednostavni cistitis je najéesci oblik infekcija mokraénog sustava uzrokovan bakterijama koje
uzlaznim putem dospijevaju u mokracni sustav. Escherichia coli odgovorna je za 70-90 %
nekompliciranih infekcija, dok drugi cesti patogeni ukljuuju Klebsiellu, Proteus,
Staphylococcus saprophyticus i Enterococcus.

Ovaj oblik cistitisa definira se kao akutna, sporadicna ili ponovljena infekcija koja zahvaca Zzene
koje nisu trudne, nemaju poznate anatomske ili funkcionalne smetnje mokraénog sustava i
nemaju pridruzene bolesti. Klini¢ki se ocituje ucestalim i hitnim nagonom za mokrenjem,
bolnim mokrenjem (dizurijom) i nelagodom u donjem dijelu trbuha.

Vise od 80 % oboljelih osje¢a pojacan nagon za mokrenjem, dok dizurija ima visoku
dijagnosti¢ku vrijednost. Zene su osobito sklone cistitisu zbog krace uretre i njene blizine
anogenitalnoj regiji, Sto olakSava ulazak bakterija u mokraéni sustav. Nakon menopauze
smanjenje estrogena uzrokuje stanjivanje sluznice mokraénog sustava i smanjenje broja
zastitnih laktobacila, cime se povecava osjetljivost na infekcije. Seksualna aktivnost kod mladih
Zena takoder povecdava vjerojatnost razvoja infekcije, dok pove¢ana maternica u trudnodi
moze otezZati praznjenje mokraé¢nog mjehura i povecati rizik od pijelonefritisa.

U starijih osoba, urinarne infekcije mogu imati atipi¢nu klini¢ku sliku, poput promjena u
mentalnom statusu, konfuzije ili opée slabosti, sto mozZe otezati prepoznavanje infekcije. Do
30 % starijih bolesnika s infekcijom mokra¢nog sustava moze razviti delirij, Sto povecava rizik
od padova i hospitalizacija.

Dijagnoza jednostavnog cistitisa postavlja se na temelju simptoma poput dizurije, u€estalog
mokrenja i urgencije, uz odsutnost vaginalnog iscjetka. lako analiza urina pomocu test traka
samo minimalno povecava dijagnosticku tocnost, korisna je kad je klinicka slika nejasna. Ako
postoji sumnja na npr. pijelonefritis, ako simptomi ne nestanu do kraja lije¢enja ili se ponove
unutar 4 tjedna, u slucaju atipi¢nih simptoma i/ili u trudnica, potrebno je uéiniti urinokulturu
i testiranje osjetljivosti na antibiotike. U ovoj situaciji, treba pretpostaviti da uzro¢nik infekcije
nije osjetljiv na prvi antibiotik koji je koristen.

Za Zene s blagim do umjerenim simptomima, simptomatska terapija poput ibuprofena moze
biti alternativa antibioticima, ovisno o dogovoru s bolesnicama. Odabir antibakterijske terapije
treba biti voden spektrom i obrascima osjetljivosti etioloSkih patogena, djelotvornoséu,
podnosljivos¢u i moguéim nuspojavama. Preporucena antibakterijska terapija za jednostavni
cistitis navedena je u Tablici 1. Rutinska analiza urina ili urinarne kulture nakon lijecenja nije
indicirana za asimptomatske bolesnike.
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Tablica 1. Prijedlog antimikrobne terapije kod nekompliciranog cistitisa (peroralna terapija)

Antibiotska terapija | Dnevna doza Trajanje Komentar

Prva linija kod Zena

Fosmomicin 1x3g 1dan Samo kod Zena s
nekompliciranim cistitisom

Nitrofurantion 2 x 100 mg 5dana
Alternative
Cefasporini 2 x 500 mg 3 dana Ili komparabilno

(cefadroxil)

U slucaju lokalne rezistencije na E colli

Trimetoprim 2 x 200 mg 5 dana Ne u prvom trimestru
trudnode

Trimetoprim — | 2x160/800 mg 3dana Ne u prvom trimestru

sulfametoksazol trudnode

Prva linija kod muskaraca

Trimetoprim —| 2x160/800 mg 7 dana Samo kod muskaraca ili
sulfametoksazol flurokinoloni

Prilagodeno prema ref 1.

1.3. Infekcije gornjeg mokra¢nog sustava (pijelonefritis)

Pijelonefritis je ozbiljna bakterijska infekcija koja zahvaca bubreino tkivo i kanalni sustav
bubrega. Najcesée nastaje kao komplikacija nelije¢enog ili neodgovarajuce lije¢enog cistitisa,
kada bakterije iz mokra¢nog mjehura ascendentnim putem dospijevaju do bubrega. lako moze
nastati iz nekompliciranih infekcija donjeg mokra¢nog sustava, pijelonefritis je ozbiljnija bolest
koja zahtijeva hitnu medicinsku intervenciju. Klinicka slika pijelonefritisa se znacajno razlikuje
od onih u cistitisu jer infekcija zahvaca cijeli mokraéni sustav, ukljucujuéi bubrege, sto moze
izazvati ozbiljne sistemske reakcije. Tipi¢ni simptomi akutne upale bubrega obuhvacaju visoku
temperaturu, koja ¢esto prelazi 38,5 °C, zimicu, tresavicu, bolove u lumbalnoj regiji, koja je
obi¢no jednostrana i pojacava se palpacijom ili sukusijom te mucninu i povracanje.

Lumbalna sukusija (slika 1) je klinicki test koji se koristi za procjenu moguce upale bubrega,
osobito u kontekstu akutne upale bubrega. Test se provodi tapkanjem ili njeznim udaranjem
po lumbalnoj regiji, na strani gdje se sumnja na infekciju. U zdravih osoba, ovaj postupak
obi¢no ne izaziva bol, dok kod bolesnika s akutnom upalom bubrega tapkanje uzrokuje ostru
bol u donjem dijelu leda, Sto ukazuje na upalni proces u bubrezima. Lumbalna sukusija je vrlo
osjetljiv test za dijagnosticiranje akutne upale bubrega jer je bol koja nastaje zbog ovog testa
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specificna za bolesti bubrega. lako nije specifican samo za akutnu upalu bubrega (moZze biti
prisutan i u drugim bolestima poput bubreznih kamenaca), njegov pozitivan nalaz u kontekstu
drugih simptoma, poput poviSene temperature, zimice, mucnine i povraéanja, znacajno
povecava vjerojatnost dijagnoze akutne upale bubrega. Mucnina i povradanje dodatno
ukazuju na ozbiljniji oblik bolesti, a u slucaju da nisu pravovremeno prepoznati, mogu dovesti
i do dehidracije. Kod starijih bolesnika, pijelonefritis moze izazvati op¢u slabost, malaksalost i
sliéne nespecificne simptome, koji se ¢esto pogreSno povezuju s drugim zdravstvenim
problemima, ¢ime se oteZava postavljanje ispravne dijagnoze.

’ ;{{f/if{,’/!l/ll/lllll

Slika 1. Lumbalna sukusija

Za potvrdu dijagnoze pijelonefritisa, uz klinicki nalaz, potrebno je napraviti i dodatne
laboratorijske pretrage, ukljucujuci analizu mokrace i i UK kako bi se identificirao specifi¢an
patogen i odredilo odgovarajuce antibakterijsko lije¢enje. Pijelonefritis moze imati ozbiljne
komplikacije. Kod imunokompromitiranih bolesnika, starijih osoba ili osoba s drugim
kroni¢nim bolestima, infekcija moZe dovesti do bakterijemije, a u teZzim slucajevima i do sepse.
Dodatne komplikacije koje mogu nastati ukljucuju apscesa bubrega, te kroni¢no zatajivanje
bubrega, osobito u bolesnika s ponovljenim epizodama akutne upale bubrega.

1.3.1. Ponovljene infekcije mokraénog sustava

Definiraju se kao najmanje tri epizode godisnje ili dvije unutar Sest mjeseci. Obuhvacaju
infekcije donjeg i gornjeg mokra¢nog sustava, a ucestali pijelonefritis upuéuje na moguéu
kompliciranu etiologiju. Dijagnosticki pristup ukljuCuje testiranje urina na L i E i nitrite, uz
obveznu UK i antibiogram kod pijelonefritisa. Ultrazvuéna procjena gornjeg mokracnog
sustava preporucuje se kod sumnje na opstrukciju, bubrezne kamence, osteéenje bubrezne
funkcije ili povisen pH mokrade. U slucaju izostanka klinickog poboljSanja nakon 72 sata
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terapije ili pogorsanja stanja, treba razmotriti dodatne pretrage poput CT-a ili urografije. Kod
trudnica se, zbog izbjegavanja izloZenosti zracenju, preporucuju ultrazvuk ili magnetska
rezonancija (MR).

Osobe koje su podloZine ponovljenim epizodama akutne upale bubrega trebaju posebnu
paznju u smislu lije€enja i prevencije. Cesto je potrebno dugotrajno antibakterijsko lije¢enje,
kao i provodenje dodatnih dijagnostickih postupaka kako bi se utvrdili potencijalni izvori
infekcije, poput opstrukcije u mokraénim putevima ili patoloske promijene u strukturi
bubrega.

Tablica 2. Preporuke za peroralno antimikrobno empirijsko lije¢enje nekompliciranog
pijelonefritisa.

Antibiotska terapija Dnevna doza Trajanje Komentar
terapije
Ciprofloksacin 2 x 500 -700 mg 7 dana Rezistencija na
flurokinelone je manja
Levofloksacilin 1 x 500 mg ili visoke | 5 dana od 10 % : :
(o]
doze 2 x 500 mg
Trimetoprim/ 2 x 160/800 mg 14 dana Ako se koristi empirijski
sulfametoksazol preporuca se prva doza
- primijeniti parenteralno
Ceftpodoksim 2 x200 mg 10 dana
Ceftibuten 1x 400 mg 10 dana

Prilagodeno prema ref 1.

U tablici 2 dane su preporuke za peroralno antimikrobno empirijsko lijeCenje nekompliciranog
pijelonefritisa a u tablici 3 parenteralno antimikrobno empirijsko lije¢enje pijelonefritisa

Parenteralna terapija nije potrebna svima, primjenjuje se kod teZih oblika bolesti, bolesnika s
mucninom i povracanjem, pojavom zimice i tresavice, znakovia dehidracije kao i znakovima
razvoja sepse (hipotenzija, tahikardija, tahipneja i poremedaj stanja svijesti) ili bolesnika iz
rizicnih skupina. BlaZi slu¢ajevi mogu se lijeciti peroralno.

Bolnickom lijecenje se preporucuje u bolesnika s teskim simptomima, visokom temperaturom,
op¢om malaksalos¢u, dehidracijom, te u trudnica, starijih i imunokompromitiranih osoba ili
kod onih koji ne mogu uzimati oralnu terapiju.

Tablica 3. Preporuke za parenteralno antimikrobno empirijsko lijecenje nekompliciranog
pijelonefritisa.

Antibiotska terapija Dnevna doza Komentar
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Prva linija

Ciprofloksacin 2 x 400 mg

Levofloksacilin 750 mg

Cefotaksim 3x2g

Ceftrikson 1x1-2g Preporucju se vece doze

Druga linija

Cefepim 2x1-2g Preporucju se vece doze

Piperacilin/tazobaktam 3x25-45¢g

Gentamicin 1 x5 mg/kg Ne kao monoterapija

Amikacin 1x 15 mg/kg

Zadnja opcija

Imipinem/cilastatin 3x05¢g Samo u bolesnika s
multirezistenim uzro¢nikom

Meropenem 3x1lg

Ceftolozane/tazobaktam 3x15¢g

Ceftazidim/avibaktam 3x25¢g

Cefiderokol 3x2g

Meropenem/vaborbaktam | 3x2g

Plazomicin 1x 15 mg/kg

Prilagodeno prema ref 1.

Ucinkovitost lije¢enja procjenjuje se klinicki, najées¢e unutar 48 do 72 sata od pocetka
terapije. Ako simptomi traju dulje, treba razmotriti promjenu terapije ili dodatne pretrage.
Ultrazvuk se preporucuje kod sumnje na komplikacije, recidive ili neuobicajeni tijek bolesti. CT
je indiciran u sloZenijim slucajevima, osobito ako bolesnik i dalje ima povisenu temperaturu
nakon 72 sata lijeenja ili u slu¢aju pogorsanja klini¢kog stanja te ako postoji sumnja na apsces
. Kod trudnica se, kao $to je vec naglaseno, zbog sigurnosti preporuca MR ili ultrazvuk.

1.4. Urosepsa

Urosepsa je po Zivot opasno stanje koje nastaje kao posljedica infekcije mokraénog sustava,
pri ¢emu dolazi do disfunkcije organa zbog neodgovarajuéeg, odnosno disreguliranog
imunoloskog odgovora organizma na infekciju. Predstavlja hitno stanje koje zahtijeva brzo
prepoznavanje i pravovremeno lijecenje jer u suprotnom moze vrlo brzo napredovati u septicki
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Sok i viSestruko otkazivanje organa. Najé¢es¢i uzroénici urosepse su gram-negativne bakterije,
posebno Escherichia coli, ali i druge bakterije poput Klebsiella, Proteusa, Pseudomonas
aeruginosa te enterokoka mogu biti odgovorne za razvoj infekcije. Urosepsa se ¢esée javlja kod
starijih osoba, bolesnika s Secernom bolesti, osoba s opstrukcijama mokraénog sustava poput
kamenaca ili tumora, bolesnika s postavljenim trajnim kateterima, kao i kod
imunokompromitiranih bolesnika.

Klinicka slika urosepse moze biti vrlo varijabilna. Uobi¢ajeno se javljaju povisena tjelesna
temperatura, tahikardija, ubrzano disanje i pad krvnog tlaka. Bolesnici mogu imati i promjene
u mentalnom statusu poput konfuzije, pospanosti ili dezorijentacije, Sto je osobito izrazeno
kod starijih. Ponekad su prisutni i simptomi vezani uz mokraéni sustav poput bolnog i ucestalog
mokrenja, bolova u lumbalnom podruéju ili pojave krvi u mokraci, no ti simptomi ponekad
mogu izostati, osobito u najrizi¢nijih bolesnika. Razvojem bolesti dolazi do razvoja septickog
Soka, koji se ocituje znakovima hipoperfuzije tkiva i viSestrukim zatajenjem organa.

Dijagnoza urosepse temelji se na kombinaciji klinickog pregleda, laboratorijskih analiza i
slikovne dijagnostike. Vazno je brzo prepoznati znakove sustavnog upalnog odgovora, kao sto
su povisena tjelesna temperatura, tahikardija, tahipneja i leukocitoza ili leukopenija. Krvne
pretrage najceSée pokazuju poviSene vrijednosti upalnih pokazatelja poput C-reaktivnog
proteina (CRP) i prokalcitonina, kao i poremedaje u funkciji bubrega, jetre i elektrolitskom
statusu. Analiza urina Cesto pokazuje prisutnost leukocita, bakterija i nitrita. Hemokulture i
urinokultura su klju¢ne za izolaciju i identifikaciju uzro¢nika, Sto omogucava ciljanu antibiotsku
terapiju, no svakako treba odmah zapoceti s empirijskom parenteralnom tearpijom
antibiotikom Sirokog spektra. Slikovne metode, poput ultrazvuka bubrega i mokraénog
mjehura, koriste se za otkrivanje opstrukcija, apscesa ili drugih patoloskih promjena koje mogu
pogorsati infekciju. Po potrebi, kod sumnje na kompliciranu infekciju ili kada ultrazvuk nije
dovoljno informativan, treba uciniti CT abdomena i zdjelice.

Lijecenje urosepse mora zapoceti odmah nakon uzimanja uzoraka za mikrobiolosku obradu.
Prvi korak je primjena empirijske antibiotske terapije Sirokog spektra koja pokriva
najvjerojatnije uzrocnike, uz kasniju prilagodbu terapije prema nalazima hemokultura i
urinokulture. Osim antibiotske terapije, kljuéno je i nadoknadivanje tekucine kako bi se
stabilizirao krvni tlak i perfuzija organa. U slucaju razvoja Soka Ceto je potrebno i uvodenje
vazopresora te lijeCenje u jedinici intenzivne medicine. Ako se otkrije opstrukcija mokrénog
sustava, mora se pravovremeno rijeSiti putem drenaZe ili kirurSkog zahvata. Cjelokupno
lijecenje zahtijeva multidisciplinarni pristup i stalno pracenje vitalnih funkcija.

Prognoza urosepse ovisi 0 brzini postavljanja dijagnoze i zapocinjanju lijecenja, kao i o dobi
bolesnika i prisutnosti pridruzenih bolesti. Unato¢ danasnjim terapijskim mogucnostima,
smrtnost urosepse ostaje visoka, osobito kod bolesnika koji razviju septicki Sok ili visestruko
zatajenje organa.
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Tablica 4. Preporuke za parenteralno antimikrobno empirijsko lijecenje urosepse

Antibiotska terapija Dnevna doza | DuZina trajanja
terapije

Cefotaksim 3x2g 7 —-10dana

Ceftazidim 3x1-2 g DuZa primjena kod
sporog klinickog
odgovora

Ceftrikson 1x1-2g

Cefepim 2x2g

Piperacilin/tazobaktam 3x45¢g

Ceftolozane/tazobaktam |3x1,5g

Ceftazidim/ avibactam 3x2,5,8

Gentamicin 1 x5 mg/kg
Amikacin 1x 15 mg/kg
Ertapenem 4x1lg
Imipinem/cilastatin 3x0,5¢g
Meropenem 3x1g

Prilagodeno prema ref 1.

2. Posebne klinicke situacije

Neki bolesnici imaju povecan rizik od razvoja kompliciranih infekcija mokra¢nog sustava. Ove
situacije mogu dovesti do tezih oblika bolesti, duZzeg trajanja infekcije ili vec¢ih komplikacija.
Povedani rizik obi¢no je rezultat osnovnih bolesti, specifi¢nih fizioloskih stanja ili medicinskih
intervencija koje mogu narusiti obranu organizma od infekcija. Cetiri najvaznije skupine
bolesnika s povisenim rizikom od kompliciranih UTI ukljucuju trudnice, starije osobe, bolesnike
s mokra¢nim kateterima i imunokompromitirane bolesnike.

2.1. Trudnice

Infekcije mokraénog sustava tijekom trudnoée predstavljaju poseban izazov zbog potencijalnih
rizika za majku i dijete. Tijekom trudnoce, fizioloSke promjene, poput poveéanja volumena krvi
i promjena u mokraénim putevima (ukljucujuéi prosirenje uretera i smanjenje motiliteta
mokraénog sustava), mogu povecati sklonost infekcijama. Najveéi rizik koji infekcija
mokrac¢nog sustava predstavlja za trudnicu je razvoj akutne upale bubrega, Sto moze dovesti
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do ozbiljnih komplikacija kao S$to su prijevremeni porod, niska porodajna tezina djeteta,
preeklampsija, a u teZim slucajevima i sepse. Zbog tih ozbiljnih komplikacija, bakterijurija, ¢ak
i kada je asimptomatska, najéesce se lije¢i antibioticima. Medutim, vazno je napomenuti da
iako se antibiotici rutinski koriste u lije€enju asimptomatske bakteriurije tijekom trudnoce
zbog zastite majke i fetusa, mnoge studije koje podupiru ovu praksu poticu iz razdoblja od 60-
ih do 80-ih godina proslog stoljeca, a kvaliteta dokaza je ¢esto niska do vrlo niska. Dijagnosticki
i terapijski postupnici kao i pristup medicinskim uslugama, znaéajno su se promijenili u
meduvremenu, zbog ¢ega je vaino pailjivo razmotriti individualni pristup lije¢enju. lako se
lijecenje antibiotikom obi¢no smatra korisnim zbog smanjenja rizika od pijelonefritisa i drugih
komplikacija, potrebno je daljnje istrazivanje novijih, kvalitetnijih studija kako bi se potvrdila
dugorocna ucinkovitost i sigurnost ovih tretmana. Redovito prac¢enje UK tijekom trudnode,
osobito u treéem tromjesecju, kljuéno je za pravovremeno otkrivanje mogucih infekcija i
sprjec¢avanje njihovih negativnih posljedica.

2.2, Stariji bolesnici

Starije osobe, koje smo veé ranije spomenuli, ¢esto imaju atipi¢nu klinicku sliku infekcija
mokrac¢nog sustava, Sto moZe oteZati pravovremenu dijagnozu. Klasi¢ni simptomi, kao Sto su
bolno mokrenje, ucestalo mokrenje i bol u donjem dijelu trbuha, mogu biti odsutni il
zamaskirani. Umjesto toga, kod starijih bolesnika infekcija moZe uzrokovati zbunjenost, delirij,
opcu slabost ili cak padove. Ovi nespecificni simptomi ¢esto se pogresno pripisuju drugim
uzrocima, poput dehidracije ili demencije, zbog ¢ega infekcija moze ostati neprepoznata.
Dodatni izazov u starijoj dobi je smanjena funkcija imunosnog sustava, Sto moZe otezati
lijecenje infekcija, Cinedi ih sklonijima teZzim oblicima bolesti. Takoder, pridruzene bolesti poput
Seéerne bolesti, hipertenzije ili bolesti srca Cesto su prisutni, Sto moze komplicirati tijek
infekcija mokraénog sustava. Prvi simptomi infekcije mokraénog sustava u starijih osoba,
poput promjena u mentalnom statusu, zahtijevaju brzu i temeljitu analizu ukljucujudi analize
mokrace i UK kako bi se izbjegle ozbiljne komplikacije.

2.3. Bolesnici s mokraénim kateterima

Mokraénim kateterima Cesto su izloZeni bolesnici koji su hospitalizirani ili imaju neuroloske
bolesti koje ometaju mokrenje. Kroni¢na kolonizacija bakterijama u bolesnika s kateterima u
mokra¢nom sustavu vrlo je Cesta i moZe dovesti do razvoja infekcija mokraénog sustava.
Razlikovanje izmedu kolonizacije i prave infekcije klju¢no je za odabir odgovarajuce terapije.
Kolonizacija se definira kao prisutnost bakterija u mokraéi bez simptoma infekcije, dok
infekcija ukljucuje klinicke simptome kao sto su vrudica, bolno mokrenje ili bol u donjem dijelu
trbuha. Kod bolesnika s kateterima, uretralni kateter moze postati izvor infekcije zbog prodora
bakterija u mokraéni sustav. Ovi bolesnici obi¢no zahtijevaju redovito pracenje i promjenu
katetera. Ako se infekcija razvije, vazno je odabrati odgovarajuéi antibiotik prema nalazu UK a
lijecenje treba biti ciljano i pravovremeno kako bi se sprijecile teze komplikacije poput
bakterijemije i sepse.
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2.4. Imunokompromitirani bolesnici

Osobe s oslabljenim imunosnim sustavom, ukljuéujuéi bolesnike sa Seéernom bolesti,
transplantirane i onkoloSke bolesnike, skloni su teZzim oblicima infekcija mokraénog sustava.
Oslabljeni odgovor imunoloskog sustava navedenih bolesnika moze znacajno usporiti ili
ometati tijek lije¢enja, ¢inedi infekcije otpornijima na standardnu terapiju i poveéavajudi rizik
od ozbiljnih komplikacija, poput bakterijemije i sepse.

Secerna bolest je jedan od glavnih ¢imbenika rizika za razvoj infekcija mokraénog sustava, jer
hiperglikemija smanjuje sposobnost imunoloskog sustava da ucinkovito odgovori na
patogene. Hiperglikemija moZze stvoriti glikozuriju, Sto stvara povoljan okolis za rast bakterija,
dok smanjena funkcija leukocita ometa obranu organizma od infekcija. Infekcije mokra¢nog
sustava kod dijabetickih bolesnika ¢esto napreduju brze, uz mogucnost razvoja sistemskih
infekcija, ukljucujucéi vrucicu, leukocitozu i hipotenziju. U takvim sluéajevima, infekcije mogu
biti rezistentne na standardne antibiotske terapije, te zahtijevaju ciljanu terapiju temelju
urinarnih kultura i antibiograma.

Transplantirani bolesnici koji primaju imunosupresivnu terapiju izloZzeni su pove¢anom riziku
od infekcija mokraénog sustava zbog suzbijanja obrambenih mehanizama organizma.
Imunosupresija smanjuje broj funkcionalnih T-limfocita, koji su klju¢ni za borbu protiv
bakterijskih, virusnih i gljivicnih infekcija. U transplantiranih bolesnika, infekcije mokra¢nog
sustava mogu se brzo Siriti, uz moguénost razvoja bakterijemije, sepse i infekcija gornjih
mokracnih putova. Zbog oslabljene imunoloske reakcije, infekcije se mogu javiti bez tipi¢nih
simptoma, $to oteZava njihovo pravovremeno prepoznavanje i lijecenje.

Onkoloski bolesnici, osobito oni koji su podvrgnuti citotoksi¢noj kemoterapiji, izlozeni su
veéem riziku od infekcija mokraénog sustava zbog neutropenije Sto ih Cini podloZnijima
bakterijskim i gljivicnim infekcijama. Kemo- i radioterapija mogu uzrokovati slabljenje sluznice
mokrac¢nog sustava, Sto olak$ava kolonizaciju i prodiranje patogena. Kod navedenih bolesnika,
infekcije mokraénog sustava mogu se manifestirati s atipi¢nim simptomima, ¢ime se dijagnoza
i lijecenje dodatno kompliciraju. Terapija treba biti pravovremena, a izbor antibiotika temeljen
na rezultatima urinarnog pregleda i antibiograma.

Za sve ove navedene bolesnike lijeéenje infekcija mokra¢nog sustava mora biti brzo i
personalizirano, uz pravovremenu primjenu antibiotika i antimikotika prema specificnostima
patogena i osjetljivosti. U tezim slucajevima, hospitalizacija i primjena intravenoznih
antibiotika, uz praéenje i kontrolu vitalnih funkcija, neophodna je kako bi se sprijecile teske
komplikacije poput septickog Soka ili multiorganskog zatajenja.
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3. Dijagnosticki postupci

Dijagnostika infekcija mokraénog sustava temelji se na kombinaciji klinicke slike,
laboratorijskih nalaza i u odredenim slucajevima, slikovnih pretraga. To omogucava
pravovremenu dijagnozu i odgovarajuce lije¢enje kako bi se sprijecile komplikacije.

3.1. Anamneaza i fizikalni pregled

Anamneza i detaljan fizikalni pregled klju¢ni su za poéetnu procjenu stanja bolesnika.
Dijagnostika infekcije urinarnog sustava temelji se na pazljivoj analizi klinicke slike bolesnika,
uz kombinaciju fizikalnog pregleda i laboratorijskih nalaza. Klinicka sumnja na infekcije
urinarnog sustava treba biti postavljena uzimajuéi u obzir nekoliko klju¢nih ¢imbenika,
ukljucujudi trajanje i karakter simptoma, prisutnost sistemskih znakova, povijest prethodnih
infekcija te rizicne ¢imbenike.

3.1.1. Trajanje i karakter simptoma

Vazno je dobiti precizne informacije o trajanju i prirodi simptoma. Ucestalo mokrenje, bolno
mokrenje i bol u donjem dijelu trbuha mogu ukazivati na infekciju mokraénog sustava. Kada
se bol lokalizira u donjem dijelu trbuha, to ¢esto ukazuje na cistitis, dok bol u ledima moze
moze ukazivati na akutnu upalu bubrega. Ako su simptomi prisutni duze vrijeme, moze se
pretpostaviti da se infekcija prosirila ili postala kroni¢na.

Povisena temperatura, zajedno s op¢im simptomima poput umora, slabosti, mucnine ili
povracanja, moze biti znak akutne upale bubrega, a u tezim slu¢ajevima moze ukazivati na
bakterijemiju. Sistemski simptomi poput zimice takoder mogu upudivati na ozbiljnu infekciju,
pa je vaino obratiti paznju na njihovu prisutnost i intenzitet. Anamneza bolesnika, koja
uklju¢uje podatke o prethodnim infekcijama mokraénog sustava, kljuéna je za postavljanje
dijagnoze. Recidivi infekcija mogu ukazivati na poveéani rizik za komplikacije, kao Sto su
infekcije izazvane specificnim bakterijama ili strukturalni problemi mokraénog sustava, poput
opstrukcija. Ako je bolesnik imao ucestale infekcije u proslosti, to moze upucivati na potrebu
za daljnjom obradom i specifiénim terapijskim pristupom.

3.2 Laboratorijske pretrage i analiza mokrace

Laboratorijske pretrage neophodne su za potvrdu dijagnoze, identifikaciju uzroénika infekcije
te odabir odgovarajuée terapije, no najvaznije je prvo uciniti rutinsku analizu mokrace.

Fizikalno-kemijski pregled mokrace i sediment su dva razli¢ita dijagnosticka testa koji se koriste
za procjenu stanja mokraénog sustava i opéeg zdravlja pacijenta, ali se temelje na razli¢itim
metodama i analizama.

Sediment mokraée odnosi se na ¢estice koje se nalaze u mokradi, a koje se mogu otkriti nakon
Sto se mokraca centrifugira Ovaj test se koristi za analizu Cestica u mokracdi, koje mogu
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ukljucivati L, Er, bakterije, kristale epitelne stanice i sl. Glavni cilj sedimentnog pregleda je
otkriti prisutnost abnormalnih Cestica u mokradi, sto moZe ukazivati na upalu, infekciju,
osteéenje ili bolesti mokra¢cnog sustava i bubrega. Fizikalno-kemijski pregled mokrace
ukljuCuje razlicite testove koji procjenjuju fizikalna i kemijska svojstva mokrade, a obuhvaca
analizu boje, mirisa, specificne tezine, pH i sl. Fizikalno-kemijski pregled mokrace cesto se
provodi pomocu test traka koje omoguduju brzu analizu gore navedenih pokazatelja. Sediment
je korisniji za dijagnozu bolesti mokraénog sustava i bubrega, dok fizikalno-kemijski pregled
pomaZze u otkrivanju metabolickih poremecaja, infekcija i stanja poput dehidracije ili
dijabetesa. Oba testa, sediment mokrace i fizikalno-kemijski pregled, koriste se zajedno u
dijagnostickoj procjeni stanja mokracnog sustava, jer svaki test pruza razli¢ite informacije o
potencijalnim problemima.

3.2.1. Fizikalno-kemijski pregled mokrace

Uvijek je potrebno napraviti fizikalno-kemijski pregled mokrace jer nam pruza vazan uvid u
biokemijske procese u tijelu i moZe ukazivati na razliCite bolesti ili stanja. Svaka od sastavnica
mokrace moze nositi specifiéne informacije o bolesniku.

Glukoza, bilirubin, ketoni, urobilinogen ne doprinose dijagnozi urinarne infekcije.

Proteini: Normalno: < 0,3 g/L. Test trakom za mokracu detektira se samo prisutnost aloumina,
dok druge vrste proteina mogu ostati neprepoznate. PoviSeni proteini u mokrac¢i mogu
ukazivati na bubreznu disfunkciju, glomerulonefritis, nefrotski sindrom ili bubreznu infekciju.

Konverzije za vrijednosti proteinurije u g/L:
. Trag proteinurije (10-30 mg/dL) = 0,1-0,3 g/L
. 1+ (Otprilike 30 mg/dL) = 0,3 g/L
. 2+ (Otprilike 100 mg/dL) = 1 g/L
J 3+ (Otprilike 300 mg/dL) = 3 g/L

¢ 4+ (1000 mg/dL ili vise) = 10 g/L ili vise

Ove vrijednosti omogucuju kvantifikaciju proteinurije prema test trakom za mokracu, gdje
svaki "+" oznacava odredeni opseg koncentracije proteina u mokradi.

Nitriti: Normalno: Negativno. Testiranje na nitrite je osjetljivo, ali nije specifi¢no za otkrivanje
urinarnih infekcija. Normalno, nitriti se ne detektiraju u mokraéi. Urinarni nitrati se
bakterijama u mokraci pretvaraju u nitrite. Pozitivan rezultat na nitrite znaci da su prisutne
bakterije koje mogu izvrSiti ovu konverziju (npr. Escherichia coli, Klebsiella, Proteus,
Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas) u mokra¢nom sustavu. Medutim, neke bakterije
nisu sposobne pretvoriti nitrate u nitrite (npr. Staphylococcus, Streptococcus, Haemophilus), i
one mogu biti prisutne u mokraénom sustavu unato¢ negativhom testu. Stoga, pozitivan
rezultat na nitrite sugerira na urinarnu infekciju (obi¢no uzrokovanu Enterobacteriaceae), ali
negativan rezultat ne iskljucuje urinarnu infekciju .

Leukociti: Normalno: < 15 x10%/L. Poviseni broj leukocita u mokraci (leukociturija) ukazuje na
upalu ili infekciju mokra¢nog sustava, poput cistitisa ili akutne upale bubrega. Leukociti sadrze
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enzim poznat kao leukocitna esteraza, koji se oslobada kada leukociti podlegnu lizi. Normalno,
u mokraci je prisutan premali broj leukocita da bi test bio pozitivan. Medutim, kada broj
leukocita u mokraci poraste, rezultat postaje pozitivan. Pozitivan test na leukocitnu esterazu
ukazuje na piuriju (prisutnost leukocita u mokraci). Piurija obi¢no ukazuje na infekciju
urinarnog sustava. Sterilna piurija moze biti prisutna kod analgetske nefropatije i urinarnih
infekcija uzrokovanih organizmima koji ne rastu prema standardnim kulturama. Naime, u
nekim sluéajevima infekcija mokra¢nog sustava moZe biti uzrokovana bakterijama koje su
tesko ili nemoguée kultivirati pomocu standardnih laboratorijskih metoda, poput
Mycobacterium tuberculosis Chlamydia trachomatis ili neki sojevi anaerobnih bakterija. U
takvim situacijama, iako leukociti mogu biti prisutni u mokraci zbog infekcije, bakterije neée
biti detektirane u standardnim UK-a.

Eritrociti: Normalno: < 25 x 10%/L. Prisutnost eritrocita u mokraci (hematurija) mozZe ukazivati
na krvarenje u mokraénom sustavu. Mogudi uzroci ukljucuju infekcije, kamence, tumore,
traume ili bubreine bolesti. Test traka za mokracu za krv detektira peroksidaznu aktivnost
eritrocita. Ako je prisutno vise od 3 eritrocita, rezultat testa trakom za mokracu bit ¢e pozitivan
na krv. Pozitivan rezultat na krv u testu trakom moze ukazivati na hematuriju, hemoglobinuriju,
mioglobinuriju, lazno pozitivne rezultate ili kontaminaciju. Lazno pozitivni rezultati mogu se
vidjeti u slucaju alkalne mokraée (pH > 9), sjemena u mokradi ili mokraée kontaminirane
oksidacijskim sredstvima koja se koriste za ¢is¢enje perineuma. Takoder, treba imati na umu
da pozitivni rezultati mogu znaciti kontaminaciju krvlju iz izvora koji nije mokraéni, poput
hemoroida ili vaginalnog krvarenja. Opcenito, bistru supernatantnu i crvenu sedimentnu
mokracu uzrokuje hematurija. Crveni supernatant koji je heme pozitivan na testu trakom
ukazuje na hemoglobinuriju ili mioglobinuriju. Crveni supernatant koji je heme negativan na
testu trakom moze biti uzrokovan ciklom, bojama za hranu, porfirijom, hidroksokobalaminom,
fenazopiridinom ili razli¢itim lijekovima. Dodatno, ako test traka za mokrac¢u daje pozitivan
rezultat za krv, a mikroskopski pregled mokrace pokazuje E u sedimentu, hematurija je
potvrdena. Ako je rezultat testa trakom pozitivan za krv, ali nema E u sedimentu mokrace, to
ukazuje na mioglobinuriju (uzrokovanu rabdomiolizom ili mioglobinurijskom bubreznom
insuficijencijom) ili hemoglobinuriju (uzrokovanu infekcijama kao S$to su Plasmodium
falciparum ili Clostridium welchii), reakcijama povezanim s transfuzijama ili paroksizmalnom
no¢nom hemoglobinurijom.

Izgled: Normalno: Bistar. Zamuéena mokra¢a moze ukazivati na prisutnost leukocita, bakterija,
proteina ili kristala u mokraci. Obi¢no se javlja kod infekcija mokra¢nog sustava ili drugih
bubreznih problema.

Boja: Normalno: Zuta. Boja mokrace moze varirati od svijetle do tamne Zute, ovisno o
koncentraciji ureje. Tamnija boja moZe ukazivati na dehidraciju ili hematuriju, dok previse
svijetla mokra¢a moZze biti znak prekomjernog unosa tekucine

Specifi¢na teZina: Normalno: 1,002 - 1,030 kg/L. Specifi¢na tezina mokrace ukazuje na njezinu
koncentraciju, odnosno sposobnost bubrega da koncentrira mokradu. Specificna teZina
takoder moze posluZiti kao gruba procjena osmolariteta mokraée. Za svaki porast specificne
teZine za 0,001 iznad 1, osmolaritet mokrace se povecava za otprilike 30-35 mOsmol/kg. Na
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primjer, specificna tezina mokrace od 1,010 obi¢no odgovara osmolaritetu mokraée od oko
300-350 mOsmol/kg. Medutim, u prisutnosti tvari kao Sto su glukoza i radiokontrastna
sredstva, specificna teZina je poviSena viSe nego osmolaritet mokrace.
Povisena specificna tezina mozZe ukazivati na dehidraciju ili visoku koncentraciju ureje, dok
niska specificna teZzina moze ukazivati na bubreznu disfunkciju ili prekomjernu konzumaciju
tekuéine. Specifi¢na tezZina, iako ¢esto odrazava status hidratacije, moze biti neto¢na. Niska
specifi¢na tezina javlja se u bolesnika s oSte¢enom sposobno$éu koncentriranja mokrace (npr.
dijabetes insipidus, nefropatija srpastih stanica, akutna tubularna nekroza). Specificna teZina
od 1,003 ili manje ukazuje na maksimalno razrijedenu mokracu. Osim toga, niske vrijednosti
mogu se pojaviti zbog Secera, ureje ili alkalnih urata. Visoke vrijednosti mogu biti posljedica
znacajnih koli¢ina proteina ili keto kiselina.

pH: Normalno stanje: 5,0 - 9,0. pH mokraée moze biti kiseo (manje od 7), neutralan (oko 7) ili
alkalan (vise od 7), no u vecini pojedinaca, pH mokrace obi¢no je nizi, Sto ukazuje na blago
kiseli okolis. Kisela mokraé¢a moze biti uzrokovana dehidracijom, prekomjernom konzumacijom
proteina ili gihtom, dok alkalna mokra¢a moZe ukazivati na infekciju mokraénog sustava ili
povecanu konzumaciju voca i povréa.

3.2.2. Sediment mokrace

Pregled sedimenta mokraée ukljucuje analizu razli¢itih sastavnica mokrace, koje mogu
ukazivati na razlicite bolesti i stanja mokra¢nog sustava. Sastavnice sedimenta mokrace koje
se obi¢no analiziraju i njihova znacenja su:

Eritrociti: PoviSen broj eritrocita u mokra¢i moze ukazivati na osteéenje ili iritaciju u
mokra¢nom sustavu. Moze biti uzrokovan infekcijama, kamencima, tumorima ili ozljedama
mokrac¢nog sustava.

Leukociti: Povisen broj leukocita u mokraci obi¢no ukazuje na upalu ili infekciju mokra¢nog
sustava.

Cilindri: Cilindri su oblikovani iz proteina ili stanica koje se nakupljaju u bubreznim tubulima.
Mogu biti prisutni razli¢iti tipovi cilindara kao $to su npr. Hijalinske cilindri mogu se vidjeti u
zdravih osoba i relativno su nespecifi¢ni. Mogu biti poveéani nakon napornog fizickog napora.
Cesto se vidaju u malim koli¢inama koncentrirane mokraée ili s terapijom diureticima. Ostale
vrste cilindara obi¢no nisu prisutni i ukazuju na bubreznu bolest. Eritrocitni cilindri ukazuju na
ozbiljnu upalu ili glomerulonefritis, leukocitni cilindri mogu ukazivati na akutnu upalu bubrega,
a granulirani cilindri obi¢no ukazuju na ozbiljan bubrezni poremedaj ili ostecenje bubreznih
tubula.

Gljivice: Prisutnost gljivica, u mokradi ukazuje na gljivicnu infekciju mokra¢nog sustava. To je
¢esée kod osoba s oslabljenim imunoloskim sustavom (npr. Secerna bolest, imunosupresija).

Bakterije: Normalno, mokraca bi trebala biti sterilna. Prisustvo bakterija u mokraéi gotovo
uvijek ukazuje na infekciju mokra¢nog sustava.
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Sluz: Sluz u mokradéi obi¢no ukazuje na iritaciju ili upalu mokra¢nog sustava. Moze biti prisutna
kod infekcija, bubreznih kamenaca ili drugih poremecaja u mokraénom sustavu.

4. Slikovne pretrage

Slikovne pretrage igraju klju¢nu ulogu u dijagnozi i pra¢enju infekcija mokra¢nog sustava jer
omogucuju vizualizaciju anatomskih i funkcionalnih promjena u mokraénom sustavu. Ove
pretrage mogu pomodi u prepoznavanju komplikacija koje mogu nastati uslijed infekcija, kao
Sto su opstrukcije, kamenci, hidronefroza ili apscesi, te omoguéuju planiranje odgovarajuce
terapije.

4.1. Ultrazvuk mokraénog sustava

Ultrazvuk je neinvazivna i Siroko dostupna metoda za procjenu mokra¢nog sustava i najéesée
se koristi kao prvi korak u dijagnostici, jer pruza brz uvid u stanje bubrega, mokra¢nog mjehura
i mokraénog sustava.

Indikacije:

Recidiviraju¢e infekcije mokraénog sustava: Ako bolesnik ima ponavljaju¢e infekcije
mokraénog sustava, ultrazvuk moZze pomodi u otkrivanju strukturnih problema koji mogu biti
uzrok cestih infekcija. Ultrazvuk moZe pokazati prisutnost kamenaca, opstrukcija ili
hidronefrozu.

Sumnja na opstrukciju mokraénog sustava: Opstrukcija u mokraénim putevima moze
uzrokovati povedéanje tlaka unutar mokra¢nog sustava, sto moze povecati rizik od infekcija i
ostetiti bubrege.

Pijelonefritis: U slucajevima teZe infekcije, poput akutne upale bubrega ultrazvuk moze
pokazati promjene u strukturi bubrega, kao sto su poveéanje ili zastojne promjene bubrega,
zadebljanje bubreinog parenhima ili prisutnost apscesa Ove promjene mogu biti znak
ozbiljnije infekcije koja zahtijeva hitno lijecenje.

4.2. Kompjutorizirana tomografija mokra¢nog sustava

Kompjuterska tomografija moze pruziti detaljnije informacije o strukturi mokraénog sustava u
odnosu na ultrazvuk jer omogucuje bolju vizualizaciju kamenaca, tumora, apscesa, oziljaka ili
drugih poremecaja. .

Indikacije za CT mokra¢nog sustava:

Sumnja na kamen u mokraénom sustavu: CT je izuzetno koristan za dijagnosticiranje
bubreznih kamenaca ili kamenaca u mokraénim putevima. Uz visoku osjetljivost za otkrivanje
kamenaca, CT moze pokazati njihovu veli¢inu, oblik i precizno mjesto, sto je klju¢no za daljnje
lijecenje, bilo da se radi o kirurskoj intervenciji ili lijecenju lijekovima.
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Prema preporukama Europskog udruzenja urologije (engl.European Society of Urology, EAU),
CT je neophodno ako bolesnik ima temperaturuili je rije¢ o jedinom funkcionalnom bubregu,
ili kada je dijagnoza nejasna. Naime, nakon Sto ultrazvuk pokaZe sumnju na kamenac u
bolesnika s akutnom boli u ledima, kao sljededi korak preporucuje se nativni CT (bez kontrasta)
za potvrdu dijagnoze, jer je znadajno precizniji od ultrazvuka. Ultrazvuk je alternativa CT-u i ne
izlaze ljude zracenju. Medutim, ultrazvuk, u usporedbi s CT-om, ¢eSée propusta male kamence
(osobito kada se nalaze u mokraéovodu), tocnu lokaciju blokade mokraénog sustava i druge
ozbiljne poremedaje koji uzrokuju simptome.

Apscesi ili druge komplikacije infekcija: Ako se sumnja na razvoj apscesa u bubregu ili
mokraénim putevima, CT moZe pokazati prisutnost gnojnih nakupina, te omoguditi preciznu
lokalizaciju i procjenu veli¢ine apscesa. Ova metoda takoder pomaze u planiranju lijeéenja, kao
Sto je drenazZa apscesa ili daljnja antibiotska terapija.

Detaljna procjena komplikacija: U slucajevima slozenih ili nejasnih dijagnoza, kao Sto su
recidivirajuée infekcije ili sumnja na ozbiljne komplikacije, CT mozZe pruziti jasniju sliku u
odnosu na ultrazvuk i omoguciti preciznu dijagnozu.

4.3. Magnetna rezonancija (MR)

MR je jos jedna slikovna metoda koja se koristi u procjeni mokraénog sustava, iako nije ¢esto
primjenjivana za rutinsku dijagnozu infekcija mokra¢nog sustava i nije dio hitne obrade
bolesnika.te se stoga koristi u specifiénim sluéajevima, poput sumnje na tumore, vaskularne
abnormalnosti ili bolesti koje utje¢u na meka tkiva.

4.4. Cistoskopija

Cistoskopija je invazivna dijagnosticka metoda koja omogucuje vizualni uvid u unutrasnjost
mokra¢nog mjehura, mokracnih puteva i uretre pomocu cistoskopa. Cistoskopija se ne koristi
rutinski za dijagnosticiranje UTI-ja i naj¢eSée se ne izvodi u hitnoj sluzbi osim u specificnim
situacijama, osobito kada postoji sumnja na komplikacije ili kada infekcije postanu kroniéne i
recidivirajuce.

Indikacije za cistoskopiju:

Ponavljajuce ili kroni¢ne infekcije mokraénog sustava: U bolesnika s Cestim ili dugotrajnim
infekcijama mokra¢nog sustava koje ne reagiraju na standardno lijeCenje, cistoskopija moze
pomoci u identifikaciji strukturnih problema, kao Sto su suZenje mokrac¢ne cijevi, tumori,
kamenci u mokraénom mjehuru ili anomalije u anatomiji mokraénog sustava koje mogu
pridonositi ponovnim infekcijama.

Sumnja na opstrukciju mokraénog sustava: Ako se infekcije mokra¢nog sustava pojavljuju
zbog opstrukcije, cistoskopija moZze pomoci u otkrivanju mjesta opstrukcije. Na primjer,
suzenje uretre, ili tumori mogu ometati normalan protok mokrace, Sto povecava rizik od
infekcija.
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Sumnja na strani predmet u mokraénom sustavu: Ako postoji sumnja na prisutnost stranog
tijela u mokraénom mjehuru ili mokra¢nim putevima (npr. kamen u mjehuru, kateter koji
uzrokuje infekcije), cistoskopija omogucuje preciznu vizualizaciju i, ako je potrebno, uklanjanje
stranog predmeta.

Sumnja na tumorsku ili malignu leziju: Cistoskopija se koristi kako bi se procijenili potencijalni
tumori ili patoloSke promjeneu mokra¢nom mjehuru ili uretri koje mogu biti uzrok ponovljenih
infekcija. Tumori mogu izazvati opstrukciju i smanjiti sposobnost mokra¢nog sustava da se
pravilno prazni, sto dovodi do infekcija.

5. Zakljucak

Infekcije mokraénog sustava predstavljaju znacajan klinicki entitet u svakodnevnom radu hitne
medicinske sluzbi. One obuhvadaju spektar bolesti od nekompliciranih cistitisa do teskih oblika
poput pijelonefritisa i urosepse, koji zahtijevaju hitnu medicinsku intervenciju. Pravovremena
dijagnostika, koja ukljucuje laboratorijske pretrage (urinokultura, krvne pretrage,
prokalcitonin, krvna slika) te slikovne metode (ultrazvuk mokraénog sustava, CT), klju¢na je za
rano prepoznavanje tezih infekcija i potencijalnih komplikacija poput opstruktivne uropatije.
Lijecenje se temelji na primjeni odgovarajuce empirijske antimikrobne terapije, uz kasniju
prilagodbu prema nalazima mikrobioloSke obrade. U teZim slu¢ajevima potrebna je intenzivna
potporna terapija, ukljuuju¢i nadoknadu volumena, primjenu vazopresora i kirurske
intervencije ako je prisutna opstrukcija. Brzo prepoznavanje visokorizi¢nih bolesnika, posebno
onih s pridruzenim bolestima, bolesnike starije Zivotne dobi ili imunokompromitirane
bolesnike klju¢no je za smanjenje smrtnosti i morbiditeta povezanih s infekcijama mokra¢nog
sustava. U hitnoj sluzbi nuZan je sustavan pristup, koji ukljuCuje klini¢ku procijenu,
laboratorijsku i slikovnu dijagnostiku te rano zapocinjanje lije¢enja s ciljem optimizacije ishoda
lijec¢enja.
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INFEKCIJE SREDISNJEG ZIVCANOG SUSTAVA

Marija Santini, Lorna Stemberger Marié¢

1. Uvod

Infekcije sredi$njeg Ziv€anog sustava (SZS) su Eesto tedke i po Zivot opasne. Odgadanje
adekvatne terapije za viSe od sat vremena za pacijenta moze znaciti smrtni ishod ili gubitak
normalnog psiho-fizickog funkcioniranja. Zbog toga se infekcije srediSnjeg Zivéanog sustava
smatraju hitnim stanjima. Rano prepoznavanje rizicnih ¢imbenika (dob, stanja
imunosupresije), klinickih znakova i simptoma te rana dijagnostika i terapija, klju¢ni su za
uspjesno lije¢enje i izbjegavanje nepovoljnih ishoda. Mnoge infekcije SZS-a su preventable
zahvaljujuéi udinkovitim cjepivima. Medutim, njihova primjena je jo$ uvijek nedostatna
usprkos dugogodisnjim povoljnim iskustvima.

1 %9
<
‘Az*v
q/
%

Slika 1. MoZdano ukljeStenje ili hernijacija — tipovi hernijacije: 1. subfalcina, 2. centralna
transtentorijalna, 3. unkalna transtentorijalna, 4. hernijacija kroz foramen magunum
(tonzilarna) — slika preuzeta iz Faraj CA, Snyder RI, McCutcheon IE. Intracranial emergencies in
neurosurgical oncology: pathophysiology and clinical management. Emergency Cancer Care.
2022 Dec 13;1(1):13.

Razlozi zbog kojih su infekcije SZS teske i potencijalno Zivotno ugrozavajuce su sljededi:

Mozak i kraljesSni¢na mozdina se nalaze unutar kostanog okvira koji im ne dozvoljava Sirenje u
sluéaju upale i pratec¢eg edema. Mogué je pritisak na tkivo te ukljeStenje koje ima za posljedicu
smrt kako je prikazano na Slici 1.
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Parenhim mozga i kraljeSnicne mozdine te cerebrospinalni likvor (CSL) u normalnim
okolnostima imaju limitiran broj imunoloskih stanica i molekula potrebnih za obranu od
infekcija. Stoga se u slucaju infekcije imunoloske stanice, citokini, kemokini i imunoglobulini
regrutiraju iz krvi za Sto je potrebno vrijeme tijekom kojeg se uzrocnihi nesmetano
umnoZavaju, a sam SZS je nebranjen.

Veze izmedu endotelnih stanica u SZS su posebno nepropusne i ¢ine takozvanu krvno-
mozdanu barijeru (KMB) koja u stanju bez infekcije sprjecava prolazak patogena i toksina.
Istodobno, KMB onemogucava i prolaz antimikrobnih lijekova i imunoglobulina. Kada se radi
o upali, propusnost KMB se povecava. lpak, samo ograni¢en broj antimikrobnih lijekova u
maksimalnim dozama prodire u SZS i postiZze koncetracije potrebne za lije¢enije.

Vec¢ dugo postoji didakticka podjela na meningitis, encefalitis i meningoencefalitis koja
sugerira anatomsku lokalizaciju upale (Slika 2.), glavne znakove i simptome, ali i uzro¢nike. Kod
sindroma meningitisa dominira glavobolja uz opce simptome infekcije, a Cest su uzrok
enterovirusi, makar su moguce i bakterije i gljive. Kod encefalitisa dominira poremecaj svijesti
i/ili fokalni neuroloski ispadi uz opce simptome, Cest uzrok su virusi, ali su moguce i bakterije
te ostali uzrocnici. Dok su kod meningoencefalitisa prisutni i glavobolja i poremedaj svijesti ili
fokalni neuroloski ispadi, ¢est uzrok su virusi, ali mogu biti i svi ostali uzrocnici.

Subgaleal space
2. Skull \\\ S SRR
3. Dura mater —— Epidural space
4. Arachnoid , STy .
Meningesq i !“‘ — CSF, subarchnoid
5. Pia mater a I

. space
6. Cerebral cortex— //_\

Source: Frederick S. Southwick: Infectious Diseases: A Clinical Short Course, 4e
Copyright ® McGraw-Hill Education. All Rights, Reserved.

Slika 2. Mjesta na kojima se zbiva upala u srediSnjem Zivéanom sustavu.

Kako bi se smanjio pobol i postigli sto bolji ishodi, lije€nici trebaju biti upoznati s osnovama
klinicke prezentacije, dijagnostike, lije¢enja i cijepljenja protiv uzroénika koji najcesée uzrokuju
infekcije SZS.

2. Dijagnostika infekcija u srediSnjem Ziv€anom sustavu
Dijagnosticki proces zapocinje temeljitom anamnezom i neuroloskim statusom.
Kljuéni simptomi infekcija SZS su sljededi:

e U odraslih — glavobolja, povisena temperatura, fotofobija, ukoc¢enost Sije, promjene
stanja svijesti, epilepticki napadaji, fokalni neuroloski ispadi.
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e U djece i dojencadi - razdraZljivost, letargija, povraéanje, napadaji, ispupcena
fontanela, hipotermija ili febrilitet, znakovi intrakranijalne hipertenzije.

Klini¢ki znakovi koji ukazuju na infekciju u SZS su navedeni u Tablici 1.

Tablica 1. Klini¢ki znakovi koji ukazuju na infekciju u SZS, nacin testiranja i interpretacija

Naziv znaka Nacin testiranja Pozitivan znak /
interpretacija

Ukocenost Sije Bolesnik leZi, ispitiva¢c pokuSava | Nemoguénost ili

pasivno saviti glavu prema prsima bolnost pri fleksiji vrata

zbog refleksnog

spazma misica

Brudzinski znak (gorniji)

Pasivno flektiranje glave prema prsima
dok bolesnik lezi

Nevoljna fleksija

koljena i kukova

Brudzinski znak (donji)

Fleksija jedne noge izaziva fleksiju
druge noge

Fleksija kontralateralne
noge

Kernigov znak

Savijanje noge u kuku pod 90° i pokusaj
ispruzanja koljena

Bol i otpor pri ekstenziji
koljena, zbog istezanja
upaljenih meninga

Tzv.
test”

“engl. head jolt

Brzo okretanje glave s jedne strane na
drugu, oko 2-3 puta u sekundi (lijevo-
desno)

Pojacanje glavobolje

Cushingov trijas Hipertenzija (Cesto izrazena sistolno- | Povisen intrakranijski
dijastolicka razlika (,wide pulse | tlak - prijeteéa
pressure”)+ Bradikardija + Nepravilno | hernijacija!

ili  usporeno disanje  (Cheyne—
Stokesovo disanje, apneja ili atakticno
disanje)

IspupCenje fontanele | Promatranje prednje fontanele u | Ispupcena, napeta

(dojence) mirnom stanju fontanela ukazuje na

povisSeni intrakranijalni
tlak

Letargija / | Klinicko promatranje reakcije djeteta | Atipicne promjene

razdrazljivost (dojence) | na podrazaj stanja svijesti mogu biti

jedini znak

meningealne iritacije u
najmladih
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Neuobicajeni

plac

Sluhom i ponasanjem prepoznatljiv

Nespecifi¢an, ali ¢esto

(dojence) ,visoki“ili ,neutjeSan” plac¢ znak nelagode i
neuroloskog
poremecaja

Hipotonija / | Pasivni pokreti udova i tonus u | Promjene tonusa

hipertonija (dojence) rukama/nogama (smanjen ili povecan)
mogu biti rani znak

neuroinfekcije

Za dijagnostiku infekcija srediSnjeg Ziv€éanog sustava cesto se u klinickom pregledu jako
oslanjamo na tzv. meningealne znakove - klinicki pokazatelji koji upucuju na nadrazaj
mozdanih ovojnica (meninga), najcesée uslijed meningitisa. Oni nisu patognomonicni, ali u
kontekstu klinicke slike pomazu u postavljanju sumnje na meningealnu iritaciju, osobito kad
su udruZeni sa simptomima poput glavobolje, vruéice i promjene stanja svijesti. Meningealni
znakovi mogu izostati kod dojencadi, starijih i imunokompromitiranih osoba, pa njihov
negativan nalaz ne iskljuuje meningitis.

Postupnik dijagnosticke obrade prikazan je na slici 3.
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Akutni nastup encefalopatije —_
+- muttifokalni neurolodki znakow

+-vrucica —
Bitni podaci iz anamneze bolesnika: nedavno putovanje? epidemiski oblik encefalitisa?
EI kortakt sa Zivotinjama ili insektima? nedavna bolest ili cijepljenje? imunolodki status? r_‘f
9
Razmotriti infekciju 575-a
| |
« Hemokufture i pretraga likvora (kulture, PCR)
« Odmahzapoceti =antivirusnu i =artimikrobnu terapiju do primitka nalaza PCR-a
i kuttura likvora.
+ Laboratorijski testovi: seroloSke pretrage, autoantitijela, likvor oligoklonalne
Vrpoe
« MR mozga +- ledne moZdine s primjenom gadolinija
« EEG
Akutni infektivni encefalitis Postinfektivni encefalitis, ADEM Diferencijaina dijagnoza ili
L . neinfektivni encefalitis
+ (Okidac (osip, cijepljenje, infekcija)
+ * MR lezije 575-a koje odgovaraju = Vaskularne bolesti
Antivirusna li antimikrobna akutnoj demijelinizaci| * Sepsa
terapija ovisno o nalazima »  Lilkwvar: ple'ndtnza: bez dokaza o . Epilepsij? .
PCR-ai kultura likvara infekcii S£5-a {li malignitetu . Metabul[cls_i i toksicni
¥ poremecaj
+ Autoimune bolesti
- + Maligne bolesti
Imunomodulatorna terapija

l

Specificno lijetenje

Slika 3. Dijagnosticki algoritam obrade pacijenta sa sumnjom na infekciju SZS. SZS Sredignji
Ziv€ani sustav; CSL Cerebrospinalni likvor; PCR Lanéana reakcija polimerazom; MR Magnetska
rezonancija ®Aciklovir treba uvesti kod svih bolesnika sa sumnjom na encefalitis dok se ¢ekaju
rezultati dijagnosti¢kih pretraga.’Ostale antimikrobne lijekove treba uvesti na temelju
specifiénih epidemioloskih i klinickih ¢imbenika, uklju¢ujuci antibiotsku terapiju za bakterijski
meningitis kada je to indicirano.

Lumbalna punkcija (LP) je temeljni zahvat u dijagnostici kod sumnje na infekciju ili upalu u
SZS. Ona se provodi uvodenjem igle u subarahnoidalni prostor u lumbalnom podrugju (L3-L5)
ispod razine na kojoj se nalazi kraljeSni¢na mozdina. Naj¢eSce se kao anatomska lokalizacija
uzima razina cristae iliacae te jedan intervertebralni prostor iznad i ispod ove razine.

Bolesnik moze sjediti (ukoliko to njegovo klinicko stanje dozvoljava) ili lezati na boku ako se
radi o teSko bolesnoj i nepokretnoj osobi kao Sto je prikazano na Slici 4.
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Lumbar Puncture

Lying Position Sitting Position
Slika 4. PoloZaj za lumbalnu punkciju

(1zvor https://www.tamingthesru.com/blog/diagnostics/lumbar-puncture)

Prilikom lumbalne punkcije potrebno je provoditi najviSu razinu antisepse i asepse (higijena
ruku, noSenje sterilih rukavica, priprema koZze bolesnika u kojem se provodi zahvat kao kod
uzimanja hemokultura, asepticko uzimanje uzoraka kako bi se smanjila moguénost
kontaminacije).

Postupnik kod izvodenja lumbalne punkcije naveden je u Tablici 2, a kontraindikacije u Tablici
3. Dobiveni cerebrospinalni likvor Salje se na pretrage kako je navedeno u Tablici 2.
Makroskopski nalaz likvora moZe odmah ukazati na gnojan likvor, tj. na bakterijski meningitis.
Primjer je prikazan na Slici 5.
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Tablica 2. Koraci u izvodenju lumbalne punkcije

Korak

Opis

1. Indikacije i
kontraindikacije

Provjeriti indikacije i iskljuciti kontraindikacije.

2.
pristanak

Informirani

Obijasniti postupak bolesniku ili roditelju/skrbniku i pribaviti pisani
pristanak (ako je potrebno).

3. Polozaj bolesnika

Bolesnik lezi na boku s koljenima privuéenim prsima i bradom prema
prsima (,fetalni polozaj“), ili sjedi nagnut prema naprijed. KraljeZnica
treba biti maksimalno savijena kako bi se razmaknuli intervertebralni
prostori.

4, Identifikacija
mjesta punkcije

NajceSée se bira intervertebralni prostor izmedu L3-L4 ili L4-L5.
Referentna tocka: linija koja spaja vrhove ilijakalnih kostiju (crista
iliaca posterior superior) prolazi kroz L4.

5.
priprema

Asepticka

Ruke oprati i staviti sterilne rukavice. Dezinfekcija koZe (npr. 2%
klorheksidin) i prekrivanje sterilnim pokrivacem

6. Anestezija

Lokalna infiltracija lidokainom (1-2%) u koZu i potkozno tkivo. Kod
djece moguée primjena topikalnog anestetika ili sedacije (ovisno o
dobi i suradljivosti).

7. Uvodenje igle

Lumbalnaigla s mandrenom se uvodi paralelno s osovinom kraljeznice
u odabranom prostoru, obi¢no pod blagim kutom prema pupku. Osjet
,popustanja“ (engl. "pop") oznacava prolazak kroz duru. Mandren se
uklanja i o¢ekuje se izlazak likvora.

8. Mijerenje
otvarajuceg tlaka

Ako je dostupno, prikljuuje se manometar kako bi se izmjerio tlak
likvora u leZze¢em poloZaju.

9. Uzorkovanje CSL

Uzima se 1-4 epruvete redom (tipi¢no 3—5 mL po epruveti):

1. Biokemija (glukoza, proteini); 2. Citologija; 3. Mikrobiologija
(kultura, PCR); 4. Rezervne epruvete (npr. za serologiju ili dodatne
analize)

10. ZavrSetak|Mandren se vraca u iglu prije vadenja. Mjesto uboda se zatvori

postupka sterilnim flasterom.

11. Praéenje|Bolesnik ostaje u lezecem poloZaju barem 1-2 sata. Pratiti vitalne

bolesnika znakove i moguée komplikacije (glavobolja, neuroloski ispadi,
krvarenje).
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Tablica 3. Stanja koja treba razmotriti kao potencijalne kontraindikacije (svakako ne apsolutne)
za izvodenje lumbalne punkcije i potreba za neuroradioloskom obradom prije punkcije

Stanje

Opis

Neuroradioloska
obrada prije LP?

— veéi rizik za atipicne infekcije i

intrakranijalne mase

Povisen intrakranijalni tlak | Klini¢ki znaci: edem papile, poremecaj | Da - rizik
svijesti, bradikardija, hipertenzija hernijacije
Fokalni neuroloski ispadi Hemipareza, afazija, poremedaji | Da
okularnog motiliteta, novi epilepticki
napadaji
Nagli pad razine svijesti GCS < 10, konfuzija, somnolencija bez | Da
jasnog uzroka
Generalizirani napadaji Novi epilepticki napadaj bez poznate | Da
etiologije
Imunokompromitiranost HIV/AIDS, kemoterapija, transplantacija | Da

Koagulopatija ili

INR > 1.5, trombociti < 50 x 10%L,

Ne dok se ne

uboda

antikoagulacija terapija antikoagulansima ispravi; LP
odgoditi
Infekcija koZze na mjestu | Lokalni celulitis, apsces Apsolutna

kontraindikacija

Spinalna malformacija /
operacija

Anamneza spinalne kirurgije
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Slika 5. Gnojan cerebrospinalni likvor — A prikupljanje likvora, B gnojan likvor, C sediment
likvora obojan po Gramu, vidljivi gram-pozitivni diplokoki (izoliran Streptococcus pneumoniae)
— fotorgafija Marija Santini
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Tablica 4. Tipi¢ni likvorski nalazi kod najées¢ih infekcija SZS-a

Infekcija Stanicni sastav|Proteini Glikorahija [Tlak likvora |Dodatno
(glukoza u
likvoru)
Bakterijski Polimorfonukl [N (1-5g/L) [V (<2.2/™M 1 Pozitivha
meningitis eari (PMN) mmol/L ili kultura,
™~ <40% Gram
seruma) bojanje
Virusni meningitis/|Limfociti T Uredni iliiNormalna |Normalan ililPCR virusne
encefalitis blago ™ ili blago 4 |blago DNA/RNA
Tuberkulozni Limfociti T M (>1g/L) & (Cesto|T Pozitivan
meningitis jako PCR,
snizena) ponekad
kazeozni
sediment
Gljivicni meningitis|Limfociti 1, | NK ™ Indian  ink,
(Cryptococcus) ponekad kriptokokni
mijeSano antigen
Neuroborelioza Limfociti N Normalna [Normalan |Intratekalna
sinteza IgG,
Al>1.5
Neurosifilis Limfociti ™ (Cesto|Normalna |Normalan |Pozitivan
umjereno) ili blago { VDRL/FTA-
ABS u likvoru
Parazitarne infekcije|Eozinofili ™ Normalna [Normalan ili|{Serologija,
(npr. (rijetko) ili ili 4 ™ PCR
neurocisticerkoza) |limfociti
Fizioloski nalaz/0-5 limfocita |0.15-0.45 g/L|2.2-3.9 10-20 Sterilan, bez
(normalan) mmol/L cmH,0 patoloskih
(60-70% nalaza
serumske
glukoze)
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Tablica 5. MikrobioloSke pretrage CSL

Dijagnosticka
metoda

Opis / sto

detektira

Prednosti

Ogranicenja

Gram-bojanje
(mikroskopija)

Brza identifikacija
bakterija u CSL

Brza metoda; moze
sugerirati etiologiju odmah

Niska osjetljivost kod
virusnih uzroénika i

CSF-u
virusne
neuroinfekcije)

(npr.

nakon antibiotske
terapije
Kultura Izolacija uzrocnikal,Zlatni standard” zaTraje 24-72 sata;
(bakterioloska, |na hranjivim|bakterijske i gljivicnelsmanjena osjetljivost
gljivicna) podlogama infekcije nakon primjene
antibiotika
PCR/ Otkrivanje Visoka osjetljivost iiSkupa metoda;
molekularna genetskog specificnost; brz rezultatjograni¢eno na ciljani
dijagnostika materijala (npr. HSV, VZV, enterovirusi,|panel patogena
patogena bakterije)
(DNA/RNA)
Multiplex ~ PCR|Detekcija viSe|Brz rezultat (1 sat); ukljucuje|Ogranicen broj
paneli uzrocnika bakterije, viruse i gljive ciljanih patogena;
istovremeno (npr. moguci lazno
FilmArray pozitivni/negativni
Meningitis/Encep nalazi
halitis Panel)
Antigenski Detekcija Brzi rezultati; korisno u|Manja osjetljivost kod
testovi specifi¢nih imunokompromitiranih ilniske  koncentracije
antigena (npr.lkod gljivi¢nih infekcija antigena; ogranicen
Cryptococcus spektar uzro¢nika
neoformans)
Serologija Detekcija Moze pomoci u dijagnosticiKasna  dijagnostika;
(rijetkou CSL)  [specificnih 1gM ilijarbovirusa, sifilisa, Lymelinterpretacija
IgG protutijela u|neuroborelioze zahtijeva parnu

serum-likvor analizu

Mikroskopija

tinta ili  tus
preparat (India
ink)

Vizualizacija
kapsuliranih gljiva
(npr.
Cryptococcus)

Brza, jeftina dijagnostika
kod sumnje na kriptokokni
meningitis

Niska osjetljivost,
osobito kod HIV-
negativnih bolesnika
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Ako je likvor negativan bakterioloski ili virusoloski Cesto se primjenjuje serologija na tzv.
neurotropne viruse. Postavlja se pitanje Sto je serologija na neurotropne viruse i ima li ona (i
kada ima) smisla?

Unatoc Sirokoj primjeni serologije u dijagnostici neuroinfekcija, ova metoda ima ograni¢enu
primjenu kod infekcija SZS-a i uglavnom je potrebno ISTODOBNO TESTIRANJE | SERUMA |
LIKVORA, te sam serumski nalaz pozitivne serologije NE znaci nuzno potvrdu etiologije bolesti.

Tablica 6. Primjena tzv. serologije na nerotropne uzrocnike - kod svakog bolesnika s upalom u
srediSnjem Ziv€anom sustavu potrebno je provesti testiranje na HIV i sifilis.

SITUACIJA PRIMJENA SEROLOGIE

Kasna faza virusne infekcije |[Kada PCR viSe nije pozitivan — npr. kod arbovirusa, rubeole,
ospica

Dijagnostika arbovirusa West Nile virus, KME virus, Usutu — jer je PCR ¢esto negativan u
CSL-u, ali IgM bude pozitivan

Sumnja na|Npr. subakutni sklerozirajuci panencefalitis (SSPE) — visoki 1gG
sporoprogredirajuce protiv morbila u CSL-u
virusne bolesti

Zoonoze i putnicke infekcije|Serologija za rabies, japanski encefalitis, Zika virus

Neuroborelioza (Lyme|Otkriva intratekalnu sintezu 1gG/IgM specificnih za Borrelia
bolest) burgdorferi - nema definitivne dijagnoze neuroborelioze bez
ISTODOBNOG TESTIRANJA SERUMA | LIKVORA!

Sumnja na sekundarni sifilis|Detekcija treponemskih i netreponemskih antitijela u CSL-u
/ neurosifilis

Autoimune bolesti nakon|Provjerava se serokonverzija kao dokaz prethodne infekcije
infekcije (npr. postinfekcijski encefalitis)

Takoder se postavlja pitanje koja su sve ogranifenja seroloskih pretraga za dijagnostiku
infekcija SZS? Odgovori su sljededi:

e NE MOZE SE KORISTITI ZA SVE INFEKCIJE - NE ZA HSV, ENTEROVIRUSE!!!

e SERUMSKI POZITIVITET NE ZNACI NUZNO DA JE SZS INFEKCIJA UZROKOVANA BAS TIM
UZROCNIKOM!

e Nije osjetljiva u ranoj fazi infekcije — jer protutijela jo$ nisu razvijena (tzv. "seroloski
prozor").
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e lLazZno pozitivni rezultati— moguci su zbog unakrsne reaktivnosti s drugim virusima (npr.
flavivirusi).

o Nemoguénost razlikovanja akutne i stare infekcije — ako se testira samo IgG bez
dodatnih informacija.

e Potrebno paralelno testiranje seruma i likvora — za potvrdu intratekalne sinteze, sto
moze biti logisticki zahtjevno.

e Spora dijagnostika — jer Cesto zahtijeva parne serume (za dokaz serokonverzije) ili
dodatne testove (imunoblot).

e Manje korisna kod brzoprogredirajuc¢ih bolesti — kada je potrebna brza i osjetljiva
metoda poput PCR-a.

Neuroradioloska obrada je indicirana prije lumbalne punkcije u slu€ajevima sumnje na
povecani intrakranijalni tlak, ili kod fokalnih neuroloskih znakova kako je navedeno u Tablici 3.

Najvise je dostupan CT mozga koji je brz, ali slabo osjetljiv za rano otkrivanje encefalitisa i
malih lezija.

Znatno osjetljivija je MR mozga, koja je metoda izbora za encefalitis, apscese i
demijelinizacijske procese. Ona omogucava bolju karakterizaciju lokaliziranih upalnih procesa.

2.1. Dodatna dijagnostika

EEG moZe pomodi u diferencijaciji encefalopatije i encefalitisa, te u otkrivanju subklinickih
napadaja.

Biopsija mozga je potrebna u iznimnim slucajevima kada sve druge metode ne otkriju
uzro¢nika. NajéeSée se provodi stereotaksijska puncija. Stereotaksijska punkcija koristi se u
dijagnostici neuroinfekcija u iznimnim i specifiénim situacijama, kada standardne metode (npr.
lumbalna punkcija, krvne pretrage, slikovne metode) ne daju dijagnozu, a postoji sumnja na
intracerebralni patoloski proces infektivnog podrijetla:

e Intracerebralna lezija nepoznate etiologije

e Kod apscesa, granuloma, tuberkuloma, gljivicnih masa, parazita ili atipi¢nih infekcija
(npr. toksoplazmoza, Nocardia) — osobito kod imunokompromitiranih

e Kad je lezija solitarna ili atipicna na MR/CT i ne odgovara klasi¢chom apscesu
e Negativan likvor i serologija/PCR

e Sumnja na oportunisticku infekciju u imunokompromitiranog bolesnika (npr. SZS
limfom vs. toksoplazmoza u bolesnika s HIV-om/AIDS-om)

e Potreba za histoloSkom i mikrobioloskom analizom tkiva

e Infekcija koja ne reagira na empirijsku terapiju
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e Diferencijalna dijagnoza s neinfektivnim bolestima (npr. tumor, demijelinizacijska
bolest, sarkoidoza, limfom, koje mogu imitirati infekciju)

Stereotaksijskom punkcijom se dobiva uzorak tkiva ili sadrzaja lezije (npr. apscesne Supljina),
a materijal se Salje na:

e Mikroskopiju (Giemsa, Ziehl-Neelsen)
e Kulturu (aerobnu, anaerobnu, gljivicnu, mikobakterijsku)
e PCR testiranje, ukljucujuci i 16S rDNA

e Histopatologiju (npr. granulomatozna upala, maligne stanice)

3. Osnove terapije infekcija srediSnjeg Ziv€éanog sustava
3.1. Antimikrobni lijekovi

Kako su infekcije SZS Zivotno ugroZavajuca stanja potrebno je dati empirijsku terapiju $to prije,
idealno unutar prvih 60 minuta od dolaska pacijenta uz uzimanje hemokultura prije prve doze
antibiotika. Antimikrobni lijekovi se u ovom slucaju daju iskljucivo intravenski. U sluc¢aju
sumnje na sindrom virusnog meningoencefalitisa potrebno je empirijski odmah zapoceti
aciklovir intravenski.

Uzimanje hemokultura, lumbalna punkcija i davanje prve doze antibiotika moraju biti dostupni
u svakoj hitnoj sluzbi. Hemokulture mogu identificirati uzro¢nika i njegovu antimikrobnu
osjetljivost u 50 do 80% slucajeva bakterijskog meningitisa.

Prvi izbor antibiotika je ceftriakson, kojem se u u sluéaju pacijenta u dobi >50 godina ili u
slué¢aju imunokompromitiranog stanja dodaje amoksicilin zbog moguce infekcije uzrokovane
bakterijom Listeria monocytogenes. Zbog moguce rezistencije pneumokoka na ceftriakson u
empirijskoj terapiji daje se i vakomicin (osobito u sredinama u kojima je rezistencija S.
pneumoniae na ceftriakson 22%).

Aminoglikozidi, klindamicin, cefalosporini |I. generacije te beta-laktami s inhibitorima beta-
laktamaza se ne primjenjuju u lijeCenju infekcija srediSnjeg Ziv€éanog sustava, jer ne prodiru
kroz KMB i ne postizu adekvatne koncentracije u SZS.

Nakon $to se uzrocnik izolira u hemokulturi ili kulturi likvora ili bude potvrden molekularnom
metodom mora se uciniti deeksalacija, tj. mora se prije¢i na monoterapiju antibiotikom koji
ima ciljani ucinak. Na taj nacin ¢e bolesnik dobiti fokusiranu terapiju, uz izbjegavanje tzv. “off-
target” ucinka antibiotika na bolesnikovu floru te izbjegavanje mogucih nuspojava i
komplikacija nepotrebnog davanja antibiotika.

Ciljana terapija kod pojedinih patogena navedena je u Tablici 10.
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3.2 Dodatna (adjuvantna) terapija kortikosteroidima u lijeCenju infekcija u
srediSnjem Ziv€anom sustavu

Kod sumnje na bakterijski meningitis savjetuje se uz antibiotike dati i deksametazon u dozi 0.6
mg/kg/dan intravenski podijeljeno u Cetiri doze. Deksametazon se daje neposredno prije ili
simultano s antibiotikom. Ako se utvrdi da se radi o infekciji koju uzrokuje N. meningitidis ili o
virusnom meningoencefalitisu potrebno je odmah prekiniti terapiju kortikosteroidima, dok se
u svim ostalim sluc¢ajevima kortikosteroidi nastavljaju do ukupno ¢etiri dana.

Kortikosteroidi se dodaju antibioticima da bi se smanjio pretjerani upalni odgovor u SZS koji je
odgovoran za neuroloSka ostec¢enja. Deksametazon smanjuje intrakranijski tlak, poboljsava
protok kroz mozak te smanjuje incidenciju gluhoce koja moze biti posljedica meningitisa.

Kortikosteroidi se daju i u lijeCenju tuberkuloznog meningoencefalitisa kako je opisano u
poglavlju o tuberkulozi SZS.

Kortikosteroidi se mogu davati i u cilju smanjenja parenhimskog edema kod fokalnih upalnih
procesa u SZS, kao $to su moidani apsces i cerebralna toksoplazmoza, no treba znati da
davanje kortikosteroida moZze izmijeniti klini¢ki tijek i rezultirati nerealnim poboljSanjem ako
se radi o cerebralnom limfomu.

3.3. Ostale mjere lije¢enja infekcija SZS

Ostale mjere su uglavnom usmjerene na smanjenje edema parenhima i kontrolu epileptickih
napada.

Mogu se davati osmotski aktivne otopine kao sto su manitol, hipertoni¢na otopina NaCl. Ne
savjetuje se davati glicerol.

Kako su bolesnici ¢esto u teskom stanju s dubokim poremecajem svijesti potrebno ih je
pravodobno sedirati, intubirati i mehanicki ventilirati. Hipoventilacija i posljedi¢na
hiperkapnija mogu biti Stetne zbog cerebralne vazodilaticije. Stoga se moZe provoditi
kontrolirana hiperventilacija. Nasuprot navedenom, pretjerana hiperventilacija i hipokapnija
mogu biti Stetne zbog cerebralne vazokonstrikcije i potencijalne cerebralne ishemije.

Epilepticki napadi se javljaju u 20-30% bolesnika s bakterijskim meningitisom. Ako je bolesnik
imao epilepticki napad treba nastaviti davati antiepileptike. No, ako bolesnik nije imao
epilepticki napad profilakticko davanje antiepileptickih lijekova nije opravdano.

Kod bolesnika koji imaju spaciokompresivni proces kao posljedicu infekcije u SZS (apsces
mozga, epiduralni empijem, edem jedne hemisfere zbog encefalitisa, poremecéenu resorpciju
livora u tuberkuloznom meningitisu) mogudéa je fatalna kompresija neuralnog tkiva (hernijacija
mozga ili kompresija kraljeSnicne mozdrije), kao Sto je prikazano na slici 1. Tada ¢e biti
potreban hitan neurokirurskih zahvat (dekompresija mozga ili kraljesnicne mozdine,
odstranjenje apscesa ili postavljanje ventrikulostome za likvorsku drenazu).
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4. Sprjecavanje infekcija srediSnjeg Ziv€éanog sustava
e Infekcije SZS se mogu uspjesno prevenirati sljedeéim postupcima:

e pailjivo rukovanje hranom i termicka obrada hrane - izbjegavanje sirovih i
kontaminiranih namirnica (npr. nepreradeno meso, nepasterizirano mlijeko) smanjuje
rizik od Listerie monocytogenes, Toxoplasme gondii i drugih zoonoza koje mogu
uzrokovati neuroinfekcije.

e Cijepljenjem (rutinskim cijepljenjem u djecjoj dobi ili cijepljenjem specificih populacija)
se mogu sprijeCiti neki od najceséih uzrocnika infekcija srediSnjeg Ziv€anog sustava
poput Haemophilus influenzae tip b, Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Mycobacterium tuberculosis, morbili, zausnjaci, rubeola, vodene kozice,
virus gripe, virus bjesnoc¢e, KME.

e | krpelji i komarci prenose niz neurotropnih virusa (KME, West Nile virus, japanski
encefalitis, Zika) - noSenje dugih rukava i hlaca, svijetle odjece, zatvorenih cipela,
repelenti na bazi DEET-a, ikaridina ili permetrina (odjeca), pregled tijela i uklanjanje
krpelja nakon boravka u prirodi te I1zbjegavanje mocvarnih i Sumovitih podrucja tijekom
sezone vektora.

5. Klini¢ki sindromi kojima se o¢ituju infekcije SZS

Infekcije SZS se ocituju skupovima klini¢kih simptoma, znakova i dijagnosti¢kih nalaza te se
mogu grupirati u sljedece sindrome: bakterijski meningitis, sindrom meningoencefalitisa,
mijelitis, intrakranijski i spinalni apscesi koji ¢e biti obradeni u ovom poglavlju.

Takoder ée u ovom poglavlju biti obradene i SZS komplikacije kod infektivnog endokarditisa,
SZS infekcije u imunokompromitiranih osoba, nozokomijalne infekcije SZS. Obradit éemo i SZS
upale koje nisu infekcije, ali im mogu nalikovati (autoimuni i postinfektivni encefalitisi) te
encefalopatije koje su takoder znaéajne u razmatranju bolesnika sa sumnjom na infekciju SZS.

5.1. Bakterijski meningitis

Gnojni meningitis (purulentni ili piogeni meningitis) je akutna bakterijska infekcija meninga
koja najtesée zahvada subarahnoidalni prostor, s izrazenom polimorfonuklearnom
pleocitozom, poviSenim proteinima i snizenom glukozom u cerebrospinalnom likvoru.

Bakterijski meningitis nosi visoku stopu morbiditeta i smrtnosti, koja se kreée od 13 do 27%.

Tablica 7. Uzrocnici bakterijskog meningitisa ovisno o dobi

Dobna skupina Najcesci uzrocnici
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Novorodencad

E. coli, Streptococcus agalactiae (BHS-B), Listeria

monocytogenes

Dojencad i mala djeca

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Hib
(riede)

Adolescenti i odrasli

N. meningitidis, S. pneumoniae

Starije
imunokompromitirani

osobe,

S. pneumoniae, Listeria monocytogenes, gram-negativne
bacili

Tablica 8. Likvorski nalaz u gnojnom meningitisu

Parametar

Nalaz

Izgled

Mutan, zamuden

Stanicni sastav

PMN (neutrofili) dominiraju — 1000—20 000/pL

Proteini Jako poviseni — 1-5 g/L
Glukoza SniZena — Cesto <2.2 mmol/L ili <40% vrijednosti u serumu
Tlak likvora Povisen (>20 cmH,0)

Mikrobioloski
testovi

Gram bojanje (pozitivho u 60—-90%), kultura, PCR

Klinicka prezentacija:

- Nagli pocetak: visoka temperatura, glavobolja, fotofobija, povraéanje

- Meningealni znakovi: ukocen vrat, Kernigov, Brudzinski

- Mogudi poremecaj svijesti, konvulzije, fokalni neuroloski ispadi

LijeCenje (empirijski, prije mikrobioloSke potvrde):

- Dojencad i djeca: cefotaksim ili ceftriakson + vankomicin (sumnja na R pneumokoka)

- Odrasli: ceftriakson/cefotaksim + vankomicin + ampicilin (ako sumnja na Listeriju)

- Deksametazon: prijeili s prvim dozama antibiotika (osobito kod S. pneumoniae) kod odraslih

S pojavom cjepiva protiv Haemophilus influenzae tipa B (Hib) kao i sve Sire primjene
viSevalentnih pneumokoknih cjepiva, incidencija bakterijskog meningitisa kod djece je
dramati¢no pala, pa je bakterijski meningitis sada prvenstveno bolest odraslih. Sira upotreba
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pneumokoknog cjepiva kod pacijenata starijih od 65 godina i onih s kroni¢nim bolestima
takoder je smanijila incidenciju u odraslih.

Etiologija bakterijskog meningitisa

Bakterijski meningitis “iz op¢e populacije” i kod djece i odraslih najéesée je uzrokovan s Cetiri
glavna patogena:

1. Streptococcus pneumoniae - jedan od dva najc¢eséa (uz N.meningitidis) uzroka meningitisa
steCenog u opcoj populaciji. Ve¢inom prvo uzrokuje infekciju uha, sinusa ili plu¢a, a zatim se
Siri u krvotok gdje inficira moZdane ovojnice, no moZe izazvati meningitis i u sklopu primarne
bakterijemije. Najces¢i je uzrok rekuriraju¢eg meningitisa kod pacijenata s curenjem
cerebrospinalne tekuéine nakon ozljede glave.

2. Neisseria meningitidis - prvo inficira nazofaringealnu sluznicu, $to ponekad moze biti
praceno bakterijemijom i Sirenjem na moZdane ovojnice. Zbijeni uvjeti Zivota, poput
studentskih domova ili vojnih kampova, povecavaju rizik od Sirenja ove bakterije. Epidemije
se obi¢no dogadaju zimi, kada je prijenos kapljiénim putem u bliskom kontaktu najceséi. Osobe
s nedostatkom zavrSnih komponenti komplementa takoder su izloZzene vecem riziku od
meningokokne infekcije, kao i osobe koje primaju monoklonska protutijela koja inhibiraju
komplement.

3. Listeria monocytogenes - uglavnom inficira osobe s oslabljenim stani¢nim imunitetom,
ukljucujudi trudnice, novorodencad, pacijente na imunosupresivnoj terapiji i osobe zarazene
HIV-om, a i starije osobe imaju povedan rizik za bolest uzrokovanu ovom bakterijom. Ovaj oblik
meningitisa prenosi se unosenjem kontaminirane hrane, najée$ée nepasteriziranim sirevima i
drugim nepravilno obradenim mlije¢nim proizvodima (koje dugo stoje u frizideru) te
nepravilno obradenim hrenovkama i ribama.

4. Haemophilus influenzae - prije nego Sto je cjepivo protiv Hib postalo uobicajeno, H.
influenzae je bio najcesS¢i uzrocnik meningitisa kod djece; medutim, meningitis uzrokovan
ovim mikroorganizmom sada je rijedak i uglavnom je uzrokovan non-b sojevima.

Uzroci bakterijskog meningitisa kod novorodencadi odrazavaju mikroorganizme s kojima
dolaze u kontakt tijekom prolaza kroz porodni kanal. Escherichia coli je najce$éi uzroénik
neonatalnog meningitisa, a zatim slijede streptokoki grupe B.

Tablica 9. Etiologija akutnog bakterijskog meningitisa “iz opée populacije”, po silaznom
redoslijedu ucestalosti

Djeca (starija od 1{lmunokompetentniodrasli |Imunokompromitirani odrasli ili
mjeseca) i adolescenti odrasli stariji od 60 godina

Neisseria meningitidis® |Streptococcus pneumoniae  |Streptococcus pneumoniae

Streptococcus Neisseria meningitidis Neisseria meningitidis
pneumoniae®
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Haemophilus Listeria monocytogenes
influenzae

Netifusne vrste
Salmonella

@ Relativna ucestalost N. meningitidis i S. pneumoniae u djece varira ovisno o zemljopisnim
regijama.

Patogeneza bakterijskog meningitisa
Bakterije ulaze u subarahnoidalni prostor tj. u cerebrospinalnu teku¢inu na sljedece nacine:

- NajceSée putem dugotrajne i visoke bakterijemije, ulaze¢i kroz cerebralne krvne Zile
prianjanjem na stanice endotela

- Sirenjem iz nazofarinksa uslijed curenja likvora uzrokovanog defektom na lamini cribrosi ili
bazilarnom frakturom lubanje;

- Direktnim Sirenjem iz mozdanog apscesa ili infekcije srednjeg uha, mastoida ili paranazalnih
sinusa.

Ubrzan rast bakterija dogada se u CSL jer krvno-moZdana barijera sprje¢ava ulazak
imunoglobulina i komplementa. Upala ostecuje krvno-moZzdanu barijeru, povecavajuci njezinu
propusnost, dopustajuci ulazak serumskih proteina i ometajudi transport glukoze. Progresivni
cerebralni edem, povecani tlak CSL-a i smanjen cerebralni protok krvi dovode do ireverzibilnih
ishemijskih oStecéenja.

Klinicka slika bakterijskog meningitisa

Tipicno, pacijenti s bakterijskim meningitisom najc¢es¢e imaju simptome upale gornjih disnih
putova ili upale uha, nakon ¢ega naglo dolazi do pogorSanja simptoma s poviSenom
temperaturom i pojavom jednog ili vi$e znakova zahvaéanja SZ5-a.

Tri klju¢na klinicka znaka koja se obi¢no javljaju su:

1. Glavobolja (Cesto pradena i povracanjem zbog povisenja intrakranijskog tlaka) - obi¢no je
jaka i neprekidna, uglavnom difuzna zbog opce upale mozdanih ovojnica, a moze se Siriti
prema vratu.

2. Kocenje Sije (“engl. nuchal rigidity”) - Cesto se javlja zbog upale mozdanih ovojnica koja
izaziva gréeve misi¢a u straznjem dijelu vrata. Medutim, tradicionalni testovi na meningizam
(Kernigov i Brudzinskijev znak) danas su uglavhom od povijesnog znacaja jer imaju nisku
osjetljivost za otkrivanje bakterijskog meningitisa (samo 5-9%). Kocenje Sije ima nesto bolju
je tzv. “engl. head jolt test” (naglo pomicanje glave koje pojacava glavobolju), s ¢ak 97%
osjetljivosti.
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3. Promjene stanja svijesti - obi¢no nastaju unutar nekoliko sati od pocetka glavobolje, u
obliku somnolencije, zbunjenosti i dezorijentacije. U teZzim slu¢ajevima moZe dodi do gubitka
svijesti i epileptickih napadaja (grand mal ili fokalnih).

Klasi€éna meningealna trijada je: Povisena temperatura + kocenje Sije + poremecaj svijesti

Ako pacijent nema nijedan od ovih simptoma i znakova, bakterijski meningitis se moze s
velikom sigurnoscu iskljuciti.

VazZno je imati na umu da se meningitis kod vrlo mladih i vrlo starih osoba ¢esto ne prezentira
klasi¢énim simptomima i znacima. Kod starijih ljudi pocetak meningitisa cesto je podmukao.
Najraniji simptomi su obi¢no poviSena temperatura i promjene u mentalnom statusu.
Meningealni znakovi se rjede javljaju, a mnogi stariji pacijenti imaju ukocenost vrata zbog
osteoartritisa, starog mozdanog udara ili Parkinsonove bolesti. Lijecnik mora imati visok
stupanj sumnje i iskljuciti moguénost bakterijskog meningitisa kod starijih pacijenata s
temperaturom i konfuzijom. Kod vrlo male djece, neonatalni i infantilni meningitis se ¢esto
prezentira jednostavno povisenom temperaturom i razdraZljivoséu, zbog ¢ega se lumbalna
punkcija u ovim dobnim skupinama ¢eS¢e ukljucuje u obradu febrilnog stanja.

Dijagnostika kod sumnje na bakterijski meningitis

Klju¢ni test za postavljanje dijagnoze meningitisa je lumbalna punkcija, no prethodno treba
uzeti hemokulture i zapoceti empirijsku antimikrobnu terapiju jer odgadanje terapije
pogorsava ishode lijecenja.

Bakterijski meningitis je visoko suspektan ukoliko u CSL ima kombinaciju:
a. vise od 90% polimorfonuklearnih leukocita (osim kod listerije),
b. poviSena razina bjelancevina u likvoru (obi¢no 150-1000 mg/dL),

c. nizak Secer u likvoru [manje od dvije trecéine vrijednosti u serumu (manje od 25 mg/dL
predvida los ishod)].

Osim broja stanica, Seéera i proteina u likvoru, potrebno je napraviti i bojanje po Gramu te
kulturu likvora. U 60-90% bakterijskih meningitisa bojanje po Gramu je pozitivno. lzuzetak su
slucajevi uzrokovani s L. monocytogenes, jer je ovaj organizam uglavnom unutarstanicni, pa je
pozitivno samo u 25% slucajeva. Kultura je visokoosjetljiva ukoliko bolesnik nije ranije dobivao
antimikrobnu terapiju, a za razliku od molekularnih metoda omogucuje i testiranje osjetljivosti
na antibiotike. Pojedinacno testiranje PCR metodom vrlo je osjetljivo i specificno za najcesce
bakterijske uzrocnike, ukljuCujuci Streptococcus pneumoniae, Neisseriu meningitidis i
Haemophilus influenzae tip b. Multiplex PCR testiranje opc¢enito pokazuje visoku dijagnosticku
osjetljivost, no osjetljivost i specifi¢nost mogu znatno varirati ovisno o uzrocniku i klinickom
okruZenju. | dalje postoji mogucnost lazno pozitivnih i lazno negativnih rezultata, osobito kod
odredenih bakterijskih patogena.

Po dolasku u bolnicu ili ambulantu, svi pacijenti sa sumnjom na bakterijski meningitis trebaju
imati uzete dvije hemokulture; 50-90% tih kultura bit ée pozitivno!

95



Terapija

Ukoliko postoji opravdana sumnja na bakterijski meningitis, procjena i pocetak antibiotske
terapije se trebaju dogoditi unutar 60 minuta od prijema!

Empirijska terapija ovisi o dobi i imunosnom statusu pacijenta te o tome je li infekcija bolnicka
ili stecena u zajednici (vidi Tablicu 10).

Deksametazon se daje 30 minuta prije antibiotika kod:
a. djece sa sumnjom na H. influenzae meningitis

b. odraslih (dokazano djelotvorno kod S. pneumoniae).
Antiepileptici se daju nakon prve epilepti¢ne napadaje.
Ishodi lijecenja bakterijskog meningitisa

Mortalitet je visok - 35 % za Listeriu, 18 % za S. pneumoniae, 3 % za N. meningitidis, 3 % za H.
influenzae.

Trajne posljedice su Ceste:
Kod djece - mentalna retardacija, gubitak sluha, epilepti¢ki poremeéaji, cerebralna paraliza

Kod odraslih - hidrocefalus, cerebelarna disfunkcija, pareza, epilepticki poremecaj, gubitak
sluha.

Tablica 10. Etioloska i preporucena antimikrobna terapija prema dobi i klinickom kontekstu

Podgrupa pacijenata Najces¢i  bakterijski | Pocetna intravenska terapija
patogen

Novorodencad, < 1 | S.agalactiae, E. coli,L. | Ampicilin (50 mg/kg svakih 8 sati) |
tjedan monocytogenes Cefotaksim (50 mg/kg svakih 8 sati)

Novorodencad, > 1 | L. monocytogenes, S. | Ampicilin (50 mg/kg svakih 6 sati) |
tjedan i< 6 tjedana agalactiae, Gram- | Cefotaksim (50 mg/kg svakih 6 sati)
negativni bacili

Dojencad i djeca S. pneumoniae, N. | Ceftriakson (80—100 mg dnevno) ILI
meningitidis Cefotaksim (75 mg/kg svakih 6 sati)

Odrasli S.  pneumoniae, N. | Ceftriakson (2 g svakih 12 sati) ILI
meningitidis Cefotaksim (3 g svakih 6 sati) |
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Vankomicin (15-20 mg/kg svakih 8

sati)
Starije osobe S. pneumoniae, N. | Ceftriakson (2 g svakih 12 sati) ILI
meningitidis, L. | Cefotaksim (3 g svakih 6 sati) |
monocytogenes Vankomicin (15-20 mg/kg svakih 8

sati) | Ampicilin (2 g svakih 4 sata)

Imunokompromitirani | S. pneumoniae, N. | Ceftriakson (2 g svakih 12 sati) ILI
meningitidis, H. | Cefotaksim (3 g svakih 6 sati) |
influenzae Vankomicin (15-20 mg/kg svakih 8
sati) | Ampicilin (2 g svakih 4 sata)

Nozokomijalne S. aureus, S. | Vankomicin (15-20 mg/kg svakih 8
infekcije epidermidis, aerobni | sati) | Ceftazidim (2 g svakih 8 sati) ILI
Gram-negativni bacili Cefepim (2 g svakih 8 sati) ILI

Meropenem (2 g svakih 8 sati)

5.2, Asepticki meningitis

Aseptic¢ki meningitis je oblik upale srediSnjeg Ziv€anog sustava u kojemu dominiraju simptomi
upale moZdanih ovojnica (glavobolja i febrilitet), a klinicka prezentacija je najcesée blaga,
makar moze predstavljati pocetak kasnije teske bolesti.

Najcesci uzrocnici su virusi: enterovirusi (npr. coxsackie, echo), arbovirusi (npr. virus Zapadnog
Nila) te herpes simpleks virus tip 2, no pritom treba imati na umu vise od stotinu potencijalnih
uzroka, medu kojima su mikobakterije, gljive (Cryptococcus, Coccidioides), spirohete
(Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi), lijekovi (NSAID, trimetoprim-sulfametoksazol,
intravenski imunoglobulini) ili karcinomatoza sredisnjeg Ziv€anog sustava.

Pacijent se najc¢esce zZali na glavobolju, mucninu, fotofobiju i poviSenu temperaturu, ali bez
promjene svijesti ili fokalnih neuroloskih ispada — sto razlikuje asepticki od bakterijskog
meningitisa ili sindroma encefalitisa, u kojima se Cesto javljaju promjene svijesti i naglo
pogorsanje.

Anamnesticki podaci koji su vazni kod sindroma aseptickog meningitisa su informacije o
putovanjima i izloZzenosti vektorima (komarci i krpelji), o novim lijekovima koji bi mogli izazvati
meningitis te o eventualnim ranijim infekcijama (HIV, sifilis, herpes virusne infekcije).

Bolesnik obi¢no ima pozitivne meningealne znakove (pozitivni Kernig i Brudzinski), ali bez
izrazenih promjena svijesti ili fokalnih deficita.
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Dijagnosticki postupak uklju¢uje uzimanje hemokultura i hitnu lumbalnu punkciju: uzorak
likvora se Salje na citologiju, biokemiju, mikroskopski pregled bojenjem po Gramu i kultivaciju
te na molekularne testove (PCR) za enteroviruse, HSV, VZV te, prema potrebi, na specificne
patogene (Borrelia, Treponema). Kod sumnje na bakterijske uzro¢nike odmah se ukljucuje
kombinacija antimikrobnih lijekova kako je navedeno u Tablici 10., a pri znakovima herpes
virusne infekcije zapocinje se i terapija aciklovirom intravenski. Ako dijagnosticki testovi ne
ukazuju na bakterijske patogene, potrebno je uciniti deeskalaciju, tj. ukinuti antibiotike i
nastaviti terapiju aciklovirom samo u slu¢aju da se radi o HSV-1, HSV-2 ili VZV infekciji.

Vecina aseptickih meningitisa prolazi bez komplikacija unutar deset dana, no u rijetkim
slu¢ajevima moze do¢i do recidiva (Mollaret meningitis uzrokovan HSV-2). Glavno lije¢enje u
slué¢aju aseptickog meningitisa je suprtivno, buduci da za veéinu virusnih uzro¢nika nema
specificnog lijeka. Ako se radi o HSV-1, HSV-2 ili VZV infekciji, potrebno je provesti specifi¢no
lijecenje.

Treba znati da neke od teskih infekcija mogu zapoceti sindromom aseptickog meningitisa, npr.
kriptokokni meningitis te meningoencefalitisi uzrokovani arbovirusima (krpeljni
meningoencefalitis i neuroinvazivna bolest koju uzrokuje West Nile virus).

5.3. Meningoencefalitis
5.3.1. Meningoencefalitis koji uzrokuje herpes simpleks virus

Encefalitis koji uzrokuje herpes simpleks virus (HSV) je najceséi oblik encefalitisa. Javlja se
sporadi¢no u odraslih i u djece. Cesto se radi o vrlo teskim formama encefalitisa, tako da su
potrebni brza dijagnostika i lijecenje. Bez terapije smrtnost prelazi 70%, dok rano lije¢enje
aciklovirom znacajno smanjuje smrtnost i uestalost kasnih sekvela.

Uzrocnik je u oko 95% slucajeva herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1), dok je HSV-2 znatno rjedi
i javlja se uglavhom kod novorodencadi i imunokompromitiranih osoba. Vjeruje se da se u
najve¢em broju slucajeva radi o reaktivaciji latentnog HSV-a, iako je moguce da se radii o
primoinfekciji ili reinfekciji HSV-om.

HSV ima predilekciju za frontalne i temporalne reinjeve, tj. za limbic¢ko podruéje gdje izaziva
hemoragi¢nu upalu, moguce i nekrozu.

Klinicka prezentacija moze biti postupna (subaktuna) ili nagla (akutna). Naj¢eSée su prisutni
febrilitet, glavobolja, poremedaji svijesti (zbunjenost, dezorijentiranost, somnolencija),
moguce su halucinacije (najcesce vidne i olfaktorne), smetnje pamdéenja, fokalni neuroloski
ispadi (afazija, hemipareza), epilepticki napadi, moguéa je progresija kvantitativnog
poremecaja svijesti sve do kome. Treba dobro poznavati ovo stanje i imati visoku razinu sumnje
na HSV encephalitis, jer znakovi u pocetku mogu biti nespecifi¢ni. Osobit oprez treba imati u
osoba koje inace mogu biti promijenjenog stanja svijesti, npr. psihijatrijski bolesnici, etilicari,
osobe s psihoorganskim sindromom i osobe s metaboli¢kim poremecajima.
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Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke prezentacije te rezultata analize likvora i
neuroradioloskih nalaza.

Klju¢ za postavljanje etioloSke dijagnoze je dokaz HSV-a u likvoru PCR-om, bilo da se radi o
pojedinaénom ili multipleks PCR testu. Pojedinacni PCR ima vecu osjetljivost nego multipleks
test (u trenutku pisanja ovog teksta). Likvor pokazuje limfocitnu pleocitozu (broj stanica varira
od 10 do 400/ul), povisenu razinu proteina i Cesto prisutnost eritrocita. Nalaz likvora moze biti
i normalan u ranoj fazi bolesti. Ako postoji klinicka sumnja na HSV encefalitis treba nastaviti
terapiju aciklovirom, a lumbalnu punkciju ponoviti uz pojedinaéni PCR na HSV nakon 48h od
prve punkcije. Niska razina Seéera u likvoru obicno govori protiv HSV encefalitisa. Vecina
bolesnika ima seroloski dokaz prethodno preboljele HSV-1 infekcije, $to ukazuje na reaktivaciju
virusa.

Od radioloskih pretraga osobito je korisna MR mozga (Slika 6). Obi¢no su prisutni asimetricni
hiperintenziteti na T2 u meziotemporalnim i orbitofrontalnim regijama te u inzularnom
korteksu. DWI sekvenca obi¢no prikazuje promjene vrlo rano u tijeku bolesti. Promjene u
temporalnim reznjevima su obi¢no unilateralne (mogu biti i bilateralne) i mogu imati “mass-
effect”. Osjetljivost CT-a je samo 50% i promjene vidljive na CT-u obi¢no ukazuju na teska

oStecenja mozga i loSu prognozu.

Slika 6. Nalaz MR mozga kod bolesnika s dokazanim HSV encefalitisom — poviSeni intenzitet
signala u T2 snimci temporalno desno (bolesnik se prezentirao febrilitetom, glavoboljom,
zbunjenos¢u i smetnjama kratoro¢nog pamdenja) — slika iz digitalne arhive Klinike za infektivne
bolesti ”Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu

Fokalne EEG promjene su prisune u >80% slucajeva. Tipicno pokazju prominentne
intermitentne spore valove visokih amplituda i ponekad kontinuirana periodicka lateralizirana
epileptiformna izbijanja. Ipak, mnogi EEG nalazi u ovoj bolesti su nespecificni.
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Deferencijano-dijagnosticki u obzir dolaze encefalitisi druge virusne etiologije, autoimuna i
paraneoplasti¢ka stanja u SZS, mozdani apsces u fazi cerebritisa i neurosifilis.

LiijeCenje treba zapoceti pri prvoj sumnji na HSV encefalitis. Terapija izbora je aciklovir u dozi
10 mg/kg/dozi tri puta dnevno intravenski. Peroralno davanje aciklovira nije prihvatljivo. Kod
renalnog osteéenja potrebno je reducirati dozu aciklovira i adekvatno hidrirati pacijenta.
Preporuceno trajanje terapije je 14 do 21 dan. Krada terapija je povezana s relapsom bolesti.

Encefalitis uzrokovan HSV-om se povezuje s autoimunim encefalitisom koji je posredovan
protutijelima na N-metil-D-aspartat receptor (anti-NMDAR). Obi¢no se u fazi oporavka od HSV
encefalitisa mogu javiti neuropsihijatrijske promjene, poremecaj svijesti, epilepticki napadaji,
diskinezije te autonomna nestabilnost koji ukazuju na anti-NMDAR encefalitis za kojega je
potrebno imunomodulatorno i/ili imunosupresivno lijecenje.

5.3.2. Krpeljni meningoencefalitis

Krpeljni meningoencefalitis je bolest koju uzrokuje virus krpeljnog encefalitisa (KMEV) koji
pripada rodu Flavivirus, antigenskom kompleksu krpeljnog encefalitisa. Postoje tri glavna
podtipa virusa: europski, sibirski i dalekoistocni koji se razlikuju prema prijenosniku (vektoru)
i epidemiologiji. Hrvatska je trenutno endemsko podrucje za europski tip KMEV u
sjeverozapadnim i istocnim kontinetalnim Zupanijama, narodito izmedu Save i Drave, uz
nekoliko manjih Zarista u Gorskom Kotaru, uz incidenciju od 3.6-6.8 slucajeva na 100 000
stanovnika.

Na nasem podrucju osobe se zaraze ugrizom zarazenog krpelja vrste Ixodes ricinus (prilikom
hranjenja na Covjeku zaraZzeni krpelj ubacuje virus iz svog probavnog sustava u ¢ovjekovo
potkozje) ili konzumiranjem nepasteriziranog mlijeka (najcescée kozjeg). Infekcija ima sezonsku
pojavnost od travnja do studenog. Vecina oboljelih su osobe u dobi 40-69 godina (=58 %), uz
znacajno vedi udio bolesnika muskog spola (=70 %).

Nakon inficiranja inkubacijski period traje 4 do 28 dana. Bolest najéesce ima bifazni klinicki
tijek, premda se susrece i monofazni oblik. Prva (viremijska) faza traje obi¢no 2-7 dana i
obiljezena je nespecificnim simptomima kao $to su vrucica, glavobolja, mialgije (obi¢no se kaze
da je to bolest sli¢cna gripi, eng. fluelike illness). Kod vecine bolesnika simptomi spontano
prolaze, nakon Cega slijedi asimptomatska faza u trajanju od 1-20 dana. Potom slijedi druga
neuroinvazivna faza koja se javlja u 30-40% bolesnika, dok preostali imaju monofazi¢nu
bolest. Tijekom ove faze bolesnici mogu imati meningitis, encefalitis, meningoradikuloneuritis
(bolovi i slabost najées¢e ramenog i vratnog podrucja), mijelitis. Ova faza svakako zahtijeva
hospitalizaciju i suportivnu terapiju, ¢esto i u jedinici intenzivnog lije¢enja.

Za postavljanje dijagnoze kljucni su klinicka prezentacija, analiza cerebrospinalnog likvora i
serologija, dok molekularne metode jo$ uvijek imaju nisku osjetljivost, posebice u drugoj fazi
bolesti. Analizom likvora obi¢no se nade limfocitna pleocitoza uz povisene proteine. Seroloska
detekcija specificnog IgM u likvoru je temelj dijagnoze u neuroinvazivnoj fazi. Na infekciju
ukazuje i serokonverzija ili ¢etverostruki porast titra KMEV IgG u parnim uzorcima seruma.
Treba biti oprezan kod osoba koje su preboljele drugu flavivirusnu bolest ili su cijepljeni protiv
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Zute groznice jer je moguca krizna reaktivnost. Kao definitivni seroloski dokaz bolesti koriste
se neutralizacijski testovi: test neutralizacije virusa (VNT) ili neutralizacijski test redukcije
plakova (PRNT) kojima se moZe razlikovati krizna reaktivnost. Molekularne metode u ovom
slu¢aju imaju ogranic¢enu ulogu. RT-PCR za KME moZe detektirati virus u krvi u ranoj fazi
primarne infekcije (viremija). Tijekom druge, neuroinvazivne faze viremija je obi¢no vec
prestala, no virus se tada moze dokazati u likvoru, ali je osjetljivost RT-PCR niska.

Magnetska rezonanca moZe pokazati T2/FLAIR hiperintenzitete u talamusima, bazalnim
ganglijima, mozdanom deblu ili cerebelumu, ali skoro polovica bolesnika ima normalan MR
nalaz. EEG pokazuje difuzno usporenje koje je nespecifi¢no.

Kako nema specificnog antivirusnog lijeCenja za KME, terapija je u potpunosti suportivna i
simptomatska. Pacijente treba pomno pratiti zbog moguénosti nastanka respiratorne
insuficijencije ili epilepti¢kih napada.

Smrtnost za europski podtip neuroinvazivne bolesti je 0.5 do 2%. Sekvele mogu biti prisutne
u do 40% bolesnika. Najcesc¢i su kognitivi poremecaji, tremor, ataksija i glavobolje.

Preventivne mjere svode se na izbjegavanje ugriza krpelja (adekvatna odjeca i obuca tijekom
boravka u prirodi, primjena repelenata), konzumiranje pasteriziranih mlijecnih proizvoda i
cijepljenje. Cijepljenje se provodi inaktiviranim cjepivima prema shemi 0, 1-3 i 5-12 mjeseci uz
docjepljivanje svakih 3-5 godina.

Zaklju¢no se moze reci da je KME teska infekcija sredisnjeg Ziv€éanog sustava koja se javlja
uglavnom u Srednjoj Europi i moZe se sprijeciti mjerama izbjegavanja krpelja, konzumacijom
termicki obradene hrane i cijepljenjem.

5.3.3. Neuroinvazivna bolest uzrokovana virusom zapadnog Nila

Virus zapadnog nila (engl. West Nile Virus, WNV) je flavivirus iz antigenskog kompleksa
japanskog encefalitisa. On moZze izazvati cijeli niz klinickih manifestacija, od vrudice do teskog
meningitisa i encefalitisa.

Virus zapadnog Nila je jedan od najsire rasporstranjenjih arbovirusa na svijetu. Prisutan je u
Europi, Africi, Bliskom Istoku, juznoj Aziji i Australiji te u Sjevernoj Americi.

Primarni domadin u kojem se ovaj virus umnoZava su ptice. Virus se prenosi s ptice na pticu
putem komaraca, naj¢esSce vrste Culex, te se prirodni ciklus virusa odrzava izmedu ptica i
komaraca. Covjek je sluéajni krajnji domacin koji se zarazi ubodom inficiranog komarca, no
infekcija se ne prenosi sa Covjeka na Covjeka ubodom komarca zbog kratkotrajne i niske
viremije. Covjek se moze zaraziti jo§ i transfuzijom zarazene krvi ili drugih krvnih pripravaka ili
organom transplantiranim od viremi¢nog donora. Zbog toga se sve donirane krvi te donori
organa testiraju molekularnim metodama na prisutnost WNV u krvi. Iznimno su rijetke
transplacentalne infekcije novorodencadi majki koje su bile u akutnoj infekciji prije porodaja.
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Ova bolest se javlja uglavnom u obilku manjih epidemija u Hrvatskoj tijekom kasnog ljeta i
jeseni (uglavnom od srpnja do listopada). Do sada su uglavnom bile zahvaéene istocne i
sjeverozapadne Zupanije.

Simptomi bolesti se javljaju u 20 do 40% inficiranih osoba. Inkubacijski period je od 2 do 14
dana. Bolest se moZe ocitovati kao:

1. WNV vrucica koja je karakterizirana naglim pocetkom, glavoboljom, mijalgijama i
gubitkom teka, ponekad osipom (makulopapulozni morbiliformni na trupu i ekstremitetima
koji se obi¢no javlja u fazi oporavka) te gastointestinalnim simtomima i faringitisom u nekim
slucajevima.

2. Neuroinvazivna bolest prestavlja oko 1% svih WNV bolesti. Moze se ocitovati kao
meningitis, encefalitis (Cesti su ekstrapiramidni znakovi - tremor, mioklonus i parkinsonizam) i
akutna flakcidna paraliza (asimetri¢na slabost ekstremiteta kao kod oStecenja stanica u
prednjim rogovima, obi¢no se opisuje kao “polio-like” bolest). Moguée su okularne
manifestacije kao Sto je korioretinitis, vitreitis, uveitis. Mogué je transverzalni mijelitis,
brahijalna pleksopatija, sindrom sli¢an Guillain-Barréu, lezije kranijskih Zivaca, epilepticki
napadi, ataksija. U nekim slu¢ajevima postoje perzistirajuéi simptomi poput umora, problema
s pamcenjem i ravnotezom. Rizi¢ni ¢imbenici za neuroinvazivnu bolest uzrokovanu WNV-om
su dob (>50 godina), prisutnost maligne bolesti, primjena B-deplecijskih lijekova i
transplantacija solidnih organa.

3. Opisane su i manifestacije izvan SZS, kao $to su rabdomioliza, hepatitis, pankreatitis,
miokarditis i orhitis.

Smatra se da se nakon preboljele bolesti stvara imunitet na WNV koji je dozZivotan. Reinfekcije
su vrlo rijetke.

Dijagnoza se temelji na integraciji klinicke prezentacije, laboratorijskih i radioloskih nalaza.
Rutinske pretrage krvi su obic¢no nespecifi¢ne. Analizom likvora dobije se umjerena pleocitoza
koja je najcesce limfocitna (mada u ranoj fazi mogu dominirati neutrofili), poviseni proteini i
uredna glukoza. Glavne metode za postavljanje etioloske dijagnoze su:

e Serologija u kojoj je klju¢na detekcija WNV-specificnog IgM u serumu i/ili likvoru (u
slu€aju neuroinvazivne infekcije). Specifi¢ni IgM detektiran ELISA metodom prisutan je
u 295% imunokompetentnih odoba do osmog dana bolesti. Ako je WNV-specificni IgM
negativan, a klinicki se i dalje sumnja na WNV neuroinvazivnu bolest, treba ponoviti
ELISA test nakon osmog dana bolesti. Negativan nalaz tijekom rekonvalescentnog
perioda iskljuCuje ovu bolest u imunokompetentne osobe. Detekcija samo IgG nije
korisna ve¢ nam govori u prilog prethodnog kontakta s virusom, a mogudi su i lazno
pozitivni rezultati. Zbog moguce krizne reaktivnosti s drugim flavivirusima, u slucaju
dokazanih krizno reaktivnih protutijela dijagnoza se potvrduje neutralizacijskim
testovima (VNT, PRNT). IgM protutijela ostaju detektabilna u serumu jo$ barem jedan
do dva mjeseca nakon oporavka, ali ponekad mogu perzistirati godinu dana pa i duze,
a moguca je i perzistencija IgM u likvoru. Tako bolesnici iz endemskih podrucja mogu
imati detektabilna IgM protutijela koja nisu povezana s njihovim aktualnim
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neuroloSkim problemom. U sluéaju duge perzistencije IgM, odredivanjem aviditeta IgG
protutijela moguce je razlikovati nedavnu infekciju (nizak aviditet) od ranije preboljele
infekcije (visoki aviditet).

e Molekularna detekcija WNV metodom RT-PCR u krvi i likvoru ima nisku osjetljivost kod
imunokometentnih, ali je znacajna kod imunokompromitiranih (osobito u osoba koje
primaju B-deplecijsku terapiju). Kod ovih bolesnika viremija moze biti prolongirana, a
razvoj protutijela odgoden ili mozZe izostati. Kod bolesnika u akutnoj fazi bolesti vecu
osjetljivost ima RT-PCR iz krvi i urina.

Neuroradioloski se na MR mozga mogu naci T2/FLAIR hiperintenziteti u bazalnim ganglijima,
talamusima, moZdanom deblu i kraljeSnicnoj mozdini. Neuroradioloski nalaz moZe biti
normalan u do 50% slucajeva. Nalazi MR mozga i kraljeSnicne mozdine u osoba s teSkom
neuroinfazivnom WNV bolesti prikazani su na slici 7.

Slika 7. Neuroradioloski nalazi kod osoba s teskim formama neuroinvazivne WNV bolesti.
Odabrane CT (kompjutorizirana tomografija) i MR (magnetska rezonancija) snimke mozga i
kraljezniéne mozdine kod pacijenata s teSkim neuroinvazivnim oblikom infekcije virusom
Zapadnog Nila (WNV NID): (A): Nativna CT snimka mozga prikazuje fokalnu zonu krvarenja u
lijevom talamusu (strelica)
(B): MR mozga u FLAIR (fluid attenuation inversion recovery) sekvenci u aksijalnoj ravnini
prikazuje hiperintenzivan signal u krurama cerebri (strelice) (C): MR mozga u FLAIR sekvenci u
aksijalnoj ravnini prikazuje visok intenzitet signala u bazalnim ganglijima (strelice) (D): MR
mozga u FLAIR sekvenci u aksijalnoj ravnini prikazuje hiperintenzivan signal u mezencefalonu
(strelice) (E): T2-vagani MR kraljezni¢ne mozdine prikazuje hiperintenzivan signal u cervikalnoj
kraljezni¢noj mozdini (strelica).

Izvor: Santini M, Haberle S, Zidovec-Lepej S, Savi¢ V, Kusulja M, Papi¢ N, Viskovi¢ K, Zupeti¢ |,
Savini G, Barbi¢ L, Tabain I, KutleSa M, Krajinovié V, Poto¢nik-Hunjadi T, Dvorski E, Butigan T,
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Kolaric-Sviben G, Stevanovié V, Gorenec L, Grgié |, Glava¢ F, Mehmedovic A, Listes E, Vilibi¢-
Cavlek T. Severe West Nile Virus Neuroinvasive Disease: Clinical Characteristics, Short- and
Long-Term Outcomes. Pathogens. 2022 Jan 2;11(1):52. doi: 10.3390/pathogens11010052.
PMID: 35056000; PMCID: PMC8779330.

EEG pokazuje difuzno usporenu aktivnost, obi¢no fronto-temporalno.
Diferencijalno-dijagnostic¢ki u prvom redu dolaze u obzir druge arbovirusne infekcije.

Lije¢enje neuroinvazivne bolesti koju uzrokuje WNV je simptomatsko i suportivno, buduéi da
etioloSke terapije za sada nema. Kod najtezih neuroinvaivnih slu¢ajeva moze biti potrebno
lijecenje u intenzivnoj jedinici zbog poremedaja svijesti ili epileptickih napadaja.

Prognoza je varijabilna ovisno o tezini neuroinvazivne bolesti i dobi. Vecéina bolesnika se barem
djelomico oporavi, no sekvele su moguce.

5.4. Neurosifilis

Neurosifilis je spolno prenosiva infekcija SZS koju uzrokuje bakterija Treponema pallidum,
subspecies pallidum). Infekcija SZS moZe biti asimptomatska ili manifestna i moZe se javiti u
bilo kojoj fazi sifilisa, ¢esto unutar nekoliko mjeseci (rani neurosifilis), ali i godinama poslije
(kasni neurosifilis). Nelijeceni sifilis predstavlja rizik za teske neuroloske i psihijatrijske
posljedice.

Epidemiologija sifilisa

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) procjenjuje da je oko 8 milijuna odraslih osoba (15—
49 godina) steklo sifilis tijekom 2022. godine.

Slucajevi kongenitalnog sifilisa (prijenos s majke na dijete) i dalje predstavljaju veliki problem
—izmedu 700.000i 1,5 milijuna sluéajeva godisnje.

Sifilis je ranije bio dominantan kod muskaraca koji imaju spolne odnose s muskarcima, no
posljednjih godina biljezZi se znacajan porast i medu Zenama, Sto povecava broj novorodencadi
zarazene sifilisom.

Poseban porast biljezi se i medu osobama starijima od 55 godina, s poveéanjem broja
slu¢ajeva vise od 7 puta od 2012.

Smatra se da je do porasta incidencije sifilisa doslo zati Sto:
e je COVID-19 pandemija poremetila rutinsko testiranje i lije¢enje.

e smanjena je upotreba kondoma, viSe seksualnih partnera te veca upotreba aplikacija
Za upoznavanje.

Prenatalna skrb se nazalost smatra neadekvatnom, osobito u vulnerabilnim skupinama.
U SAD-u je 2024. odobren prvi kuéni test za sifilis, dostupan bez recepta.
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Sifilis ponovno postaje globalni javnozdravstveni izazov, osobito u razvijenim zemljama.
Posebno zabrinjava porast kongenitalnog sifilisa, no rana intervencija i modernizacija
testiranja pokazuju znakove napretka.

Prirodni tijek nelije¢enog neurosifilisa je prikazan na Slici 8.
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Slika 8. Prirodni tijek nelijecenog sifilisa (izvor:
https://www.uptodate.com/contents/neurosyphilis?search=neurosyphilis&source=search_r
esult&selectedTitle=1~67&usage_type=default&display_rank=1)

Klinicki oblici sifilisa su sljedeci:

e Asimptomatski neurosifilis

— Nema neuroloskih simptoma, ali CSL pokazuje blagu limfocitnu pleocitozu,

povisenu razinu proteina ili pozitivan CSL-VDRL.

e Simptomatski meningitis

— Glavobolja, ukoéen vrat, mucnina, konfuzija; moguci su ocni ili slusni poremecdaji

(uveitis, otitis).

e Meningovaskularni neurosifilis
— Upala mozdanih krvnih Zila — ishemija ili moZdani udar, obi¢no 5-10 godina nakon

infekcije.

e Ocnii otosifilis

— Uveitis, retinitis, vaskulitis oka; nagluhost, tinitus ili gubitak sluha zbog upale

slusnog Zivca.
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Progresivna paraliza

— Progresivna demencija, promjene licnosti, tremor, dizartrija; javlja se 10-25 godina
nakon infekcije. U sklopu progresivne paralize moze se javiti tabes dorsalis -
osteéenje straznjih stupova i korijena ledne mozdine koje se manifestira ataksijom,
gubitkom vlastitih refleksa i prodornim bolovima.

Za dijagnozu neurosifilisa klju¢ni su: pravovremena klinicka sumnja, seroloSka potvrda sifilisa
i ciljana analiza likvora lumbalnom punkcijom.

Klinicka sumnja

Lumbalna punkcija se razmatra u bolesnika s neuroloskim, oftalmoloskim ili otoloskim
simptomima — bilo da je anamneza sifilisa nepoznata ili potvrdena.

Prema CDC-u, likvor se ispituje ako postoje znakovi ili simptomi koji mogu biti
posljedica sifilisa, dok u bolesnika bez neuroloskih/okulo-oto simptoma punkcija nije
obavezna.

Seroloski testovi

Netreponemski testovi: VDRL, RPR

Treponemski testovi: FTA-ABS, TPPA ili TPHA, TP-EIA/CLIA (pozitivan TP-EIA/CLIA
uvijek potvrditi drugacijom treponemskom metodom)

U ranim fazama neurosifilisa oba testa gotovo uvijek daju pozitivan nalaz. U kasnijim,
mogu biti negativni netreponemski testovi, zato se uvijek rade treponemski testovi koji
ostaju trajno pozitivni.

Analiza likvora

CSL-VDRL: vrlo specifitan — pozitivan dokazuje neurosifilis; medutim, nedovoljne
osjetljivosti (~70 %).

CSL pleocitoza > 5 limfocita/pL ili proteini > 0.45 g/| (kod HIV-negativnih bolesnika
upucuju na neurosifilis ¢ak i ako je CSL-VDRL negativan).

CSL-FTA-ABS ili TPPA titar 2 1:640: visoka osjetljivost, upotrebljivo kad je CSL-VDRL
negativan.

Kod osoba s HIV-om, ciljana punkcija za one s RPR > 1:32, CD4 < 350/pLili jer HIV moZe
uzrokovati blagu CSL-pleocitozu.

Specificnosti kod HIV-a

HIV sam po sebi mozZe izazvati blagu CSL-pleocitozu i poviSenje proteina.

Kod dobro kontroliranog HIV-a (CD4 >200/uL, nedetektabilna HIV RNA, ART)
prethodno navedene promjene su rijetke, pa pleocitoza tada sugerira neurosifilis.

Lije€enje neurosifilisa, o¢nog i otosifilisa je identicno, iako ponekad uz oc¢ni ili otosifilis
nemamo dokaz zahvacenosti SZS. Osnovni princip je da je penicilin lijek izbora. Kako
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dugodjelujuéi benzatin-penicilin ne prodire u SZS, potrebno je davanje benzil-penicilina
intravenski.

Preporucena terapija je:

Benzil-penicilin 3—4 milijuna 1) svakih 4 sata IV ili kontinuirana infuzija od 18—24 milijuna
1J IV dnevno kroz 10-14 dana

Nakon zavrSetka navedene terapije, kod bolesnika sa zaostalim ili kasnim oblikom bolesti (npr.
progresivna paraliza, tabes dorsalis) moZe se razmotriti jednokratna doza benzatin-penicilina
2.4 milijuna IJ IM, iako je korist tog dodatka teorijska.

Kod osoba alergi¢nih na penicillin treba prvo pokusati desenzibilizaciju kako bi se mogao
primjeniti benzil-penicilin.

Ako desenzibilizacija nije moguda, alternativa je ceftriakson 2 g IV jednom dnevno tijekom 10—
14 dana.

Ako se radi o osobi preosjetljivoj na cefalosporine iznimno se moze dati alternativna terapija
doksicilin 200 mg oralno kroz 21-28 dana.

Ako klinic¢ka slika i serologija ukazuju na neurosifilis (kompatibilni simptomi, pozitivni serumski
RPR/VDRL) iako je CSL-VDRL negativan, obi¢no se provodi IV terapija benzil-penicilinom zbog
visoke lazno-negativne stope CSL-VDRL (do 70%).

Zakljuéno se za lijeCenje neurosifilisa, o¢nog i otosifilisa mozZe re¢i da je jedini dokazano
ucinkoviti lijek benzil-penicilin primjenjen intravenski, alternativa je ceftriakson u slucaju
alergije, dok je peroralni doksciklin najloSija opcija koja se daje u nedostatku prethodno
navedenih lijekova.

5.5. Mijelitis

Vaino je razlikovati pojmove mijelopatija i mijelitis, iako oba oznacavaju ostecenje ledne
mozdine uslijed patoloskog procesa. Mijelopatija je Siri pojam koji oznacava bilo kakvu
disfunkciju ledne moZdine nastalu zbog razli¢itih uzroka, poput vaskularnih, degenerativnih ili
kompresivnih promjena. Nasuprot tome, mijelitis je specifiéno upalni proces u lednoj mozdini,
koji se treba dodatno klasificirati nakon Sto se utvrdi uzrok. Transverzalni mijelitis (TM) se
definira kao bilateralni medularni sindrom (simetrican ili nesimetrican) koji zahvaéa motoricke,
senzorne i autonomne sustave ili kao lezija na MR-u koja zahvaca vise od 50% poprecnog
presjeka ledne mozdine. MozZe biti kompletni ili parcijalni. Pacijenti s TM pokazuju veliku
heterogenost u tipu i lokaciji ozljede — moze biti zahvaéena samo siva tvar, samo bijela tvar il
oboje. Uglavhom su zahvaéena starija djeca i mladi odrasli. TM mozZe biti ozbiljno stanje s
mogucim losSim ishodom u smislu trajnih neuroloskih deficita i velikim utjecajem na radni
kapacitet u priblizno jedne tredine bolesnika. MR je postao klju¢an u dijagnostici i prognozi
TM, a omoguduje i identifikaciju longitudinalno ekstenzivnog transverzalnog mijelitisa (LETM),
koji se definira kao lezija koja se proteze kroz tri ili viSe uzastopnih kraljezni¢nih segmenata u
sagitalnoj ravnini.
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Klinicki, TM se obi¢no manifestira kao akutna ili subakutna mijelopatija, pri cemu je najcesée
zahvacen torakalni dio ledne mozdine, a klinicki simptomi dosezu maksimum izmedu 4 sata i
21 dana od pocetka bolesti.

TM biti idiopatski kada se nakon detaljne obrade ne utvrdi uzrok.

Sekundarni TM javlja se u sklopu drugih bolesti, kao Sto su:

- Idiopatske demijelinizacijske bolesti poput multiple skleroze (MS), optickog neuromijelitisa
(engl. neuromyelitis optica (NMO)) i akutnog diseminiranog encefalomijelitisa (ADEM)

- Infektivne bolesti (bakterijske, virusne, parazitske, gljivicne)

- Sekundarne upalne bolesti, ukljuujuéi paraneoplasti¢ne sindrome i sistemske autoimune
bolesti poput sistemskog eritematoznog lupusa

- Postvakcinalne imunoloske reakcije

Najcéesdi infektivni uzroci transferzalnog mijelitisa prikazani su u Tablici 11.

Tablica 11. Najcesdi infektivni uzro¢nici transferzalnog mijelitisa

Vrsta Specificni uzrocnici Dijagnostika LijeCenje

uzrocnika

Virusi Enterovirusi (npr.[Lumbalna punkcijalHSV, VZV: aciklovir i.v., CMV:
poliovirus, EV-D68, EV-|(citolosko-kemijska ganciklovir + foscarnet, HIV:
A71), Herpes simplexjanaliza, PCR virusa izlantiretrovirusna terapija
virus (HSV-1, HSV-2),|likvora), Serologija|(ART), Enterovirusi:
Varicella-zoster virus|(IgM, 1gG), MR|suportivno, West Nile virus:
(VzV), Cytomegalovirusikraljeznicne  mozdine|suportivno
(cMmv), Epstein-Barr|(hiperintenzitet T2 u
virus (EBV), West Nile|srediSnjoj sivoj tvari il
virus, HIV transverzalno)

Bakterije |Mycoplasma Lumbalna punkcija|M.pneumoniae: makrolidi ili
pneumoniae, (citologija,  biokemija,|tetraciklini (ovisno o dobi),
Treponema pallidum,|PCR, kultura), SeroloskiSifilis: penicilin G i.v., B.
Borrelia burgdorferi,[testovi (ELISA, Western|burgdorferi: ceftriakson i.v.,
Mycobacterium blot), MRI,|TBC: kombinirana
tuberculosis, Brucella|Hemokulture, PCR izlantituberkulozna terapija,
spp., Listerialkrvi/likvora Brucella: doksiciklin +
monocytogenes rifampicin * streptomicin,

Listeria: ampicilin t
gentamicin

Gljivice Cryptococcus Lumbalna punkcijalkriptokok: amfotericin B +
neoformans,  Candida|(India ink, antigeni,|flucitozin, zatim flukonazol,

kultura), MRI s|Candida: ehinokandini il
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spp., Aspergillus spp.|gadolinijem, amfotericin B, Aspergillus:
(rijetko) Hemokulture, B-D-|vorikonazol
glukan / galaktomanan

Paraziti Toxoplasma gondii,|Serologija (IgG, 1gM),[Toxoplasma: pirimetamin +
Schistosoma spp.,|PCR (likvor, krv), MRl  |sulfadiazin + folinicna
Trypanosoma spp. kiselina, Schistosoma:

prazikvantel, Trypanosoma:
suramin ili  melarsoprol
(ovisno o vrsti i fazi bolesti)

S obzirom da se smatra kako je upala uzrokovana imunoloskim mehanizmom, prva linija
lijeCenja su kortikosteroidi (metilprednizolon: 30 mg/kg/dan (maks. 1 g/dan) i.v. kroz 3-5
dana, nakon toga se Cesto prelazi na peroralni prednizon s postupnim smanjenjem doze
tijekom nekoliko tjedana), s ciliem smanjenja edema i upalne aktivnosti. U bolesnika koji ne
reagiraju na kortikosteroide je indicirana plazmafereza. Najc¢eSée se provodi 5-7 ciklusa u
razmaku od 1-2 dana. Posebno korisna kod TM autoimunog porijekla (npr. AQP4-1gG
pozitivna—NMOQ), a kao alternativa plazmaferezi ili dodatna terapija ako su steroidi
neucinkoviti u obzir dolaze i IVIG (2 g/kg tijekom 2—5 dana).

5.6. Intrakranijski i spinalni apscesi

Intrakranijski apsces je lokalizirana kolekcija gnoja unutar mozdanog parenhima (mozdani
apsces), subduralnog ili epiduralnog prostora.

Patogeneza
Apscesi mozga najce$ce nastaju putem dva glavna mehanizma:
1. Kontinuirano Sirenje infekcije iz nekog parameningealnog Zarista
- Dentalne infekcije: Cesto se Sire u frontalne reznjeve.
- Sinusne infekcije (frontalni i etmoidni sinusitis): na frontalni rezanj.

- Otogene infekcije (upale srednjeg uha i mastoiditis): na temporalni rezanj i mali
mozak.

- Penetrantne ozljede glave: metci i strana tijela mogu izazvati odumiranje
mozdanog tkiva i kasniji razvoj infekcije — ¢ak godinama nakon ozljede!

- Postoperativne infekcije nakon neurokirurskih zahvata: mogu se razviti
odgodeno, sa simptomima koji nastupaju 3 do 15 mjeseci nakon operacije.

- Facijalna trauma: rijetko, ali moZe uzrokovati izravnu invaziju bakterija i
nastanak apscesa.
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2. Hematogeno Sirenje (putem krvi)

Obi¢no rezultira visestrukim apscesima, smjeStenima u podruéju srednje mozdane arterije,
osobito na granici sive i bijele tvari gdje je protok krvi usporen, Sto pogoduje taloZenju
septickih embolusa. Mikroinfarkti oStecuju krvno-mozdanu barijeru i omogucéuju prodor
bakterija u mozdano tkivo.

Primarne infekcije koje mogu dovesti do hematogenog Sirenja ukljucuju:

- Kroni¢cne pluéne infekcije (npr. apsces pluéa, empijem), osobito kod
bronhiektazija ili cisti¢ne fibroze

- Infekcije koZe i mekih tkiva

- Pelvi¢ne i intraabdominalne infekcije

- Invazivni ezofagealni zahvati (dilatacija, sklerozacija varikoziteta)

- Bakterijski endokarditis (2—4% slucajeva)

- Cijanoti¢ne prirodene sréane greske (najceséi uzrok kod djece)
U 20-40% slucajeva ne moZze se identificirati primarni izvor infekcije (kriptogeni).
Prema ucestalosti, apscesi su naj¢esce lokalizirani u:

- Frontalnom ili temporalnom reznju

- Frontoparijetalnoj regiji

- Parijetalnom reznju

- Malom mozgu (cerebelum)

- Okcipitalnom reznju
Histopatologija

Rana faza (1-2 tjedna): loSe ogranicena lezija, izrazen edem i akutna upala, nema nekroze —
naziva se cerebritis

Kasna faza (od 2-3 tjedna nadalje): nekroza i likvefakcija (omeksSanje tkiva), formiranje
fibrozne kapsule oko lezije

Etiologija

Uzrocnici apscesa mozga su vrlo raznoliki i ovise o mjestu primarne infekcije, dobnoj skupini
(uzrocnici Cesto razliciti kod djece i odraslih) te imunoloskom statusu domacina.

Izolirani mikroorganizmi ¢esto upucuju na izvor infekcije i potencijalno neprepoznatu osnovnu
bolest.

1. Anaerobne bakterije - vrlo ¢este, osobito one koje potjecu iz normalne flore usne Supljine.
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Kod intraabdominalnih ili zdjeli¢nih infekcija, mogu hematogenim putem dospjeti u mozak, te
Cesto odrazavaju crijevnu ili vaginalnu floru.

Najcesce izolirane anaerobne bakterije u apscesima mozga: Bacteroides spp. (ukljucujuci B.
fragilis), Prevotella melaninogenica, Propionibacterium spp., Fusobacterium spp.,
Eubacterium spp., Veillonella spp., Actinomyces spp.

2. Aerobni gram-pozitivni koki: Streptococcus milleri (izrazena proteoliticka aktivnost, sklonost
stvaranju apscesa), Mikroaerofilni streptokoki, Staphylococcus aureus (osobito kod
endokarditisa, traume, neurokirurgije), Streptococcus viridans, Streptococcus pyogenes (cescéi
u djecjoj dobi).

3. Gram-negativni bacili - rijetki uzroc€nici: E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.,
Proteus spp.

Kod imunokompromitiranih bolesnika u obzir dolaze i toksoplazmoza (Toxoplasma gondii),
Nocardia spp. te gljivicni uzrocnici (Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans i Coccidioides
immitis)

Cisticerkoza (Taenia solium) takoder moze uzrokovati promjene slicne apscesu, osobito kod
imigranata iz endemskih podrugja.

Klinicka slika

Simptomi apscesa mozga obi¢no se razvijaju postupno (prosje¢no kroz 2 tjedna) i ¢esto su
nespecificni, Sto moze odgoditi postavljanje dijagnoze.

Glavobolja je najéeséi simptom, a uglavnom je lokalizirana ipsilateralno s apscesom, iako moze
biti i difuzna. Kod pacijenata s cijanoticnim sréanim greskama i neobjasnjivom glavoboljom,
uvijek treba iskljuciti apsces mozga.

Oko 15% bolesnika ima pozitivan meningiticki sindrom, i to najces¢e kod apscesa u
okcipitalnom reznju ili kod prodora apscesa u lateralne ventrikule.

Znak intrakranijalnog apscesa mogu biti i poremecaji svijesti/mentalnog statusa. Kod
frontalnog apscesa mogu se javiti suptilni poremedéaji paznje i prosudivanja. Letargija moze
napredovati do kome, naj¢es¢e zbog edema i poviSenog intrakranijskog tlaka, Sto je los
prognosticki znak.

S obzirom da je samo oko 45-50% bolesnika febrilno, izostanak vruéice ne iskljucuje dijagnozu!

Fokalni neuroloski ispadi javljaju se u polovice bolesnika, obi¢no danima do tjednima nakon
pocetka glavobolje. Vrsta deficita ovisi o lokalizaciji apscesa. Pareze kranijalnih Zivaca (n. Il i
VI) mogu nastati zbog poviSenog intrakranijskog tlaka, a edem papile je kasni znak povisenog
intrakranijskog tlaka i nalazi se u oko 25% slucajeva. Epileptic¢ki napadi (fokalni ili grand mal)
javljaju se u 25% slucajeva, najcesée kod apscesa u frontalnom reznju.

Trijada (samo u 20%): glavobolja + vrucica + neuroloski ispadi!

Dijagnostika
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MR je dijagnosticka metoda izbora za procjenu apscesa mozga. Pretraga se izvodi uz primjenu
gadolinij dietilen-triamin pentaoctene kiseline (Gd-DTPA), koja prelazi oSte¢enu krvno-
mozdanu barijeru i pojacava vidljivost lezija poveéavajudi intenzitet signala na T1 sekvenci. U
usporedbi s CT-om, MR je osjetljiviji za otkrivanje ranog cerebritisa, bolji u detekciji satelitskih
lezija i manjih lezija (do rezolucije od 1 mm), tocniji u procjeni centralne nekroze, prstenastog
pojacanja i cerebralnog edema te bolje prikazuje mozdano deblo. Neuroradioloski prikaz
apscesa mozga nalazi se na Slici 9.

Slika 9. Apsces mozga fronto-temporalno desno — A prikaz CT-om, B prikaz MR-om — uzrocnik
Actinomyces odontolyticus — slika iz digitalne arhive Klinike za infektivne bolesti “Dr. Fran
Mihaljevié¢” u Zagrebu

Lumbalna punkcija je kontraindicirana kod sumnje na apsces mozga zbog rizika od hernijacije.

Ukoliko se ipak slucajno izvede, analiza cerebrospinalnog likvora obi¢no pokazuje znakove
parameningealne infekcije u vidu umjerenog porasta broja leukocita (obi¢no <500 stanica/uL),
s predominacijom mononuklearnih stanica, a vrijednosti glukoze i proteina su uredne.

Rijetko apsces moZe puknuti u lateralne ventrikule, Sto moZe izazvati teski, ponekad i fatalni
meningitis/ventrikulitis $to je hitno stanje i Cesto zahtijeva hitno postavljanje vanjske likvorske
drenaze.

Terapija
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Ciljevi lije€enja su sterilizacija apscesa i smanjenje mase uzrokovane nekrozom i cerebralnim
edemom.

Antibiotska terapija mora biti prolongirana (6—8 tjedana) i treba se primjenjivati u visokim
dozama intravenski:

a. Ceftriakson ili cefotaksim (pokriva gram-pozitivne i gram-negativne aerobe). Ako postoji
sumnja na Pseudomonas, zamijeniti ceftazidimom ili cefepimom.

b. Metronidazol (koncentrira se u apscesima i djeluje na veéinu anaeroba).

c. Kloksacilin (za apsces nakon traume glave, neurokirurskih zahvata ili bakterijemije
uzrokovane S. aureusom). Ako se sumnja na meticilin-rezistentni S. aureus (MRSA), koristiti
vankomicin.

Neurokirurski zahvat je obi¢no potreban za uzimanje uzorka i drenazu te se kod postavljanja
dijagnoze uvijek treba konzultirati neurokirurga.

a. Aspiracija iglom je obi¢no metoda izbora ako su veliki, simptomatski, >2.5 cm (manje
oStecenje okolnog tkiva).

b. Otvorena resekcija se preporucuje nakon traume glave i kod gljivi¢nih apscesa-
c. Kod ranog cerebritisa moze se primijeniti pracenje uz ucestale kontrolne snimke (CT ili MR).

Deksametazon se koristi u prisutnosti jakog fokalnog edema i poremecaja svijesti, ali ga treba
izbjegavati kad je moguce, jer smanjuje kontrastno pojacanje na slikama te usporava
formiranje kapsule i poveéava rizik od rupture u ventrikule. Ako se koristi, intravenski
deksametazon se kod odraslih primjenjuje u pocetnoj dozi od 10 mg, a potom 4 mg svaka 6
sati. Lijek treba prekinuti ¢im je to moguce (ne dulje od 4 dana).

Prognoza

Smrtnost varira od 0 do 30%. LoSa prognoza je povezana s brzom progresijom tijekom
hospitalizacije, komom pri prijemu te rupturom u ventrikul.

PreZivjeli pacijenti Cesto imaju visoku ucestalost neuroloskih posljedica (30—60%), pri ¢emu su
najcesc¢i ponovljeni epilepticki napadi. Ovaj trajni problem naj¢esc¢e nastaje nakon frontalnog
apscesa mozga.

Osim intracerebralnih apscesa, moguce komplikacije parameningealnih Zarista su i epiduralni
i subduralni intrakranijalni apsces, najéeSc¢e povezani s frontalnim sinusitisom, mastoiditisom
i neurokirurskim zahvatima. Staphylococcus aureus je Cest uzrocnik; inace je mikrobiologija
sli¢na onoj kod apscesa mozga.

Subduralni empijem se Siri brzo i ¢esto oponasa meningitis i predstavlja neurokirursko hitno
stanje zbog prijetece hernijacije. Lumbalna punkcija je kontraindicirana; hitno treba uciniti CT
ili MR. Smrtnost od subduralnog empijema ostaje visoka, izmedu 14% i 18%, a prognoza je
posebno losa kod pacijenata u komi. Epiduralni apsces je manje opasan, ali takoder zahtijeva
kirurSku drenazu. Smrtnost je niska, no ako se ne lijeci, infekcija se moZe prosiriti u subduralni
prostor.
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Kirurska drenaza je obi¢no potrebna i u dijagnosticke i u terapijske svrhe. Aspiracija iglom je
pozZeljna u vedini sluCajeva jer smanjuje rizik od neuroloskih ostecenja. Kod traumatskih
apscesa preferira se otvoreni zahvat radi uklanjanja kostanih fragmenata i stranih tijela.
Potpuno uklanjanje kapsule znadajno povedava Sanse za izljeCenje kod gljivicnih apscesa
mozga.

Spinalni apsces je kolekcija gnoja u epiduralnom ili subduralnom prostoru kraljeznic¢ne
mozdine, rjede intramedularno.

Spinalni kanal ima predniji i straznji epiduralni prostor koji sadrze masno tkivo i male krvne Zile.
Epiduralni prostor moze se inficirati putem:

a. Sirenja infekcije iz osteomijelitisa ili infekcije diska.

b. spinalne kirurgije ili uvodenja epiduralnog katetera.

c. hematogenog Sirenja iz infekcija koZe, mokraénog sustava ili zloupotrebe droga
intravenozno.

Simptomi i znakovi ukljucuju:
a. bol u donjem dijelu leda i povisenu tjelesnu temperaturu.
b. radikularnu bol pra¢enu znakovima osteéenja donjeg motoneurona;

c. znakove kompresije ledne mozdine u kasnijim fazama (Babinski refleks, hiperrefleksija,
gubitak motoricke funkcije, disfunkcija mjehura). Unutar 24 sata od pocetka moZe nastupiti
nepovratna paraplegija;

d. lokaliziranu bolnost na mjestu pritiska kraljeZzaka u straznjim epiduralnim apscesima.
Klasi¢na trijada (samo u 10% slucajeva): bol + vrucica + neuroloski deficit!

Kod pacijenata s boli u ledima i poviSenom temperaturom uvijek treba razmotriti spinalni
epiduralni apsces. Hemokulture su pozitivnhe u 60% slucajeva, a u gotovo svim slucajevima
postoji znac¢ajno povisenje CRP-a. Dijagnosticka metoda izbora je MR s kontrastom.

Bakteriologija epiduralnog apscesa odraZava primarno mjesto infekcije. Staphylococcus
aureus, ukljucujuci i meticilin-rezistentni oblik (MRSA), izoliran je u viSe od polovice slucajeva.
Gram-negativni aerobi su drugi najées¢i uzrok, zatim slijede aerobni streptokoki,
Staphylococcus epidermidis i anaerobi. Mycobacterium tuberculosis takoder je vazan uzrocnik,
najcesce u vezi s tuberkuloznom infekcijom torakalnih kraljezaka.

Zbog nepredvidivosti neuroloskih komplikacija, kirurska dekompresija preporucuje se u svim
slu¢ajevima u kojima MR i klini¢ki pregled ukazuju na neuroloSko ostecenje ili znadajnu
kompresiju ledne mozdine (kod progresivnih neuroloskih ispada ili apscesa >1.5 cm). Drenaza
se uvijek kombinira s dugotrajnom antibiotskom terapijom (4-6 tjedana). Ukoliko nema
neuroloskog deficita, apsces je mali i imamo dobar odgovor na antimikrobno lije¢enje, moze
se nastaviti konzervativno lijeCenje. Kao empirijska terapija preporucuju se visoke doze
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kloksacilina (ili vankomicina ako se sumnja na MRSA), ceftriaksona i metronidazola, dok se ne
dobiju rezultati kultura.

5.7. Neuroloske komplikacije infektivnog endokarditisa

Neuroloske komplikacije infektivnog endokarditisa u najve¢em broju slu¢ajeva su posljedica
embolizacije iz vegetacije lijevog srca i najcesce se zbivaju prije dolaska u bolnicu, makar su
moguce i tijekom hospitalizacije. Simptomatske neuroloske komlikacije su prisutne u oko 25%
bolesnika s infektivnim endokarditisom, dok 70% bolesnika ima asimptomatske SZS
embolizacije.

Embolizacija tijekom infektivnog endokarditisa mozZe imati za posljedicu moZdani udar
(ishemijski ili hemoragijski), infarkt kraljeSnicne mozdine, stvaranje mikoti¢nih aneurizmi,
slijepoc¢u (zbog embolizacije u a. centralis retinae ili zbog endoftalmitisa) imeningitis. Septicka
embolizacija u SZS moZe imati za posljedicu stvaranje mozdanih apscesa. Kod bolesnika s
mozdanim udarom i nerazjasnjenim febrilitetom treba razmisljati o infektivnom endokarditisu.
Slike koZnih embolizacija i embolizacije u veliki mozak tijekom akutnog endokarditisa
prikazane su na Slici 10.

Slika 10. Endokarditis aortne valvule uzrokovan bakterijom Staphylococcus aureus (meticilin
osjetljiv) i embolicacije u kozu i veliki mozak. A — Janeway lezije, embolusi u krajnjim krvnim
Zilama na tabanima, B — Oslerov ¢vori¢ na jagodici malog prsta i Janeway lezije na tenaru, C —
ishemijska lezija oznacena strelicom, posljedica embolizacije u veliki mozak — fotografije
Marija Santini i slika iz digitalne arhive Klinike za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u
Zagrebu
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Uzro¢nik infektivnog endokarditisa koji se najéesée povezuje sa SZS komplikacijama je
Staphylococcus aureus. Nalaz ove bakterije u likvoru ukazuje da se moZda radi o infektivnom
endokarditisu.

Adekvatna antimikrobna terapija infektivhog endokarditisa smanjuje Sansu za embolizaciju,
tako da su embolizacije nakon 14 dana terapije iznimno rijetke.

5.8. Infekcije srediSnjeg Ziv€éanog sustava u imunokompromitiranih osoba

Kod imunokoprotiranih osoba u sluéaju sumnje na infekciju SZS mogucdi su brojni uzro€nici te
vrijedi nepisano pravilo — o€ekuj neuobicajenog uzrocnika ili o¢ekuj neuobicajenu prezentaciju
uobicajenog uzroc¢nika.

Osobitu sklonost za infekcije SZS imaju osobe koje Zive s HIV-om (engl. persons living with HIV)
s uznapredovalom HIV infekcijom, kod kojih se najcesée javljaju: cerebralna toksoplazmoza,
kriptokokni meningitis, progresivna multifokalna leukocencefalopatija te tuberkuloza SZS.

Bitan je i WNV, osobito kod hematoloskih bolesnika, bolesnika na B-deplecijskom terapijom i
u primatelja solidnih organa.

Kod ostalih imunokompromitiranih osoba moguéi su listerijski meningoencefalitis,
pneumokokni meningitis, a kod osoba s transplantiranim organima moguéi su apscesi
uzrokovani bakterijom iz roda Nocardia.

5.8.1. Cerebralna toksoplazmoza

Toksoplazmoza je najée$ca infekcija SZS u PLWH s uznapredovalom HIV bolesti (advanced HIV
disease). Danas se ne preporucuje koristiti naziv AIDS, jer se smatra da nosi oznaku neizljecive
bolesti (Sto uistinu nije) te da je povezan sa zna¢ajnom stigmom.

Uzrocnik je intracelularni protozoonToxoplasma gondii, prisutan Sirom svijeta.

Bolest se akvirira peroralnim unosom oocista iz zemlje zagadene macjim izmetom
(konzumacija svjezeg voca i povrca, kontakt s mackama) te konzumacijom nedovoljno termicki
obradenog mesa. Smatra se da u Europi do 80% populacije Zivi s latentnom T. gondii
infekcijom. U imunokompetentnih osoba primarna infekcija je naj¢eS¢e asimptomatska i
ostaje u latentnom obliku doZivotno. U imunokompromitiranih, osobito u PLWH s brojem CD4-
stanica <100/pL, moZe dodi do reaktivacije (rizik je oko 30%).

Klinicka prezentacija je nespecificna i moze ukljucivati glavobolju i febrilitet koji mogu i ne
moraju biti prisutni, fokalne neuroloske ispade, promjene svijesti od zbunjenosti do sopora i
kome (mogucde zbog povisenog intrakranijskog tlaka ili difuzne cerebralne bolesti). Cerebralna
toksoplazmoza moze biti praéena ekstracerebralnim manifestacijama (pneumonitis,
korioretinitis, zahvac¢enost gastrointestinalnog i muskuloskeletnog sustava).

Dijagnoza cerebralne toksoplazmoze moZze biti:
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e presumptivna — temelji se na klinickoj prezentaciji, imunoloSkom stanju pacijenta
(CD4-stanice <100/uL, bez uzimanja antimikrobne profilakse), pozitivnom nalazu 1gG
protutiiela na T. gondii u serumu te kompatibilnom nalazu na MR mozga

ili
e definitivna (dokaz infekcije u bioptatu mozga).

Presumptivna dijagnoza nam je vazna jer se Cesto na temelju presumptivne dijagnoze
zapocinje terapija. Ako nema opasnosti od cerebralne hernijacije, moze se uciniti lumbalna
punkcija i PCR iz CSL koji presumptivnu dijagnozu ¢ini jos vjerojatnijom.

Ako nemamo zadovoljene kriterije presumptivne dijagnoze, imamo negativan nalaz PCR u
likvoru i nemamo odgovor na terapiju unutar 10 do 14 dana potrebno je uciniti biopsiju mozga
kako bi se doSlo do definitivne dijagnoze. Negativna serologija dijagnozu c¢ini manje
vjerojatnom, ali ju ne iskljuéuje.

Za postavljanje dijagnoze vazna je MR mozga, koja je osjetljivija od CT-a. Makar, ni CT ni MR
ne mogu adekvatno razlikovati toksoplazmozu od drugih SZS lezija (npr. limfom, kriptokokom).
Na MR mozga se obi¢no vide multiple prstenaste lezije, obi¢no pracene edemom i smjestene
u bazalnim ganglijima. Na Slici 11. prikazan je nalaz CT-a kod bolesnika s cerebralnom
toksoplazmozom i uznapredovalom HIV infekcijom.

Slika 11. A,, B., C. Postkontrastni MSCT mozga na kojem se vide multiple rubno hiperdenzne i
postkontrastno intenzivno imbibirane ZariSne lezije promjera do 23 mm s okolnim edemom,
supratentorijalno (oznacene strelicama) - — slika iz digitalne arhive Klinike za infektivne bolesti
”Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu

Diferencijalno dijagnosti¢ki dolazi u obzir SZS limfom, mikobakterijska infekcija, kriptokokoza,
bakterijski apsces ili neuobicajena forma progresivne multifokalne leukoencefalopatije.

Postoje dvije terapijske opcije:
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Sulfadiazin plus pirimetamin plus leukovorin kroz Sest tjedana

Sulfadiazin 1000 mg oralno Cetiri puta dnevno kod pacijenata mase <60 kg ili 1500 mg
Cetiri puta dnevno kod pacijenata mase 260 kg. Ukoliko postoji zabrinutost da pacijent
nece redovito uzimati terapiju, moZe se dati 2000 mg sulfadiazina dva puta dnevno.

Pirimetamin (200 mg pocetno, zatim 50 mg dnevno kod pacijenata mase <60 kg ili 75
mg dnevno kod mase 260 kg).

Leukovorin (10 do 25 mg dnevno) radi sprjecavanja mijelotoksi¢nosti uzrokovane
pirimetaminom.

Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) — 5 mg/kg trimetoprima i 25 mg/kg
sulfametoksazola, primjenjuju se oralno ili intravenski dva puta dnevno kroz Sest
tjedana.

Pacijenti koji primaju bilo koju od navedenih terapijskih moguénosti ne trebaju dodatnu
profilaksu protiv Pneumocystis jirovecii (PCP).

Za pacijente s alergijom na sulfonamide dostupne su sljedeée opcije:

Klindamicin plus pirimetamin — klindamicin (600 mg IV ili oralno Cetiri puta dnevno) uz
pirimetamin (200 mg pocetno, zatim 50 mg dnevno kod pacijenata <60 kg ili 75 mg kod
tezih) plus leukovorin (10-25 mg dnevno). Ova terapija zahtijeva dodatnu profilaksu
protiv PCP.

Desenzibilizacija na sulfonamide — ako pirimetamin nije dostupan, pokusava se
desenzibilizacija na sulfonamide kod pacijenata koji nisu imali teSke reakcije.

Ako nisu moguce gore navedene opcije daje se atovakvon na jedan od navedenih nacina:

Atovakvon (1500 mg oralno dva puta dnevno) + pirimetamin + leucovorin
Atovakvon + sulfadiazin

Samo atovakvon (1500 mg dva puta dnevno).

Kao adjuvantna terapija u cerebralnoj toksoplazmozi mogu se primjeniti:

Kortikosteroidi (naj¢eSce deksametazon 4x4 mg IV) koje ne treba davati rutinski, ve¢
kod prijetece hernijacije zbog spaciokompresivnog ucinka i pomaka medijalne linije.
Treba znati da kortikosteroidi mogu maskirati klinicku sliku i onemoguditi adekvatno
praéenje odgovora na ciljanu antimikrobnu terapiju.

Antiepileptici — daju se samo bolesnicima s prethodnom anamnezom epileptickih
napada, ne rutinski.

Bolesnike treba pomno pratiti klinic¢ki i radioloski. Klini¢ki oporavak ée se pojaviti prije
radioloskog. Ako nema poboljsanja ili se pacijent pogorSava usprkos antimikrobnoj terapiji
unutar prvih 10 do 14 dana treba prosiriti dijagnostiku (obi¢no ukljucuje biopsiju mozga) u
potrazi za drugim uzrokom.
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Nakon Set tjedana inicijalne terapije nastavlja se sekundarna profilaksa za koju postoje
sljedeée mogucnosti:

e Sulfadiazin 1000—-1500 mg dvaput dnevno PO + pirimetamin 25-50 mg jednom dnevno
PO + leukovorin 10—-25 mg dnevno PO

e TMP-SMX 960 mg dvaput dnevno PO
Alternativno se mogu koristiti:
e Klindamicin 600 mg svakih 8 h IV + pirimetamin + leukovorin PO
e Atovakon 750-1 500 mg dvaput dnevno + pirimetamin + leukovorin ili + sulfadiazin
e Atovakon monoterapija (pracena ceS¢im recidivima)

Sekundrnu profilaksu prekidamo kod asimptomatskih osoba koje uzimaju primaju
antiretrovirusnu terapiju (ART), koji imaju CD4 >200 /ul kroz 26 mjeseci i | imaju nejerljivu HIV-
viremiju.

Antiretrovirusna terapija kod cerebralne toksoplazmoze se uvodi unutar 14 dana od pocetka
lijecenja kako bi se osigurao imunoloski oporavak.

Prevencija toksoplazmoze kod osoba koje Zive s HIV-om

Prevencija toksoplazmoze u PLWH provodi se izbjegavanjem izlaganja uzro¢niku te primarnom
antimikrobnom profilaksom. Svim pacijentima s HIV-om i CD4 < 200 /ul pri postavljanju
dijagnoze treba odrediti anti-T. gondii 1gG kako bi se procijenila prethodna izloZenost te se
postupa na sljedeci nacin:

e Ako ne postoji dokaz prethodne izloZenosti (anti-T. gondii IgG negativan) savjetuju se
higijenske i prehrambene mjere (izbjegavanje nedovoljno termicki obradene hrane,
oprezno rukovanje macjim izmetom itd.).

e Ako postoji dokaz prethodne izloZzenosti (anti-T. gondii 1gG) i CD4 <100 /ul: preporucuje
se primarna profilaksa trimetoprim-sulfametoksazolom (TMP-SMX) 960 mg jednom
dnevno (ili Cetiri puta tjedno) ili ako pacijent ne podnosi ovu terapiju mogu se
primjeniti alternativne mogucnosti (npr. dapson + pirimetamin + leukovorin ili
atovakon * pirimetamin/leukovorin).

Primarnu profilaksu se moze prekinuti nakon sto su CD4 > 200 /ul i suprimirana HIV-viremija
kroz tri i viSe mjeseci uz primjenu ART, a ponovno se uvodi ako se CD4 snize na <200 /ul.

Cerebralna toksoplazmoza moguéa je i u bolesnika s transplantacijom krvotvornih stanica.
Najcéesce se javlja izmedu 60. i 150. dana nakon alogene transplantacije hematopoetskih
matiénih stanica. Klini¢ki se oCituje povisenim intrakranijalnim tlakom, neuroloskim deficitima
i/ili epi napadajima. Rizicni ¢imbenici za razvoj cerebralne toksoplazmoze su: pozitivha
serologija, izostanak profilakse trimetoprim-sulfametoksazolom, teski GvHD, ablativno
kondicioniranje, T-stani¢na deplecija i primjena anti-timocitnog globulina (ATG).

119



5.8.2. Kriptokokni meningoencefalitis

Krpitokokni meningitis je dio diseminirane infekcije koju uzrokuje gljiva (kvasac) Cryptococcus
neoformans. To je tesSka oportunisticka infekcija koja se javlja uglavhom u PLWH s
uznapredovalom HIV-infekcijom (CD4 <100/pul). Infekcija zapocinje u plué¢ima, ali se najcesée
manifestira kao meningoencefalitis.

Kriptokokni meningoencefalitis se klini¢ki ocituje postupno tijekom jedan do dva tjedna,
najcesce vruc¢icom, malaksalo$cu i glavoboljom, a kod 25—-33 % bolesnika javlja se ukocen vrat,
fotofobija i povracanje. U teZim slucajevima moze uslijediti koma i fatalni ishod u roku od
nekoliko dana. Diseminirana infekcija Cesto se ocituje kasljem, otezanim disanjem i koznim
osipom nalik molluscum contagiosum, a mogudi su i gubitak vida i sluha. Rutinski laboratorijski
nalazi nisu specificni, no kod tesko imunokompromitiranih bolesnika ¢esto se uocava
leukopenija, anemija, hipoalbuminemija i povisen udio gama-globulina.

Kod sumnje na kriptokokni meningoencefalitis, osobito u bolesnika s uznapredovalom HIV-
bolesti (CD4 <100/uL) provodi se:

e Lumbalna punkcija za mjerenje intrakranijalnog tlaka i uzimanje CSL u kojem se moZze
naci <50 leukocita/uL s mononuklearnom dominacijom), blago poviseni proteini,
glukoza niska ili normalna, vidljivi kriptokoki u tus preparatu (India ink), porast kolonija
kriptokoka unutar 3—7 dana.

e Prije punkcije, ako postaji rizik od spaciokompresivnog procesa u SZS, radi se CT ili MR
mozga

e Krpitokokni antigenski test (CrAg test) u likvoru i serumu (posebice lateral flow
dipstick) visoko je osjetljiv i specifican te omoguduje brzu potvrdu dijagnoze.

e U praksi se sve viSe primjenjuju i molekularne metode (multiplex PCR, npr. BioFire
FilmArray), koje u istrazivanjima pokazuju >90% osjetljivost pri visokoj koncentraciji
uzrocnika, ali im osjetljivost znatno opada (< 50%) pri niskim koncentracijama.

Diferencijalna dijagnoza u osobe s uznapredovalom HIV-bolesti, vruéicom i glavoboljom
ukljuCuje toksoplazmozu, tuberkulozni meningitis, limfom, sifilis i progresivnu multifokalnu
leukoencefalopatiju.

Op¢i pristup lijeéenju kriptokoknog meningoencefalitisa obuhvada tri faze antifungalne
terapije (indukcijsku, konsolidacijsku i odrzavajucu), kontrolu intrakranijskog tlaka, lijeCenje
perzistentne infekcije ili relapsa te kontrolu imunorekonstruktivnog inflamatornog sindroma
(IRIS).

1. Indukcijska faza

Tijekom indukcijske faze preporucuje se kombinirana terapija liposomalnim amfotericinom B
(3—4 mg/kg IV dnevno) ili amfotericin B lipidnim kompleksom (5 mg/kg IV dnevno) uz
flucitozin (100 mg/kg oralno podijeljeno u 4 doze) kroz najmanje dva tjedna. Trajanje se
produZuje ako postoje radioloski dokazi parenhimske lezije mozga (kriptokokom) ili izostanak
sterilizacije likvora.
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2. Konsolidacijska i faza odrzavanja

Nakon indukcije provodi se konsolidacijska terapija flukonazolom 400-800 mg oralno
dnevno tijekom osam tjedana, a potom se daje terapija odrzavanja flukonazolom 200 mg
dnevno tijekom minimalno jedne godine.

3. Kontrola intrakranijalnog tlaka

Mjerenje tlaka CSL obavlja se pri inicijalnoj lumbalnoj punkciji. Ako je tlak = 25 cm H,0 i
prisutni su simptomi poviSenog tlaka, potrebno je drenazom smanijiti tlak za 50% ili na
vrijednosti £ 20 cm H,0.

6. Lijecenje perzistentne infekcije ili relapsa

Za lijecenje perzistirajuce ili relapse ponovno se uvodi produZena indukcijska terapija (4—10
tjedana) uz kontrolu intrakranijalnog tlaka i lumbalnu punkciju za nadzor nakon dva tjedna.
Konsolidacija ovisi o osjetljivosti mikroorganizma in vitro.

7. Lijecenje imunorekonstruktivnog inflamatornog sindroma

Tijekom lije¢enja kriptokokne infekcije u osoba s dubokom imunosupresijom (uznapredovala
HIV bolest ili druga imunosupresija) nakon uvodenja ART ili redukcije imunosupresije moze
se javiti imunorekonstuktivni inflamatorni sindrom (IRIS) koji predstavlja odgodenu reakciju
imunoloskog sustava na patogen, a koja se manifestira u trenutku kada se imunoloski sustav
oporavlja, tj. rekonstruira. Klini¢ko ocitovanje IRIS-a moZe u potpunosti nalikovati akutnoj
infekciji.

Kod IRIS-a se antifungalna terapija ne prekida. Blage manifestacije lijeCe se simptomatski, a u
tezim slucajevima s poviSenim intrakranijalnim tlakom daju se kratkotrajno oralni
glukokortikoidi.

Kod bolesnika s uznapredovalom HIV infekcijom kriptokokni meningitis i tuberkulozni
meningitis su jedine oportunisticke infekcije u kojima se ART odgada za najmanje Cetiri tjedna
od pocetka lijeCenja oportunisticke infekcije, dok se u svim ostalim oportunistickim
infekcijama ART moZe zapoceti unutar 14 dana.

5.8.3. Progresivna multifokalna leukoencefalopatija

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) je rijetka, ali Cesto smrtonosna
demijelinizirajuéa bolest srediSnjeg Ziv€anog sustava uzrokovana reaktivacijom JC
poliomavirusa (JCV).

PML se najcesce javlja kod osoba s teSkom imunodeficijencijom:
e HIV/AIDS (posebno pri CD4 <200 stanica/pL)
e Hematoloski maligniteti
e Primatelji transplantata

e Terapija monoklonskim protutijelima (npr. natalizumab, rituksimab)
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e Autoimune bolesti (npr. SLE)
¢ Rijetke primarne imunodeficijencije (npr. idiopatska CD4+ limfopenija)
Klinicki oblici
e Klasicni PML: postupno nastaju neuroloski ispadi kao Sto su hemipareza, ataksija,
poremecaji vida, kognitivni deficit. Epilepti¢ki napadi su moguci.

e Upalni oblik (PML-IRIS): nastaje tijekom IRIS-a, posebno nakon zapocinjanja ART-a u
HIV pozitivnih bolesnika ili nakon prekida imunosupresiva (npr. natalizumaba).

e Varijante JCV infekcije: cerebelarna JCV neuronopatija, JCV encefalopatija i JCV
meningitis.

Tipicne promjene na MR mozga ukljuCuju multifokalne lezije bijele tvari bez
spaciokompresivnog ucinka i bez kontrastnog pojacanja, najéesce u parieto-okcipitalnim il
frontalnim reznjevima. Na Slici 12. prikazan je MR u osobe s uznapredovalom HIV bolesti i
PML-om.

Slika 12. MR mozga u osobe s uznapredovalom HIV infekcijom i PML-om — A i B brojne
promjene bijele tvari bez spaciokompresivnog ucinka parijeto-temporalno bilateralno — slika
iz digitalne arhive Klinike za infektivne bolesti ”Dr. Fran Mihaljevié¢” u Zagrebu
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Dijagnoza se postavlja na temelju:
e Subakutnih neuroloskih simptoma i nalaza MR-a u imunosuprimiranih.
e Lumbalne punkcije i PCR-a na JCV u CSL.

e Ako je PCR negativan, treba ponoviti LP i PCR te razmotriti biopsiju mozga gdje se virus
moZze dokazati u bioptiranom tkivu.

Diferencijalna dijagnoza
e U osoba koje Zive s HIV-om: HIV encefalopatija, primarni CNS limfom (PCNSL)

e U non-HIV pacijenata: mozdani udar, tumori, vaskulitis, PRES, virusni encefalitisi (npr.
VZV)

e U pacijenata s multiplom sklerozom tesko je razlikovati PML od MS relapsa, ali postoji
razlika u distribuciji i obliku lezija na MR-u.

Zaklju¢no se moZze reci da je PML ozbiljna neuroinfekcija povezana s imunosupresijom.

Kako nema specifi¢cnog antivirusnog lijeka za JCV, lije¢enje PML-a se temelji na obnavljanju T-
stani¢nog odgovora uvodenjem ART-a kod HIV-a, povlacenju imunosupresije kod drugih
bolesnika te plazmaferezi i davanju kortikosteroida kod natalizumabom uzrokovanog PML-a.
Eksperimentalni pristupi (checkpoint inhibitori, citokini, virus-specificne T stanice) obecavaju,
ali zahtijevaju daljnje klini¢ke studije.

5.8.4. Tuberkuloza sredisnjeg Ziv€anog sustava

Tuberkuloza SZS pojavljuje se u cetiri glavna klinicka oblika: tuberkulozni meningitis,
intrakranijalni i/ili spinalni tuberkulom, spinalni arahnoditis te transverzalni mijelitis. U
dijelovima svijeta s visokom prevalencijom tuberkuloze i <cestim postprimarnim
diseminacijama—osobito medu djecom i mladim odraslima—svi su ovi oblici relativno Cesti,
dok se u podrucjima s niskom ucestalos¢u bolesti (npr. Zapadna Europa, Sjeverna Amerika)
najcesce susrece tuberkulozni meningitis. HIV-infekcija znacajno povecava rizik diseminirane i
tuberkuloze SZS, €¢ak do pet puta vie u odnosu na osobe bez HIV-a, uz dodatni porast rizika
ako su CD4+ limfociti <100/ pl.

Patogeneza tuberkuloznog meningitisa zapocinje hematogenim rasapom bakterija tijekom
primarne infekcije ili reaktivacije M. tuberculosis. Tada se u mozdanim strukturama i okolnim
meningama formiraju mikroskopski tuberkuli, tzv. Richovi fokusi. Ruptura jednog ili vise
navedenih fokusa u subarahnoidni prostor izaziva upalnu reakciju. Nastaje gust, Zelatinasti
eksudat koji je najizrazeniji na bazi mozga. Na ovom mjestu se stvara postupno fibroza koja
obavija kranijalne Zivce i Zile Willisova kruga, izazivajuci poremecaj funkcije kranijskih Zivaca i
obi¢no viSestruke, bilateralne infarkte u periventrikularnim podrucjima (naj¢esée u bazalnim
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ganglijima, talamusu i unutarnjoj kapsuli). Istodobno, mnogi bolesnici razvijaju komunikantni
hidrocefalus zbog poremecaja cirkulacije i resorpcije CSL-a.

Tuberkulomi predstavljaju konglomerate granuloma. Mogu biti asimptomatski, ali se mogu
manifestirati i glavoboljom, epileptickim napadima, fokalnim neuroloskim ispadima te
znakovima povisenog intrakranijskog tlaka. Na CT-u i MR-u su vidljivi kao dobro ogranicene
lezije s prstenastom kontrastnom imbibicijom i okolnim edemom. Dijagnoza se postavlja
kombinacijom epidemioloskih podataka, neuroradioloskih pretraga i ¢esto dokaza tuberkuloze
iz nekog drugog zahvacenog organa. Definitivna dijagnoza se potvrduje biopsijom s
histoloskim prikazom granuloma i acidorezistentnih bacila.

Spinalni arahnoiditis nastaje raspadom spinalnih granuloma ili Sirenjem iz tubekuloznih
procesa na kraljeScima (Pottova bolest). U spinalnom arahnoditisu inflamatorni eksudat
obavija korijene Zivaca i samu lednu mozdinu, uzrokujuci subakutnu radikulomiijelopatiju:
kombinaciju bolnih parestezija, osjetnih poremecaja, slabosti miSica i poremecaja funkcije
sfinktera. Na MR-u se vidi difuzno pojacanji signal meninga i korijena, a u cerebrospinalnoj
tekudéini je karakteristi¢no izrazito poviSenje proteina i umjerena limfocitna pleocitoza.

Transverzalni mijelitis predstavlja akutnu ili subakutnu upalu segmenta ledne mozZdine koja
moze biti dio tuberkuloznog meningitisa. Klinicki se ocituje motorickim ispadima
(paraparezom ili kvadriparezom), senzornim ispadima te autonomnim poremecajima
(problemi s mokrenjem i praznjenjem crijeva). MR snimke obi¢no otkrivaju longitudinalno
produZene lezije mozdine koje zahvacaju najmanje tri susjedna segmenta, Cesto uz
meningealnu imbibiciju kontrastom. Analiza CSL-a pokazuje izrazito visoke razine proteina i
upalu, uz dokaz Mycobacterium tuberculosis u likvoru ili iz ekstraneuralnih uzoraka.

Dijagnostika tuberkuloznog meningitisa
Klinicka sumnja i inicijalna evaluacija

Sumnja na tuberkulozni meningitis javlja se kod bolesnika s subakutnom prezentacijom
(ukoCen vrat, glavobolja, povisena temperatura, povracanje) te epidemioloSkim rizicima
(osobna ili obiteljska anamneza tuberkuloze, izloZzenost zarazenima, boravak u endemskim
podrucjima). Ako se sumnja na pluénu tuberkulozu, bolesnika treba odmah hospitalizirati i
izolirati uz mjere zracne izolacije.

Dijagnoza tuberkuloze srediSnjeg Ziv€anog sustava
Dijagnosticka obrada
1. Lumbalna punkcija — potrebno je:
o lzmijeriti tlak otvaranja koji je obi¢no povisen (180-300 mmH,0)

o Odrediti broj i vrstu leukocita - 100-500 stanica/uL, uglavhom limfociti (u ranoj fazi
mogu dominirati neutrofili),

o lzmjeriti koncentraciju proteina i glukoze (uz paralelno odredivanje glukoze u serumu)
— proteini su obi¢no poviseni, a glukoza izrazito snizena,
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Uciniti bojanje na acidorezistentne bacile (bojane po Ziehl-Nielsenu) i kultivaciju na
posebnoj podlozi

Uciniti molekularnu analizu na M. tuberculosis (obi¢no je potreban veéi volumen
likvora). WHO preporucuje koristenje Xpert MTB/RIF Ultra kao pocetni test, alia ko je
ovaj tekst negativan ne moze se iskljuciti tuberkulozu sredisSnjeg Ziv€éanog sustava.

Adenozin-deaminaza (ADA) u likvoru moze pomodi u dijagnozi, ali nije specifi¢an test
jer razina moze biti poviSena i u drugim infekcijama.

Neuroradiologija — prije LP preporucuje se uciniti CT mozga (osobito kod znakova
povisenog intrakranijskog tlaka poput papiledema, poremecaja svijesti, fokalnih
neuroloskih ispada) kako bi se iskljucila prijete¢a hernijacija. Osjetljivija pretraga je MR
mozga. Na neuroradioloskim snimkama mogu se nadi:

hidrocefalus,
bazilarni eksudat,
infarkte periventrikularne regije,

tuberkulomi.

Na Slici 13. je prikazan RTG pluc¢a kod bolesnika s milijarnom tuberkulozom plu¢a | MR mozga
s tuberkulomima.

Slika 13. Slika A RTG pluc¢a — milijarna tuberkuloza pluca, Slika B MR mozga — tuberkulomi u
podrucju bazalnih cisterni bilateralno —slika iz digitalne arhive Klinike za infektivne bolesti ”Dr.
Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu
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RTG plucéa — kod sumnje na istodobnu plu¢nu TBC.

Biopsija organa ovisno o lokalizaciji infekcije — ako su zahvaceni drugi organi (limfni ¢vorovi,
koStana srz), mogu se uzeti uzorci za histolosku | mikrobioloSku potvrdu.

Testiranje na HIV — obavezno je zbog Ceste koinfekcije tuberkulozom i HIV-om.
Diferencijalna dijagnoza

e Stanja sli¢na tuberkuloznom meningitisu:

e Gljiviéni meningitis (npr. kriptokokoza)

e Neurobruceloza

¢ Infiltracija srediSnjeg Zivéanog sustava malignim stanicama

e Sarkoidoza

e Autoimune bolesti (npr. SLE)
LijeCenje tuberkuloznog meningitisa

Kod tuberkuloznog meningitisa potrebno je odmah zapoceti empirijsku terapiju
antituberkuloticima uz kortikosteroide jer svaki dan odgadanja terapije pogorSava ishod
lije¢enja. Ako je prisutan hidrocefalus moZze biti potrebno postavljanje ventrikularne drenaZze.

Lije¢enje tuberkuloznog meningitisa temelji se na istim principima kao i lijecenje pluéne
tuberkuloze, ali s duljim trajanjem terapije i oprezom u pogledu prodora lijekova u SZS.
Preporuke se temelje na smjernicama CDC-a, britanskog drustva za infektivne bolesti i Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO).

Standardna terapija se sastoji od intenzivne | kontinuirane faze:

¢ Intenzivna faza: izoniazid, rifampicin, pirazinamid i cetvrti lijek (naj¢eS¢e etambutol)
kroz dva mjeseca

e Kontinuirana faza: izoniazid i rifampicin kroz sedam do 10 mjeseci.

Ukupno trajanje lijecenja je najceSc¢e devet do 12 mjeseci. Kod djece se umjesto etambutola
¢esto koristi etionamid ili streptomicin zbog bolje penetracije u SZS i mogucih osteéenja vida.

Levofloksacin, etionamid i streptomicin su alternativne opcije u lijeéenju.
LijeCenje rezistentne tuberkuloze
Izoniazid-rezistentna tubekruloza

¢ Intenzivna faza: rifampicin, pirazinamid, etambutol i fluorokinolon (npr. levofloksacin)
kroz dva mjeseca.

e Kontinuirana faza: rifampicin, pirazinamid i fluorokinolon kroz najmanje 10 mjeseci.

Multirezistentna tuberkuloza
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e Potrebno je najmanje pet djelotvornih lijekova (npr. levofloksacin, kanamicin,
etionamid, linezolid, pirazinamid) kroz 18 do 24 mjeseca.

SZS.
Ako se radi o osobi koja Zivi s HIV-om postoje sljede¢e moguénosti:

e Kod osoba koje veé¢ primaju ART treba razmotriti prilagodbu ART lijekova zbog
interakcija s rifampicinom.

e Kod osoba koje prethodno nisu uzimale ART, uvodenje ART-a treba odgoditi za barem
Cetiri tjedna kako bi se smanjio rizik od IRIS-a.

e Kod bolesnika koji imaju CD4 <50/uL mozZe se razmotriti ranije uvodenje ART-a uz
strogo pracenje.

WHO predvida i primjenu skradenog Sestomjesecnog lijeCenja za djecu i adolescente bez HIV
infekcije i bez znakova rezistencije. No, tradicionalni rezim je i dalje prvi izbor zbog vece
ucestalosti sekvela povezanih sa skracenim lijecenjem.

e Kod tuberkuloze SZS smijernice Svjetske zdravstvene organizacije predvidaju
adjuvantno davanje kortikosteroida kroz Sest do osam tjedana na sljedeci nacin:

e Osobe >14 godina — deksametazon 0.3-0.4 mg/kg/dan IV kroz 2 tjedna, potom
postupno smanjenje.

e Djeca <14 godina — deksametazon 0.6 mg/kg/dan IV 4 tjedna s postupnim
smanjenjem. Alternativa: oralni prednizon 2 mg/kg/dan.

Adjuvantno davanje kortikosteroida temelji se na meta-analizama koje pokazuju smanjenje
smrtnosti bez povecanja ozbiljnih neZeljenih ucinaka. Kod osoba koje Zive s HIV-om |
tuberkulozom SZS dokazi o pozitivnom ucinku adjuvantne terapije kortikosteroidima su
ograniceni, ali se ona ipak preporucuje obzirom na tezinu bolesti i moguce nezZeljene ishode.

5.9. Nozokomijalne infekcije SZS

Bolnicki (nozokomijalni) bakterijski meningitis ima rastucu incidenciju zbog sve veceg broja
pacijenata koji su podvrgnuti neurokirurSkim zahvatima i ugradnji medicinskih uredaja u
mozdane komore. Bakteriologija bolnickog meningitisa znatno se razlikuje od meningitisa
ste¢enog u zajednici. Dominiraju razne vrste stafilokoka (S.aureus, KNS) i streptokoka te gram-
negativne bakterije (E. coli i Klebsiella).

Infekcije sustava za odvodnju likvora (tzv.“shunt-meningitisi”)

Infekcija sustava za odvodniju likvora (najéesée ventrikularno-peritonejska (VP) drenaza) cest
je uzrok zatajenja te se klinicki manifestira znakovima poviSenog intrakranijskog tlaka i
hidrocefalusa, ukljucujuci poremedaj svijesti, mu¢ninu, povracanje, glavobolju te razdrazljivost
kod male djece. Rije€ je o najéeScoj komplikaciji kirurSkog postavljanja tog sustava — javlja se
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u c¢ak vise od 11% slucajeva! NajceSée se pojavljuje unutar Sest mjeseci od postavljanja, a
obi¢no je uzrokovana intraoperativnom kontaminacijom koZznom florom plasticne cijevi
sustava te stvaranjem biofilma. Uzrocnici su uglavnom Staphylococcus epidermidis, S. aureus,
enterokoki, Bacillus subtilis i korinebakterije (prije nazvane difteroidima), rjede bolnicki gram-
negativni patogeni (poput Pseudomonasa), a lije€enje predmijeva ekstirpaciju inficirane VP
drenaze i privremeno postavljanje vanjske likvorske drenaze do sterilizacije likvora.

Nekoliko klini¢kih pokazatelja povecava vjerojatnost da je uzrok disfunkcije VP drenaze upravo
infekcija:

e nedavna revizija VP drenaze
e povisena tjelesna temperatura
e leukocitoza > 15.000/ul

e u bolesnika s VP drenaZzom, iako rjede, prisutnost abdominalne boli i znakova
peritonitisa vrlo su prediktivni za infekciju tog sustava

Dijagnosticki pristup kod bolesnika sa sumnjom na infekciju sustava za odvodnju likvora
ukljucuje:
e neuroimaging za procjenu mehanicke disfunkcije drenaze: CT glave (osjetljivost 53—
92%) ili brza MR snimka mozga (osjetljivost 51-59%).
e analizu likvora putem lumbalne punkcije ili aspiracije iz samog sustava.

Neurokirurska konzultacija neophodna je u svakom sluc¢aju sumnje na infekciju sustava.

Empirijska antimikrobna terapija mora biti usmjerena protiv kozne flore i nozokomijalnih
patogena, a odabir antibiotika treba temeljiti na lokalnim epidemioloskim podacima i
preporukama, s obzirom na sve ¢eS¢u prisutnost rezistentnih sojeva.

6. Upale SZS koje nisu infekcije (autoimuni i postinfektivni encefalitisi)

Upalne bolesti sredisnjeg Zivéanog sustava obi¢no asociramo na infekcije, no vazno je
prepoznati i one oblike upala koje nisu direktno izazvane patogenim mikroorganizmima. Medu
njima su autoimuni i postinfektivni meningitisi, koji se mogu pojaviti kao posljedica disfunkcije
imunoloskog sustava, cesto nakon infekcija ili drugih imunoloskih okidaca.

6.1. Autoimuni encefalitisi

Autoimuni encefalitisi predstavljaju skupinu upalnih bolesti srediSnjeg Zivéanog sustava koje
nastaju zbog patoloske imunoloske reakcije usmjerene protiv mozdanog tkiva, najcesée
sinaptickih i intraneuronalnih antigena. U klinic¢koj praksi sve se ¢eSc¢e prepoznaju kao vazan
uzrok encefalitisa, osobito u djece i mladih odraslih. Generalno, autoantitijelima posredovani
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poremedaji Cesto se javljaju akutno ili subakutno, tijekom nekoliko dana do tjedana (3
mjeseca), no pojedini mogu imati i kronican tijek.

Etiologija i klasifikacija:
e Paraneoplasti¢ni — povezani s malignim tumorima (npr. anti-Hu, anti-Ma2)

e Neparaneoplasti¢ni (primarno autoimuni) — najées¢e anti-NMDA receptor encefalitis
(moze biti povezan s benignim tumorom-teratomom), ali i drugi oblici (anti-LGI1, anti-
CASPR2, anti-GABA, anti-AMPAR, itd.)

MMDAR: Mladi bolesnici; Cesto Z2ne; akutni pofetak; mijeana psihopatologija na potetku
(nesanica); sloZeni poremecaj kretanja Cesto s hiperkineticko-katatonickim fluktuacijama
{orofacijalne diskineze); dizautonomija; Cesti teratom jajnika

LGI1: Stariji bolesnid; £esto muikarci; moZe se prezentirati postupno; festi fokalni napadaji

[ukljufujuci FBDS*), amnezija i hiponatrijemija u serumu.

GABAzR: Stariji bolesnici; tipitni limbitki encefalitis s oftetanjem

pamfenja i nzpadajima.

CASPR2: Stariji bolesnid; obitno mufkarci; moie se prezentirati
kraniéna; promjena u panasanju i kogniciji; neuropatska bal; grievi;

poremedzj spavanjs; staksija.

GABAR: Sirok respon dobi; epileptitki status; izrafene kortikzinei
supkortikalne lezije na T2 /FLAIR MR snimkama.

Autoimuni enl:eflalitis

MOG: Mizdi bolesnici; prezentacije slitne ADEM-u +/- opticki nauritis;

transverzalni mijelitis.

GlycineR (Glicinski receptor): Sirak raspon dobi; rigidnost;
simptomi zahvadenostimozdanog deblz; konfuzijz; hiperekpleksija.

AMPAR: Srednjz fivotna dob; limbiZki encefalitis; f2sto karcinom pluta.

DPPX: Srednja Zivotna dob; izraienipraljev; gubitak tjzlesna

tefine; mioklonus; hiperekpleksija.

IgLOM5: Stariji bolesnici; izrafani poremetaji spavanjz; bulbarni simptomi;

razlifiti poremedz]i kretanjz; stridor.

Slika 14. Klasi¢ni sindromi i karakteristicne znacajke neuronalnih autoantitijela. Navedeni su
prema procijenjenoj padajucoj ucestalosti.
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AMPAR: Receptor za a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionsku kiselinu; CASPR2:
Protein 2 povezan s kontaktinom (eng. contactin-associated protein 2); DPPX: Protein 6 slican
dipeptidil-peptidazi (eng. dipeptidil peptidase-like protein 6); GABAA/BR: Receptor za gama-
aminomaslacnu kiselinu; IgLON5: Molekula 5 stani¢ne adhezije slicna imunoglobulinu (eng.
immunoglobulin-like cell-adhesion molecule 5); LGI1: Protein 1 inaktiviran u gliomu bogat
leucinom (eng. leucine-rich glioma inactivated protein 1); NMDAR: N-metil-D-aspartatni
receptor; MOG: Mijelin-oligodendrocitni glikoprotein; FBDS: Faciobrahijalni distonicki
napadaji (eng. faciobrachial dystonic seizures).

Klinicka slika

Simptomi variraju ovisno o tipu antitijela i zahvaéenosti mozdanih regija, a uglavnom ukljucuju
razvoj vise od 1 od navedenih simptoma unutar vremenskog perioda od 3 mjeseca:
e Poremecaje ponasanja i psihijatrijske simptome (Cesto prvi znak)
e Kognitivno propadanje, dezorijentaciju, konfuziju
e Epilepticke napadaje (ukljucujudi epilepticki status)
o Poremecaje pokreta (orofacijalna diskinezija, distonija)
o Autonomnu disfunkciju i poremecaje svijesti

lako klinicke znacajke ovih poremecaja obuhvadaju cijeli spektar neuroloske simptomatologije,
kod bolesnika s autoantitijelima protiv odredenih ciljanih proteina cesto postoji
karakteristican skup osnovnih fenotipskih manifestacija, koje mogu biti povezane s
regionalnom ekspresijom, funkcijom i relativnom osjetljivos¢u ciljnih proteina — prikazano u
Tablici 12.

Tablica 12. Najcesc¢i sindromi autoimunog encefalitisa

Antitijela Ciljni antigen Tipicna dob  [Klinicka slika Povezanost s
tumorom
Anti-NMDAR [NMDA receptor|Djeca, mlade|Psihijatrijski simptomi,|Cesto (teratom
(GluN1) Zene napadaji, disfazija,|jajnika u Zena)
diskinezije, autonomna
disfunkcija
Anti-LGI1 Leucin-rich Odrasli, >50|Facio-brahijalni  napadaji,|Rijetko
gliomainact. 1 |god. kognitivni pad, SIADH
Anti-CASPR2 [CASPR2  (VGKC|Srednja/visa |Encefalitis, neuropatija,|Mogudce
kompleks) dob miokimije (timom,
karcinom
pluca)
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Anti-GABA-B |GABA-B receptor|Odrasli Teski  napadaji, status|Cesto
epilepticus (karcinom
pluca)
Anti-AMPAR |[AMPA receptor |Odrasli Brza demencija, agitacija,|Cesto (rak
napadaji dojke, pluca)
Anti-Hu Intraneuronalni |Odrasli Paraneoplasticni limb.|Vrlo Cesto
(ANNA-1) antigen encefalitis, senzornal(karcinom
neuropatija pluca)
Anti-Ma2 Intraneuronalni |Mladi Hipotalamus, mozdano|Cesto
antigen muskarci deblo, katapleksija (testikularni
tumor)

Dijagnoza se postavlja:

detekcijom specifi¢nih autoantitijela koja se mogu detektirati u likvoru i serumu i, kada
je moguce, oba uzorka treba poslati na analizu. Medutim, postoje vazne razlike izmedu
poremecdaja. Na primjer, LGl1-antitijela nisu detektirana u oko 50% uzoraka likvora
pacijenata, dok se NMDAR-antitijela dosljedno pronalaze u likvoru, a u ~20%
pacijenata nisu prisutna u serumu. Kod nekih pacijenata serum moze biti jedini
prikladan uzorak, ali serumska NMDAR-antitijela nalaze se i kod zdravih osoba u oko
3% slucajeva, pa se za ovu dijagnozu preporucuje testiranje likvora. U tom slucaju
odsutnost pozitivnosti u likvoru smatra se indikacijom za nedostatak izravne
patogenosti autoantitijela.

MR mozga (Cesto nespecificne promjene u medijalnim temporalnim reznjevima)

EEG (usporenje, epileptiformna aktivnost, ekstremno delta-brush uzorak kod anti-
NMDAR)

Likvor (limfocitna pleocitoza, blago poviseni proteini, oligoklonalne trake) - uz
isklju¢enje mogucih infektivnih uzro¢nika sindroma meningoencefalitisa!

Lije¢enje je imunomodulacijsko:

Prva linija: Metilprednizolon 1 g IV dnevno x 5 dana (ili 30 mg/kg/dan u djece, max 1 g); IVIG
2 g/kg podijeljeno kroz 5 dana; ili Plazmafereza: 5 postupaka svaki drugi dan

— Procjena odgovora nakon 10-14 dana

PoboljSanje - nastavak lijeCenja (oralni kortikosteroidi s postupnim smanjenjem, npr.
prednizon 1 mg/kg/ dan)

Bez znacajnog odgovora —» prelazak na 2. liniju: Rituksimab 375 mg/m? IV tjedno x 4 tjedna
ili Ciklofosfamid 750 mg/m? IV mjesecno (uz zastitu mokra¢nog mjehura)

131



Trajanje imunosupresije: najmanje 6—12 mjeseci (ovisno o obliku i tezini).

U paraneoplasti¢nim oblicima — lijeCenje osnovne bolesti!

Uz rano prepoznavanje i lijecenje, prognoza je u vecini slu¢ajeva povoljna, osobito kod anti-

NMDAR encefalitisa. Kasnjenje u dijagnozi zna¢ajno pogorsava ishod.

6.1.1. Postinfektivni meningoencefalitis

Postinfektivni meningoencefalitis se javlja kao imunoloski posredovana komplikacija nakon

preboljele infekcije, obi¢no virusne, rjede bakterijske. Nije izravno uzrokovan patogenom, veé

imunoloskim sustavom koji nakon infekcije ostaje aktiviran i izaziva upalu meninga.

Tablica 13. Najcesdi “trigeri” i manifestacije postinfektivnog encefalitisa

Uzrocnik Vrsta NajceSc¢e klinicke|Mehanizam Napomene
patogena |manifestacije
nakon infekcije
Epstein—Barr |Virus (DNA) |Postinfektivni Aberantna T-MozZe potaknuti Sirok
virus (EBV) encefalitis, ADEM |staniCna spektar
aktivacija neuroimunoloskih
poremecaja
Mycoplasma |Bakterija |ADEM, encefalitis,|Molekularna Cesto PCR negativan u
pneumoniae |(bez meningitis mimikrija likvoru, ali neuroloske
stanicne komplikacije izrazene
stijenke)
Varicella- Virus (DNA) |Sterilni meningitis,|Perzistencija Postvaricelni neuroloski
zoster virus ADEM, vaskulitis |antigena, sindromi Cesti kod djece
(vzv) imunoloska (najcesce cerebelitis)
reaktivacija
SARS-CoV-2  |Virus (RNA) |ADEM, encefalitis,[Neuroinflamacij |Kod djece i mladih Cesto
(COVID-19) meningoencefalitis |a, autoimunalu sklopu PIMS/MIS-C
disregulacija
Enterovirusi  |Virus (RNA) |Postvirusni Autoimuni Obic¢no benigni, ali mogu
(ECHO, meningitis, odgovor recidivirati
Coxsackie) encefalopatija
Campylobacte [Bakterija  |Guillain—Barré Molekularna Klasican primjer
r jejuni (Gram-neg.)|sindrom, rijetkojmimikrija (GM1|postinfektivne
encefalitis gangliozidi) autoimune bolesti

132




Influenza virus|Virus (RNA) |[Encefalitis, ADEM |Prekomjerna Cedce kod djece
(A/B) citokinska
reakcija /
autoimunost

Klinicka slika
e Pojava neuroloskih simptoma unutar dana do tjedana od primarne infekcije
e Glavobolja, povisena temperatura, meningizam
e Promijene svijesti, dezorijentacija, epilepticki napadaji (ako je uklju¢en parenhim)
e (Odsustvo znakova aktivne infekcije (afebrilnost, sterilna likvorska kultura)
Dijagnostika

e Likvor: limfocitna pleocitoza, umjereno poviseni proteini, normalna glukoza; negativna
etioloSka dijagnostika na uzrocnike iz likvora

e MR mozga: nespecificne T2/FLAIR hiperintenzivne promjene, moguce
leptomeningealna imbibicija

e Serumski i likvorski autoimunoloski panel (po potrebi)
e Iskljucenje recidiva aktivne infekcije (npr. tuberkuloze, HSV-a)
LijeCenje

Kortikosteroidi (npr. metilprednizolon u “pulsnim” dozama kroz 3-5 dana) uz postupno
smanjivanje

Imunoglobulini (IVIG) ili plazmafereza kod teZih oblika ili nedostatka odgovora
Simptomatsko lijecenje (antiepileptici pp)

Antibiotska terapija nije indicirana ako su svi mikrobioloski nalazi negativni
Prognoza

Veéina bolesnika dobro odgovara na imunomodulacijsku terapiju. Vaino je prepoznati
postinfektivnu prirodu stanja kako bi se izbjegla nepotrebna antimikrobna terapija i osigurala
pravovremena imunosupresija.

6.1.2. Akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM)

ADEM je obi¢no monofazni upalni demijelinizacijski poremecéaj SZS-a. Javlja se unutar nekoliko
dana do tjedana nakon virusne bolesti ili cijepljenja, a simptomi dosezu vrhunac unutar
nekoliko sati/dana. Naj¢e$¢e mu prethodni benigna infekcija gornjih disnih putova ili
nespecifi¢na febrilna bolest.
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U proslosti, prije rutinskog cijepljenja, veéina slu¢ajeva bila je povezana s osipnim bolestima
(ospice - najcesce, 1:2000 slucajeva razvija ADEM!) i smrtnost je bila visoka, do 25%. Najces¢i
je i danas u djece, s incidencijom od oko 0,4—0,8 na 100.000 stanovnika, ali se moze pojaviti i
u odraslih (prosje¢na dob 32-51 godinu).

Nije uzrokovan izravhom infekcijom SZS-a. Smatra se da je imunolo$ki posredovan, s upalom
oko malih moZdanih vena i demijelinizacijom. Lezije su smjeStene u bijeloj tvari mozga,
mozdanom deblu i lednoj mozdini, a ponekad i u sivoj tvari (bazalni gangliji, talamus, mozdano
stablo). Pretpostavlja se da je patogenetski mehanizam molekularna mimikrija — imunoloski
odgovor na slicne strukture izmedu patogena i mijelinskih proteina domadina cemu pogoduje
i osteéenje krvno-mozdane barijere i oslobadanje mijelinskih antigena nakon infekcije.

Simptomi:

Encefalopatija (poremedaj svijesti) - 100%, nuzan kriterij za dijagnozu!
Vrudica (varijabilno, 15—-75%)

Fokalni neuroloski deficiti (miSi¢na slabost, osjetne smetnje, afazija)
Pareze ili paralize (hemiplegija, paraplegija)

Poremecaji kranijalnih Zivaca (najce$¢e poremecaji n.VIl in.lll)
Cerebelarni simptomi

Opticki neuritis (jednostrani ili obostrani)

Mijelitis s paralizom, gubitkom refleksa i retencijom urina

Ukljuenje perifernog ziv€anog sustava s poliradikuloneuropatijom (kod 25-44%
odraslih)

Epileptic¢ki napadi

Tablica 14. Najceséi “trigeri” za ADEM su:
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Kategorija |Uzroc¢nik / Okidac Napomena
Virusne Morbili Najcéeséi uzrocnik prije uvodenja cijepljenja
infekcije

Varicella-zoster virus (VZV) |Cesto u djece, osobito bez prethodnog
cijepljenja

Epstein-Barr virus (EBV) MozZe se manifestirati kao mononukleoza s
neurokomplikacijama




Influenza Ai B Opisan u brojnim slucajevima ADEM-a, osobito
sezonski

SARS-CoV-2 U kontekstu postinfekcijske imunoloske
reakcije

Enterovirusi (npr. echovirus,|Cesti uzroci neuroinfekcija kod djece
coxsackievirus)

Virusne infekcije  di$nog|Cesto blago simptomatske
sustava

Bakterijske [Mycoplasma pneumoniae Jedan od najceséih bakterijskih okidaca ADEM-

infekcije a
Cijepljenje |Cjepivo protiv ospica,|Vrlo rijetko, moguce kao postvakcinalna
(rijetko) zausSnjaka i rubeole (MMR) |reakcija

Cjepivo protiv bjesnoce (starilPovezano s povijesnim cjepivima dobivenim iz
pripravci) Ziv€anog tkiva

Ostala cjepiva (influenca,|Vrlo rijetko; ne postoji jasna kauzalnost, veé
hepatitis B, DTP itd.) moguce imunolosko posredovano

RadioloSka obrada (MR) je klju¢na za postavljanje dijagnoze, a lezije su asimetricne,
multifokalne, najéesce u supratentorijalnoj subkortikalnoj i centralnoj bijeloj tvari te na granici
sive i bijele tvari. U 15-60% slucajeva zahvacena je i duboka siva tvar (talamus, bazalni gangliji),
Sto pomatze razlikovati ADEM od multiple skleroze (pogotovo kod odraslih bolesnika). U preko
50% se lezije mogu pronadi i u lednoj mozdini. Likvorski nalaz je nespecifican, a moze ukazivati
na pleocitozu, proteinorahiju ili biti potpuno uredan.

Lijecenje se provodi visokim dozama kortikosteroida uz postupno smanjivanje kroz 4-6
tjedana. TeZzim oblicima se u prvu liniju terapije dodaje i plazmafereza ili IVIG.

Ishod lije¢enja ADEM-a obicno je povoljan, s mortalitetom manjim od 5% kod djece i ¢esto
potpunim oporavkom nakon akutne bolesti.

6.2. Encefalopatije

Encefalopatija je Sirok pojam koji oznacava difuznu disfunkciju mozga, bez nuzne prisutnosti
strukturnih lezija ili predleZe¢e upale S7S-a, a karakterizira je promjena mentalnog statusa,
svijesti, ponasanija ili kognicije. Rijec je o sindromskom entitetu, a ne o dijagnozi per se, stoga
je klinicki izazov otkriti osnovnu etiologiju i pravovremeno intervenirati.
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Klasifikacija i etiologija
1. Metabolicke i toksi¢éne encefalopatije:
e Hepatalna encefalopatija (zatajenje jetre, hiperamonijemija)
e Uremijska encefalopatija (zatajenje bubrega)
e Hipoglikemijska / hiperglikemijska encefalopatija
e Endokrine (npr. tireotoksicna)
e Lijekovima inducirana (benzodiazepini, opioidi, litij, metformin, citotostatici)
e Alkoholna encefalopatija (ukljucujuci Wernickeovu encefalopatiju)
2. Infektivne i upalne encefalopatije

e Encefalopatija udruZzena s virusnim infekcijama (npr. kod COVID-19, HIV-a, rotavirusa,
gripe)

e Autoimune encefalopatije (anti-NMDA, limbicki encefalitis)
e Parainfektivne (npr. ADEM)
3. Hipoksi¢no-ishemicka encefalopatija
e Nakon sr¢anog aresta, hipoperfuzije ili respiratornog zastoja
4. Traumatske i posttraumatske
e Difuzna aksonalna ozljeda
e Encefalopatija kod kroni¢ne traume (CTE)
5. Mitohondrijske i metaboli¢ko-genetske encefalopatije
e MELAS, Leighov sindrom
e Peroksizomske i lizozomske bolesti u djece
6. Prionske bolesti

e Creutzfeldt-Jakobova bolest

Klini¢ka prezentacija
e Promjene razine svijesti (somnolencija, stupor, koma)
e Dezorijentacija, konfuzija
e Promjene ponasanja, agitacija, psihoze

e Fokalni neuroloski ispadi (manje Cesto)
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e Epilepticki napadaiji ili status epilepticus (npr. ne-konvulzivni)

e Mioklonus, tremor, asteriksis (ovisno o etiologiji)

Dijagnosticki pristup

Laboratorijska obrada: Krvna slika, elektroliti, glukoza, parametri jetrene i bubrezne funkcije,
amonijak, laktat, toksikoloski screening, hormonalne pretrage (kortizol, TSH, fT4), serologije i
autoimunosni markeri (npr. ANA, anti-NMDAR)

Likvorska analiza: Kod sumnje na infektivnu ili autoimunu etiologiju
Citoloska, biokemijska i mikrobioloSka obrada, ukljucujuci PCR
Neuroimaging:

CT mozga — brzo dostupan, iskljucuje krvarenje ili masivne lezije

MR mozga — superioran za detekciju demijelinizacija, infarkta, encefalitisa

EEG - koristan kod difuzne encefalopatije, otkrivanja subklinickog epileptickog statusa,
encefalopatija s periodickim obrascima (prionske bolesti)

Biopsija mozga - rezervirana za rijetke, nejasne slucajeve gdje je potrebna histopatoloska
dijagnoza

Lije¢enje encefalopatije usmjereno je na osnovni uzrok: korekcija metabolickih poremedéaja
(npr. glukoza, natrij, amonijak), eliminacija toksi¢nih supstanci / lijekova, antiviralna,
antibakterijska ili antifungalna terapija, imunoterapija kod autoimunih encefalopatija
(kortikosteroidi, IVIG, rituksimab), antikonvulzivna terapija po potrebi, te potporno lijecenje:
kontrola temperature, hemodinamike, nutritivna i respiratorna potpora.

Prognoza varira ovisno o etiologiji, brzini prepoznavanja i zapocinjanju lije¢enja. Dok su neke
encefalopatije reverzibilne uz odgovarajuc¢u terapiju (npr. hipoglikemijska, Wernickeova),
druge, poput prionskih bolesti ili teskih hipoksi¢ko-ishemijskih encefalopatija, ¢esto imaju lo$
ishod.
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INFEKCIE KOZE | MEKIH TKIVA

Bojana Radulovi¢, Jasmin Hamzi¢
Objedinjeni hitni bolnicki prijem, KBC Zagreb
1. Uvod
1.1. Opéenito o infekcijama

Infekcije koZe i mekih tkiva Sirok su pojam koji obuhvaca infekcije koje zahvacaju koZu i
potkozno tkivo, pocevsi od blagih stanja poput celulitisa do ozbiljnih i Zivotno ugrozavajucih
infekcija poput nekrotizirajuéeg fascitisa. Ove infekcije mogu nastati iz razli¢itih izvora,
ukljucujudi traumu i kolonizaciju mikroorganizmima. Ove infekcije mogu zahvatiti osobe svih
dobnih skupina, iako su odredene populacije podloZnije zbog faktora kao Sto su komorbiditeti,
status imunoloskog sustava ili okolisni ¢imbenici.

Infekcije koZe i mekih tkiva klasificiraju se prema njihovoj ozbiljnosti, dubini i vrsti zahvacenog
tkiva, pri ¢emu su najéesce vrste celulitis, apscesi i infekcije rana. Opseg ozbiljnosti varira od
lokaliziranih, samoogranicavajucih infekcija do rasirenih, ozbiljnih infekcija koje zahtijevaju
agresivno lijeCenje. Raznolikost organizama odgovornih za ove infekcije—bakterije, virusi,
gljivice i paraziti—Ccini dijagnozu i lije¢enje znacajnim klinickim izazovom.

1.2.  Prevalencija infekcija koZe i mekih tkiva

Infekcije koze i mekih tkiva medu najées¢im su razlozima zbog kojih pacijenti traze medicinsku
pomoc, osobito u hitnim sluzbama i ambulantnim centrima. Samo u Sjedinjenim Americkim
Drzavama procjenjuje se da godisnje vise od 10 milijuna posjeta hitnim prijemima ima veze s
infekcijama koZze. Incidencija ovih infekcija globalno raste, dijelom zbog starenja populacije,
vecih stopa kroni¢nih bolesti (kao Sto su dijabetes i pretilost) i porasta rezistentnih bakterija.

Utjecaj infekcija na javno zdravlje je znaéajan, ne samo zbog izravnih ucinaka infekcija, veé i
zbog mogucih komplikacija, produljenih terapijskih reZzima i optereéenja zdravstvenih resursa.
Stope hospitalizacija zbog ozbiljnih infekcija poput nekrotizirajuéeg fascitisa i toksi¢nog Sok
sindroma (TSS) porasle su, osobito medu osobama s komorbiditetima poput dijabetesa,
imunoloskih problema i kroni¢nih bubreznih bolesti.

1.3. Patofiziologija infekcija koZe i mekih tkiva

Infekcije koZe i mekih tkiva nastaju kada patogeni probiju zastitnu barijeru kozZe i koloniziraju
ili inficiraju dublja tkiva. Patofiziologija infekcija je ima viSe faktora, uklju¢ujuéi interakciju
izmedu mikroorganizama, imunoloSkog odgovora domacina i okolisSnih ¢imbenika koji
pogoduju infekciji.

Koza kao obrambena barijera: Koza je prvi obrambeni sloj tijela protiv vanjskih patogena.
Vanjski sloj koZze, stratum corneum, djeluje kao fizicka barijera, dok antimikrobni peptidi i
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sebaceozna sekrecije takoder pomazu sprijeciti mikrobijalnu kolonizaciju. Medutim, ova
barijera moze biti naruSena faktorima poput traume (posjekotine, ogrebotine ili kirurske rane),
kroni¢nih bolesti koze (npr. ekcema) ili stanja koja oslabljuju imunoloski sustav (npr. dijabetes,
HIV).

Putovi infekcije: Patogeni ulaze u kozu kroz poremecaje u barijeri poput posjekotina, ugriza ili
kirurskih rana. Takoder mogu uci kroz folikule dlake, znojne Zlijezde ili sluznice. Kada patogeni
prodru u kozu, imunoloski sustav reagira poticanjem upalnog odgovora. Vrsta imunoloskog
odgovora ovisi o patogenu i mjestu infekcije.

Invazija u tkiva: Nakon Sto patogeni prodru u kozu, bakterije ili drugi mikroorganizmi mogu
napasti dublje slojeve, ukljucuju¢i dermis, potkoZno tkivo i fasciju. Neki patogeni, poput
Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, proizvode toksine koji pogorSavaju ostecenje
tkiva, Sto dovodi do Sirenja infekcije. U tezim slucajevima infekcija moze predi u sistemski oblik,
uzrokujuci bakteremiju ili sepsu.

1.4. Uzrocnici infekcija koZe i mekih tkiva

Razli¢iti patogeni mogu uzrokovati ove infekcije, pri ¢emu su najcesc¢i bakterije. Medutim,
virusi, gljivice i paraziti takoder igraju ulogu u odredenim tipovima infekcija. Patogeni
odgovorni za infekcije kozZe i mekih tkiva mogu se klasificirati u sljedece skupine:

Bakterije
Gram-pozitivne bakterije:

e Staphylococcus aureus: Ova bakterija jedan je od najéeséih uzrocnika koznih infekcija,
uklju€ujuci apscese, celulitis i impetigo. S. aureus takoder moze uzrokovati ozbiljnije
infekcije poput nekrotizirajuceg fascitisa. Porast meticilin-rezistentnog Staphylococcus
aureus (MRSA) otezava lijeCenje infekcija uzrokovanih S. aureus.

e Streptococcus pyogenes (Grupa A Streptococcus): Odgovoran je za mnoge tipove
infekcija, ukljucujuéi celulitis, erizipel i impetigo. S. pyogenes poznat je po svojoj
sposobnosti  uzrokovanja ozbiljnih, Zivotno ugrozavaju¢ih infekcija poput
nekrotizirajuéeg fascitisa i toksi¢nog Sok sindroma.

e Enterococcus spp.: Ove bakterije riede uzrokuju bolest, ali mogu izazvati infekcije,
osobito kod pacijenata s dugotrajnim boravkom u bolnici, invazivnim uredajima il
kroni¢nim bolestima.

Gram-negativne bakterije:

e Escherichia coli: Cest uzro¢nik bolesti, osobito kod osoba s infekcijama mokraénog
sustava ili trbuSnim infekcijama koje se Sire na kozu.

e Pseudomonas aeruginosa: Ovaj patogen Cesto je povezan s kroni¢nim ranama,
opeklinama i infekcijama kod imunokompromitiranih osoba.
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Virusi

Klebsiella pneumoniae: Ova bakterija moZe uzrokovati infekcije koZe i potkoznog tkiva,
osobito kod osoba s dijabetesom ili drugim imunokompromitirajuéim bolestima.

Herpes Simplex Virus (HSV): HSV mozZe uzrokovati virusne bolesti, osobito u obliku
oralnog ili genitalnog herpesa. HSV infekcije mogu dovesti do vezikula koje mogu biti
komplicirane sekundarnim bakterijskim infekcijama.

Varicella-Zoster Virus (VZV): VZV je odgovoran za vodene kozice. Mog se komplicirati
sekundarnim infekcijama.

Humani Papiloma Virus (HPV): Ovaj virus moZe uzrokovati bradavice, ukljucujudi
plantarne i genitalne bradavice, koje se mogu smatrati benignim koznim infekcijama.

Gljivice

Dermatofiti: Gljivice poput Trichophyton, Microsporum i Epidermophyton uzrokuju
povrsinske gljivicne infekcije poput sportskog stopala i tineje. Ove infekcije zahvacaju
kozu, kosu i nokte i Cesto su povezane s vlagom i toplinom.

Candida spp.: Candida infekcije, osobito one uzrokovane Candida albicans, mogu
dovesti do stanja poput kandidijaze u vlaznim podrucjima tijela, ukljuujuéi preponu,
pazuhe i podrucje ispod grudi.

Aspergillus spp.: Aspergillus infekcije obic¢no se javljaju kod imunokompromitiranih
osoba, uzrokujuéi kozne infekcije nakon traume ili operacije.

Paraziti

1.5.

Leishmania spp.: Leishmania paraziti uzrokuju leishmanijazu, koja moZe dovesti do
koznih ulkusa, ¢vorova i lezija. Ova infekcija tipi¢no se javlja u tropskim podrucjima.

Sarcoptes scabiei (svrab): svrab, uzrokovana grinjom Sarcoptes scabiei, dovodi do
intenzivnog svrbeza i stvaranja koznih lezija.

Faktori rizika za razvoj infekcija

Razni faktori povecavaju sklonost pojedinca infekcijama koZe i mekih tkiva, ukljuujuci
temeljna zdravstvena stanja, Zivotne navike i okoliSne izloZenosti. Prepoznavanje tih faktora
rizika klju¢no je za sprjecavanje i ucinkovito lije¢enje bolesti.

Kroni¢ne bolesti: Stanja poput dijabetesa, pretilosti i periferne vaskularne bolesti
smanjuju imunoloski odgovor i pogoduju infekcijama. Pacijenti s dijabetesom, na
primjer, imaju vecu sklonost infekcijama stopala, osobito onima uzrokovanim
Staphylococcus aureus ili Pseudomonas aeruginosa.

Imunokompromitirani: Pacijenti s HIV/AIDS-om, rakom ili oni koji podvrgavaju
imunosupresivnim terapijama (npr. primatelji transplantacija organa) podlozniji su

143



infekcijama, ukljuCujuci oportunisticke infekcije uzrokovane gljivicama i atipicnim
bakterijama.

e Trauma i ozljede koZe: Poremedaji koZe uzrokovani posjekotinama, opeklinama,
kirurskim ranama i ugrizima insekata pruzaju ulaznu tocku za patogene.

e Losa higijena i Zivotni uvjeti: uvjeti Zivota, losa higijena i nedostatak sanitarnih uvjeta
povecdavaju rizik od infekcija, osobito u zajednickim prostorima (npr. zatvorima,
sklonistima za beskuc¢nike ili vojnim kampovima).

1.6. Klinicke manifestacije infekcija koze i potkoznog tkiva

Klinicka prezentacija ovih infekcija moZe znacajno varirati ovisno o vrsti i ozbiljnosti infekcije.
Uobicajeni simptomi ukljucuju:

e Boli osjetljivost: ZaraZzena podrucja ¢esto postaju bolna na dodir, osobito kod apscesa
ili celulitisa.

e Crvenilo i oteklina: Upala je karakteristiCna ove infekcije, ¢esto uzrokujuéi eritem
(crvenilo) i edem (oticanje).

o Febrilitet, zimice i tresavice: Ozbiljnije infekcije mogu dovesti do sistemskih simptoma
kao Sto su groznica, zimica i op¢a nelagodnost, osobito ako infekcija postane invazivna
ili ako pacijent razvije bakteremiju.

e Gnoj i iscjedak: Apscesi i infekcije rana Cesto proizvode gnoj koji moZe secenirati s
mjesta infekcije. U nekim slucajevima, iscjedak moze imati neugodan miris.

Teske infekcije koZze mogu napredovati u sistemske oblike, dovodeéi do sepse, disfunkcije
organa i potencijalne smrti ako se ne lijece. Klini¢ka diferencijacija Cesto je potrebna za odabir
odgovarajuce terapije, jer pristupi lijeCenju bakterijskih, virusnih, gljivicnih i parazitskih
infekcija znacajno variraju.

2. Vrste infekcija kozZe i mekih tkiva
2.1. Pregled sustava klasifikacije

Infekcije koze i mekih tkiva mogu se kategorizirati na razli¢ite nacine, ovisno o dubini
zahvacenog tkiva, uzro¢nicima, klinickoj ozbiljnosti i anatomskom poloZaju. Sustavi klasifikacije
pomazu klinicarima u odredivanju odgovarajuéih dijagnostickih i terapijskih pristupa.
Opcenito, ove infekcije se mogu podijeliti na povrsinske, duboke i nekrotizirajuce infekcije te
infekcije povezane s odredenim populacijama, poput imunokompromitiranih osoba ili onih s
osnovnim bolestima poput dijabetesa.
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2.2. Klasifikacija prema dubini infekcije
Infekcije koze i potkoZnog tkiva se Cesto klasificiraju prema dubini zahvaéenog tkiva:
Povrsinske infekcije:

o Impetigo: Visoko zarazna bakterijska infekcija, ¢esto uzrokovana Staphylococcus
aureus ili Streptococcus pyogenes, koja obi¢no zahvaéa epidermis. Cesta je kod djece i
odituje se kao kraste boje meda na eritematoznim osnovama.

e Erizipel: Ovo stanje zahvaca gornji dermis i povrsinski limfni sustav. Karakterizira ga
jasno ogranicen eritem, toplina i oteklina, ¢esto praéeni sistemskim simptomima poput
povisene temperature.

e Folikulitis: Infekcija folikula dlake uzrokovana S. aureus ili, u nekim slucajevima,
Pseudomonas aeruginosa (npr. folikulitis uzrokovan boravkom u bazenima sa toplom
vodom).

Duboke infekcije:

e Celulitis: Difuzna infekcija dermisa i potkoznog tkiva, celulitis se ¢esto ocituje kao loSe
ograniceni eritem, bol i toplina. Najcesée ga uzrokuju S. aureus ili S. pyogenes.

e Apscesi: Lokalizirane nakupine gnoja unutar dermalnog ili potkoznog tkiva, Cesto
povezane s S. aureus, uklju¢ujuéi meticilin-rezistentne sojeve (MRSA).

Nekrotizirajuce infekcije:

o Nekrotizirajuéi fasciitis: Brzo napredujuca infekcija koja zahvada fasciju i potkozno
tkivo, nekrotizirajudi fasciitis predstavlja hitno kirursko stanje. Cesto je polimikrobna ili
uzrokovana S. pyogenes ili Clostridium perfringens.

e Plinska gangrena (klostridijska mijonekroza): Uzrokovana vrstama Clostridium, ova
bolest zahvaéa misiéno tkivo i karakterizirana je brzim nekrotiénim procesima,
krepitacijama i sistemskom toksi¢noscu.

2.3. Tezina bolesti
Odredivanje teZine bolesti pomaZe u odredivanju prioriteta i nacina lije¢enja:

Blage infekcije - Lokalizirane infekcije bez sistemskih znakova infekcije, poput impetiga,
folikulitisa ili manjih apscesa.

Umjerene infekcije - Infekcije sa sistemskim simptomima poput poviSene temperature, zimice
ili malaksalosti, ¢esto videne kod celulitisa ili vecih apscesa.

Teske infekcije - Tu spadaju nekrotizirajudi fasciitis, plinska gangrena i druge infekcije opasne
po Zivot sa sistemskom toksi¢no$¢u ili brzim napredovanjem. Teske cesto ukljucuju
imunokompromitirane bolesnike ili infekcije uzrokovane multirezistentnim organizmima.
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Podjela po regijama

Glava i vrat - Stanja ukljucuju periorbitalni celulitis, apscese na licu i herpes labialis. Infekcije
u ovoj regiji zahtijevaju paZljivo pracenje zbog mogudih komplikacija koje ukljucuju vitalne
strukture poput orbite ili diSnih putova.

Trup - Infekcije trupa ukljucuju torakalni celulitis, postoperativne infekcije rana i herpes zoster.

Ekstremiteti - Ucestale infekcije uklju€uju celulitis, infekcije dijabetickog stopala i traumatske
infekcije rana. Infekcije ekstremiteta posebno su zabrinjavajuée kod bolesnika s perifernom
vaskularnom boles¢u ili dijabetesom.

Perinealno i genitalno podrucje - Fournierova gangrena, agresivna nekrotizirajuca infekcija,
pretezno zahvada ovo podrucje i zahtijeva hitnu kirurSku intervenciju.

2.4. Posebne populacije bolesnika
Odredene populacije izlozene su pove¢anom riziku od specifi¢nih vrsta infekcija:

Imunokompromitirane osobe - Bolesnici s HIV/AIDS-om, karcinomom ili oni na
imunosupresivnoj terapiji skloni su oportunistickim infekcijama poput gljivicnih infekcija ili
atipi¢nih mikobakterijskih infekcija.

Dijabeticki bolesnici - Infekcije dijabetickog stopala znacajan su problem, ¢esto polimikrobne
i povezane s odgodenim zacjeljivanjem zbog periferne neuropatije i vaskularne insuficijencije.

Djeca - Impetigo, svrab i gljivicne infekcije ¢eS¢e su kod djece zbog bliskog kontakta u
zajedni¢kim prostorima i nezrelog imunoloSkog sustava.

Starije osobe - Promjene na koZi i imunoloskom sustavu povezane s dobi predisponiraju starije
osobe za celulitis i infekcije dekubitusa.

3. Patofiziologija infekcija koze i mekih tkiva

Infekcije koze i mekih tkiva nastaju kada se narusi zastitna barijera koze, $to omogucuje ulazak
i razmnoZavanje mikroorganizama. Ove infekcije ovise o virulentnosti patogena, dubini invazije
i imunoloSkom odgovoru domacina. Koza kao prva linija obrane moze biti oste¢ena traumom,
ugrizima insekata, dermatoloskim bolestima ili medicinskim zahvatima, Sto otvara put za
infekciju.

Patogeni poput Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes koriste razlicite mehanizme
za invaziju i oSteéenje tkiva, ukljuc¢ujuéi adheziju na stanice kozZe, izluCivanje enzima i toksina
koji uniStavaju stanice i poti¢u upalu. Imunoloski odgovor domadina ukljuéuje aktivaciju
neutrofila, makrofaga i limfocita, koji nastoje suzbiti infekciju, ali ponekad i sami uzrokuju
osteéenje tkiva zbog pretjerane upale i oslobadanja Stetnih tvari.
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Specificne infekcije razlikuju se po patogenima i mehanizmima. Impetigo je povrsinska
infekcija epidermisa koju uzrokuju S. aureusiiliS. pyogenes, dok se celulitis Siri dubljim
slojevima koze. Nekrotizirajuéi fasciitis brzo napreduje zbog snazinih toksina i enzima, a
infekcije dijabeti¢kog stopala ¢esto su polimikrobne i povezane s oslabljenim imunoloskim
odgovorom i smanjenom cirkulacijom.

Na razvoj i tijek infekcija utje¢u ¢imbenici poput komorbiditeta (dijabetes, vaskularne bolesti),
imunosupresije i otpornosti na antibiotike (npr. MRSA). Ako se infekcija ne kontrolira, moze
dovesti do ozbiljnih komplikacija poput sepse, limfangitisa i kroniénih infekcija koje zahtijevaju
dugotrajno lije¢enje ili kirurSke zahvate.

4. Dijagnoza infekcija kozZe i mekih tkiva

Tocna i pravovremena dijagnoza kljucna je za uspjesno lijeCenje infekcija koze i mekih tkiva.
Pogresna dijagnoza moZe dovesti do neprikladnog lijeCenja, produZenog oporavka i ozbiljnih
komplikacija poput sepse ili nekrotizirajuceg fasciitisa

4.1. Klinicka procjena
Anamneza

Dijagnosticki proces zapocinje detaljnom anamnezom kako bi se identificirali potencijalni
¢imbenici rizika i klinicke manifestacije. Klju¢ne to¢ke ukljuéuju:

e Pocetak i tijek simptoma: Nagli ili postupan pocetak, trajanje i promjene u izgledu.
e Pridruzeni simptomi: Groznica, zimica, malaksalost ili sustavni znakovi.

e Ozljedaili trauma: Posjekotine, ugrizi insekata, kirurske rane ili opekline koje bi mogle
biti ulazna toc¢ka za infekciju.

e Popratne bolesti: Stanja poput dijabetesa, pretilosti, vaskularnih bolesti ili
imunokompromitiranosti koja povecéavaju sklonost infekcijama koZe i potkoznog tkiva.

e Povijest izloZzenosti: Putovanja, profesionalni rizici ili kontakt s kontaminiranom
vodom, tlom ili Zivotinjama.

e Lijekovi: Koristenje imunosupresiva, kortikosteroida ili nedavna antibiotska terapija
koja moZze utjecati na rizik od infekcije.

Pregled

Detaljan fizicki pregled kljucan je za odredivanje vrste, tezine i opsega infekcije. Klju¢ni aspekti
ukljucuju:

Inspekcija:

e Prisutnost crvenila, edema, osjetljivosti, topline ili fluktuacije.
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e Povrsinske znacajke poput vezikula, pustula, nekroze ili ulceracija.
e Prisutnost limfangitickih crta ili poveéanih regionalnih limfnih ¢vorova.
Palpacija:

e Procjena konzistencije tkiva, osjetljivosti i fluktuacije (Sto ukazuje na stvaranje
apscesa).

o Otkrivanje krepitacija (sugerira bakterije koje proizvode plin).
e Sustavni znakovi:

o Groznica, tahikardija, hipotenzija ili promijenjeno mentalno stanje mogu ukazivati na
sustavnu zahvacenost ili sepsu.

4.2. Diferencijalna dijagnoza
Nisu sva crvenila i otekline posljedica infekcija. Diferencijalne dijagnoze ukljucuju:

Neinfektivni uzroci: Dermatitis uzrokovan venskom stazom, giht, eritema nodozum ili
alergijske reakcije.

Autoimuni ili upalni poremedaji: Vaskulitis, lupus ili pioderma gangrenosum.

Maligni procesi: Kaposijev sarkom ili koZzne metastaze.

4.3. Laboratorijska dijagnostika
Krvne pretrage

e Kompletna krvna slika (KKS): PoviSene razine leukocita ukazuju na aktivnu infekciju ili
upalu.

e C-reaktivni protein (CRP) i brzina sedimentacije eritrocita (ESR): PoviSene razine
ukazuju na sustavnu upalu.

e Prokalcitonin: Koristi se za razlikovanje bakterijskih od virusnih ili upalnih uzroka.
e Kulture krvi: Bitne za otkrivanje bakterijemije ili sepse kod sustavnih infekcija.
Mikrobioloske pretrage

e Brisevi za kulturu: Uzeti iz apscesa, rana ili ulceracija za identifikaciju uzroénih
organizama.

e Biopsija tkiva: Koristi se kod dubokih ili ponavljajucih infekcija za dobivanje uzoraka za
kulturu i histopatologiju.

e Gram bojenje: Omogucuje preliminarnu identifikaciju gram-pozitivnih ili gram-
negativnih bakterija.
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e Lancana reakcija polimeraze (PCR): Identificira specificnu bakterijsku ili virusnu DNA,
osobito kod rezistentnih ili atipi¢nih patogena.

Seroloska ispitivanja

Otkrivaju antitijela protiv specificnih patogena poput Streptococcus ili Mycobacterium
tuberculosis.

4.4, Slikovne metode

Slikovne metode igraju klju¢nu ulogu u procjeni dubine i opsega infekcija koZe, osobito u
sloZzenim slucajevima. Indicirane su kod sumnje na stvaranje apscesa (UZV), sumnje na
osteomijelitis (RTG), sumnje na razvoj nekrotizirajuc¢eg fascitisa (CT), a u nekim slu¢ajevima
kod hospitaliziranih pacijenata u slikovnoj dijagnostici se koristi i MRI.

Ultrazvuk
e Koristi se za identifikaciju nakupina tekucine, apscesa ili stranih tijela.
e Moze voditi aspiraciju ili postupke drenaze.

Rendgenska snimka

e Otkriva prisutnost plina u mekim tkivima (Sto ukazuje na plinsku gangrenu) ili stranih
tijela.

e Procjenjuje ukljuc¢enost kostiju (osteomijelitis).
Kompjuterizirana tomografija (CT):

e PruzZa detaljne slike mekih tkiva.

e Koristi se za dijagnosticiranje dubokih infekcija poput nekrotizirajuceg fasciitisa.
Magnetska rezonancija (MRI):

e Zlato standard za otkrivanje dubokih infekcija i miSi¢noskeletne patologije

e Vrlo osjetljiva u dijagnosticiranju osteomijelitisa, apscesa i nekrotizirajucih infekcija.

4.5. Posebne dijagnosticke tehnike

Biopsija koze - Provodi se kada je dijagnoza nejasna ili kada se sumnja na vaskulitis, malignu
bolest ili atipicne infekcije.

Sekvenciranje sljedece generacije (NGS) - Identificira patogene na temelju genetskog
materijala.

Masena spektrometrija (npr., MALDI-TOF) - Pruza brzu identifikaciju mikroorganizama iz
klinickih uzoraka.
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4.6. Dijagnosticki izazovi
Atipi¢ne prezentacije

e Imunokompromitirani pacijenti mogu imati oslabljene upalne odgovore, Sto dovodi do
zakasnjelih ili atipiénih simptoma.

e Kroniéna stanja poput dijabetesa mogu prikriti klasicne znakove infekcije.
Polimikrobne infekcije

e Dijabetic¢ke infekcije stopala i nekrotizirajudéi fasciitis ¢esto uklju€uju vise patogena, sto
oteZava kulturu i planiranje lijecenja.

Rezistencija na antibiotike

e Rezistentni organizmi poput MRSA ili VRE zahtijevaju napredne dijagnosticke tehnike
za identifikaciju i vodenje lijeCenja.

5. LijecCenje infekcija koze i mekih tkiva

Ucinkovito lije¢enje infekcija koZe i mekih tkiva kljuéno je za sprjecavanje komplikacija,
smanjenje morbiditeta i poboljSanje ishoda za pacijenta. Terapijski pristup ovisi o ¢imbenicima
poput teZine infekcije, uzro€nika, specificnih ¢imbenika pacijenta i prisutnosti osnovnih
bolesti.

5.1. Opca nacela lijecenja

Uspjeh lijeCenja ovih infekcija ¢esto ovisi o ranoj dijagnozi i pravovremenom zapocinjanju
odgovarajuce terapije. Odgoda u lijecenju, osobito kod teskih ili brzo progresivnih infekcija
poput nekrotizirajuceg fasciitisa, moze dovesti do znacajnog morbiditeta i smrtnosti.

Individualizirano lijecenje
Lijecenje se mora prilagoditi na temelju:
e Pretpostavljenog ili potvrdenog patogena.
e Dubine i opsega infekcije.
e Stanja pacijenta, poput imunokompromitiranosti ili popratnih bolesti.

e Lokalnih uzoraka rezistencije na antimikrobne lijekove.
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5.2.

5.2.1.

Farmakolosko lije¢enje

Antibiotska terapija

Empirijska terapija

Empirijska terapija zapocdinje prije nego Sto se identificira uzroénik. Odabir se temelji na
klinickoj prezentaciji, tezini i epidemiolo$kim ¢imbenicima, poput lokalnih uzoraka rezistencije.
Primjeri ukljucuju:

Blage do umjerene infekcije: Oralni antibiotici poput cefaleksina, klindamicina ili
doksiciklina.

Teske infekcije: Intravenozni antibiotici poput vankomicina, piperacilin-tazobaktama ili
karbapenema.

Terapija prilagodena uzrocniku

Kad su rezultati kulture dostupni, terapija se prilagodava identificiranom patogenu:

Staphylococcus aureus (uklju€uju¢i MRSA): Vankomicin, daptomicin, linezolid ili
klindamicin.

Streptokokne infekcije: Penicilin, amoksicilin ili ceftriakson.
Gram-negativne bakterije: Ciprofloksacin, cefepim ili aminoglikozidi.

Anaerobne infekcije: Metronidazol ili klindamicin.

Trajanje terapije

Trajanje lijecenja ovisi o tezini i vrsti infekcije:

5.2.2.

5.2.3.

Nekomplicirani celulitis: 5-7 dana.

Nekrotizirajudi fasciitis ili duboke infekcije: 2—6 tjedana ili dulje, ovisno o simptomima
i klinickom poboljSanju.

Antifungalna i antivirusna terapija

Gljivicne infekcije koZe: LijeCe se antifungicima poput flukonazola, itrakonazola il
amfotericina B.

Virusne infekcije koze (npr. HSV ili VZV): LijeCe se antivirusnim lijekovima poput
aciklovira ili valaciklovira.

Dodatne farmakoloske mjere

Protuupalni lijekovi: Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) ili kortikosteroidi mogu
se koristiti u odredenim slucajevima za smanjenje upale.
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e Lijecenje boli: Odgovarajuca analgezija klju¢na je za opée stanje pacijenta i oporavak.

5.3.  Kirursko lijeCenje
Drenaza i debridman

e DrenaZa apscesa: Incizija i drenaza klju¢ne su za lijecenje apscesa i ¢esto su dovoljne
kod imunokompetentnih pacijenata bez potrebe za antibiotskom terapijom.

e Debridman: Uklanjanje nekroticnog tkiva klju¢no je kod teskih infekcija poput
nekrotizirajuéeg fasciitisa ili inficiranih ulkusa.

Kirurska eksploracija
e Koristi se za procjenu opsega dubokih infekcija ili uklanjanje inficiranih implantata.
e Rana agresivna intervencija posebno je vaina kod nekrotizirajuéih infekcija.
Amputacija

e Kod teskih, neizljecivih infekcija (npr. uznapredovalih infekcija dijabeti¢kog stopala)
amputacija moZe biti potrebna za sprje€avanje sistemskog Sirenja.

5.4. Potporno lijeCenje
Njega rana

o Ciscenje i previjanje: Redovito &i$éenje fizioloskom otopinom i primjena odgovarajucih
zavoja za odrZavanje vlazne i Ciste okoline rane.

e Terapija negativnim tlakom (NPWT): PomazZe u zatvaranju rana i kontroli infekcije
primjenom kontinuiranog ili povremenog negativnog tlaka.

LijeCene tekué¢inama i elektrolitima

e Kljuéno kod teskih infekcija sa sistemskim zahvacanjem, posebno kod sepse ili
opseznog zahvaéanja tkiva.

Nutritivna podrska

e Pravilna prehrana, ukljuéujuéi proteine i mikronutrijente, vazna je za zacjeljivanje rana
i imunolo$ku funkciju.

6. Celulitis

Celulitis je nekomplicirana akutna infekcija koZe koja zahvaca hipodermis (srednji/donji dio
dermisa i potkoZno tkivo) bez zahvaéanja dubljih struktura poput fascije i misica.
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Celulitis je klini¢ka dijagnoza. Ne postoje laboratorijske vrijednosti ili slikovne metode koje bi
potvrdile dijagnozu. Klasi¢ni klini¢ki nalazi celulitisa koje u¢imo na fakultetu: ,tumor rubor,
dolor, calor” su nespecifi¢cni markeri upale i mogu se vidjeti u nizu patologije. Febrilitet,
limfangitis, regionalna limfadenopatija su specifi¢niji znakovi, medutim nalaze se samo u
manjine pacijenata s celulitisom.

6.1.

6.2.

6.3.

Epidemiologija

incidencija 24,6/1000 osoba na godinu (incidencija raste s prosje¢nom dobi pacijenta)
ceS¢e kod muskaraca

najéesée zahvaceno mjesto su donji ekstremiteti

najcesc¢i uzrocnici celulitisa su beta-hemoliticki streptokoki (skupine A, B, C, G i F) sa
skupinom A Streptococcus ili Streptococcus pyogenes koji se najéesée identificiraju. S.
aureus (ukljucujuci sojeve otporne na meticilin) znacajan je, ali rjedi uzrocnik.

Anamneza

simptomi: duljina trajanja i brzina progresije, prateci simptomi, prethodni celulitisi
provjera rizi¢nih faktora

provjera socijalnih okolnosti

komorbiditeti ili imunokompromitiranost?

Klinicka slika

Akutni pocetak

Bolno eritematozno podrucje upaljene koze (bez induracije i jasne granice)
Podrucje je osjetljivo i toplo na palpaciju

Lokalizirano najéesce na donjim udovima, rijetko obostrano

U ozbiljnijim klinickim slikama pojavljuje se:

Limfangitis
Lokalna limfadenopatija

Sistemske znakovi: febrilitet i drugi opéi simptomi (npr. glavobolja, malaksalost,
letargija)
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6.4. Diferencijalna dijagnoza
Erizipel:
e povrsinska varijanta celulitisa koja zahvaca samo gornji dermis i povrsne limfne Zile

e karakterizira ga dobro ograni¢eno podrucje eritema uzdignuto iznad razine okolne
koze

e javlja se kod djece i kod odraslih
Nekrotizirajudi fasciitis:
e prisutna je jaka bol uz sistemske znakove
e brzo progresivna klinicka slika
Duboka venska tromboza:
e studije pokazuju da samo 1% pacijenata s celulitisom ima istodobnu DVT
Lipodermatoskleroza:
e prisutan je kroni¢ni eritem i bol s epizodnim pogorsanjem u bolesnika s venskom insuf.
e obicno obostrano
e nema sistemskih obiljeZja i nije topla na dodir
Dermatitis uslijed staze:
e prisutnost telangiektazija, varikoznih vena, hiperpigmentacija
e edem se smanjuje leze¢im poloZajem

Test koji pomaze u razlikovanju celulitisa donjih ekstremiteta od ucestalih diferencijalnih
dijagnoza je pasivno podizanje nogu: pacijent se polegne na leda i eleviraju mu se noge na
45° na 1-2 minute. Eritem uslijed celulitisa perzistira, dok eritem sekundarno nastao zbog
staze, limfedema ili periferne vaskularne bolesti nestaje.

6.5. Obrada
Dijagnoza celulitisa je klinicka.
A) LABORATORU: KKS, CRP

Laboratorijska pretraga nije potrebna za bolesnike s nekompliciranom infekcijom u odsutnosti
komorbiditeta ili komplikacija

B) RADIOLOSKI: UzV: vidljiv ,cobblestoning”: podrucja hipoehogene tekuéine koja
odvajaju potkozno tkivo i masno tkivo u retikularnom uzorku sli¢(nom prostorima duz
kamene ulice
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6.6. LijeCenje
Oralni antibiotici
e Flukloksacilin 1gr x 4;7-10d ili cefaleksin 1g x 4; 7-10d;

e U slucaju preosjetljivosti na penicilin: klindamicin 450mg x 3;7-10d;

IV antibiotici
e Flukloksacilin 1-2g iv x 4 ili cefazolin 1-2g ivx 3

e U slucaju preosjetljivosti na penicilin: Klindamicin 450 mg iv x 3 ili vankomicin 1,5 g IV
X2

BioraspolozZivost oralnog cefaleksina sli¢na je bioraspolozZivosti cefazolinu. Visestruke manje
studije nisu nasle znacajnu statisticku razliku u djelotvornost intravenskih i oralnih antibiotika.
Neki strucnjaci preporucuju intravenske antibiotike za jednostavan celulitis kod pacijenata s
visokim indeksom tjelesne mase jer je kod tih pacijenata oralnim cefaleksinom tesko postiéi
odgovarajuce razine lijeka u serumu.

Trajanje lijecenja

e Infectious Diseases Society of America (IDSA) preporucuje 5 dana lijecenja
jednostavnog celulitisa, s moguénos$¢u produljenja trajanja lijeCenja u nedostatku
klinickog poboljSanja unutar tog vremenskog razdoblja. Studije koje su koristile
fluorokinolone su pokazale da 5 dana lije€enja nije inferiorno u odnosu na 10 dana.

Kompresijska terapija je bolja od konzervativnog lije¢enja u smanjenju stope recidiva celulitisa
kod bolesnika s kroni¢nim edemom nogu

Kada kontrolirati pacijente?

......

neuspjeha lije¢enja). Povecanje ili smanjenje intenziteta eritema je vazna varijabla u
odredivanju progresije celulitisa.Razmotriti neuspjeh lijeCenja/alternativnu dijagnozu (nakon
48-72 sata antibiotske terapije) ako:

e nema poboiljSanja u bolnosti
e nema poboljsanja u toplini celulitisa

e postoji progresija u intenzitetu crvenila
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6.7.

Indikacije za hospitalizaciju

(vecina pacijenata je prikladna za izvanbolnicko lijecenje oralnim antibioticima)

Sistemski znakovi upale

Celulitis koji brzo napreduje

Nemogucénost tolerancije oralne terapije/neuspjeh oralne terapije
Posebne lokalizacije (npr: periorbitalno, perineum)

Kod Imunosuprimiranih pacijenta u dogovoru s vodecim lije¢nicima

Prediktori neuspjeha izvanbolnickog lijecenja

Prisutnost febrilitet

Kroni¢ni ulkusi nogu

Kroni¢ni edem ili limfedem
Prethodni celulitis na istom mjestu
Celulitis na mjestu rane

Pretilost

7. INFEKCIJE UZROKOVANE UGRIZIMA

Ugrizi Zivotinja uobicajeni su u cijelom svijetu (U SAD-u je 2-5 mijuna pacijenata s ugrizom
Zivotinja te Cine 1 % posjeta hitnoj sluzbi)

7.1.
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Ugrizi pasa =90 % ugriza Zivotinja (ve¢inom djeca- djecaci u dobi od 5-9 godina)

Ugrizi macaka— 10 % ugriza Zivotinja. Odgovorni su za vecinu ozbiljnijih inficiranih
ugriznih rana

Ugrizi drugih sisavaca —su neuobicajeni, obi¢no su kuéni ljubimci

ANAMNEZA

SIMPTOMI: pokazatelji infekcije (npr. groznica), neurovaskularne kompromitacije
mjesta ugriza (npr. slabost, obamrlost, prekomjerno krvarenje), poremecaj funkcije
(npr. smanjen opseg pokreta) i rizik od infekcije rane, bjesnode i tetanusa.

VRSTA ZIVOTINJE | ZDRAVSTVENI STATUS ZIVOTINJE :

Ugrizi pasa povezani su s nizom ozljeda, od manjih rana do velikih rana (¢eljusti velikih
pasa, kao sto su pit bull terijeri, njemacki ovéari i rotvajleri, mogu imati jaku silu koja
moze nanijeti ozbiljne ozljede i ostetiti temeljne strukture).



7.2.

Macdji ugrizi imaju tendenciju prodiranja duboko u tkivo s ve¢om incidencijom infekcija
od ugriza pasa (apsces, septicki artritis, osteomijelitis, tenosinovitis, bakterijemija ili
nekrotizirajuéa infekcija mekog tkiva)

Odredeni ugrizi (npr. zeCevi i tularemija; miSevi i infekcija Streptobacillus moniliformis,
Streptobacillus notomytis, ili Spirillum minus) mogu zahtijevati posebno razmatranje
uz tipi¢no lijeenje.

ANATOMSKO MIJESTO UGRIZA

VRIJEME KOJE JE PROTEKLO OD UGRIZA- odgodeno javljanje u hitnu sluzbu (>12 sati
nakon ugriza na ekstremitetima i 224 sata nakon ugriza na licu) povecava rizik od
infekcije

KOMORBIDITETI | IMUNODEFICIJENCIJE PACIJENTA

PROCIJEPLJENOST PACIJENTA ZA TETANUS | BIJESNOCU

KLINICKA SLIKA

U inicijalnoj procjeni primarne obrade rane procjenjujemo:

7.3.

A)

B)

Blizina ugriza zglobovima, tetivama ili kostima

Dubina rane/ oblik rane (potencijalni kozmeticki znacaj)
Neurovaskularni status

Zaostali strani materijal (npr. zub)

Znakovi infekcije- Infekcija je malo vjerojatna kod pacijenata koji se jave u HS odmah
nakon ugriza

5-16 % bolesnika nakon ugriza pasa ima infekciju (srednje vrijeme do znakova i
simptoma infekcije nakon ugriza psa je otprilike 24 h).

50% bolesnika nakon ugriza macaka ima infekciju (srednje vrijeme do pojave infekcije
obi¢no je krace (priblizno 12 sati)

OBRADA

LABORATORIJ: Ograni¢ena uloga laboratorijskih pretraga, najviSe znacajna kod
bolesnika s ozbiljnim znakovima infekcije. Kod pacijenata s klinicki neinficiranim
ranama od ugriza ne provodimo laboratorijske pretrage

RADIOLOSKI: radiolo$ka obrada se obi¢no prakticira kod svih ugriza Zivotinja osim kod
plitkih neinficiranih ugriza pasa u svrhu otkrivanja zaostalih stranih tijela (npr. dijelova
zubiju) ili prijeloma
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7.4. LUECENJE
A) PRIMARNO ZATVARANJE RANE:

U zadnje vrijeme postoji sve vise dokaza da primarno zatvaranje rane (posebno nakon ugriza
pasa) ne radi znacajnu razliku u stopama infekcije. Ugrizi na licu opéenito se mogu zatvoriti.
Lice nije samo od kozmeticke vaznosti, ve¢ ima maniji rizik od infekcije (povezan s pove¢anom
vaskularnos$cu). Ugrizne rane se ne smiju zatvarati ljepilom te bi trebale biti jednoslojno
zatvorene kako bi se smanijio rizik od infekcije. Velike zjapeée rane trebaju biti aproksimirane.
Sve rane od ugriza potrebno je temeljito odistiti, isprati, previti i zatim svakodnevno
pregledavati na znakove infekcije.

Preporuke za sekundarno cijeljenje rane:
e Madji ugrizi
e Ljudski ugrizi
e Svaki ugriz za ruke ili noge
e Svaki ugriz stariji >12 sati (>24 sata na licu)
e QOzljede od prignjecenja
e Ubodni ugrizi
e Ugrizi kod imunokompromitiranih pacijenata
e Ugrizi u bolesnika s venskim zastojem
B) ANTIBIOTICI ZA INICIRANE RANE:
Peroralna terapija:
e amoksicilin-klavulonska kiselina 1 gr x 2

o cefuroksim 500 mg x 1 ili levoflaksin 750 mg x 1 ili doksiciklin 100 mg x 2 + metronidazol
500 mg x 3 ili klindamicin 300 mg x 3

Intravenska terapija:
Indikacije za intravensku terapiju:
e Sepsa
e Brzo progresivni eritem (npr. tijekom nekoliko sati)
e Progresija nakon 48 sati uzimanja odgovarajuéih oralnih antibiotika
e Infekcija dubokog prostora(npr. nekrotizirajudi fascitis, septicki artritis)

e Blizina ugriza ugradenom prostetskom materijalu (npr. protetski zglob, vaskularni
graft)
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1) ampicilin-sulbactam 3 gr x 4 ili piperacilin-tazobaktam 3.375 mg x 4
2) ceftriakson 2 gr x 1 + metronidazol 500 mg x 3 ili klindamicin 600 mg x 3
Trajanje lijecenja
e Ukupno trajanje terapije temelji se na tezini infekcije i klinickom odgovoru bolesnika.

Opcenito, terapiju antibioticima treba nastaviti najmanje jedan do dva dana nakon
nestanka simptoma i znakova, Sto je obi¢no manje od sedam dana.

Posebnosti: Pasteurella spp.

Pasteurella vrste (uglavnom P. multocida i P. canis) naj¢eséi su organizmi izolirani iz zarazenih
pasa i ugriz (izolirani su iz 50 % inficiranih rana od ugriza pasa i 75 % inficiranih rana od ugriza
macaka). Nekoliko antibiotika koji se obi¢no koriste za koZne infekcije nemaju pouzdano
djelovanje protiv Pasteurella spp, ukljuujuéi antibiotike otporne na penicilinazu (npr.
dikloksacilin, nafcilin, oksacilin), prva generacija cefalosporina (npr. cefaleksin, cefadroksil,
cefazolin), klindamicin, vankomicin i makrolidi (npr. azitromicin). Ugrizi miSeva/stakora mogu
zahtijevati penicillin ili ceftriakson za lijeCenje groznice od ugriza Stakora (tzv.: ,rat bite fever)
koju uzrokuju Spirillum minus, Streptobacillus moniliformis i Streptobacillus notomytis. Za
ugrize kuni¢a mozda ce biti potrebno dodati fluorokinolone ili doksiciklin u svrhu pokrivanja
tularemije (uzrokovana s Francisella tularensis), iako se tularemija ¢eS¢e prenosi drugim
putevima. Ugrize majmuna treba lijeCiti s 1 g x3 valaciklovira tijekom 14 dana ili 800 mg x 5
tijekom 14 dana. Majmuni su nositelji Cercopithecine herpesvirusa 1 (takoder poznatog kao
Herpesvirus simiae ili B virus) koji moze uzrokovati smrtonosni encefalitis ako se ne lijeci na
odgovarajudi nacin.

POSTEKSPOZICIJSKA PROFILAKSA BJESNOCE | TETANUSA

Svi pacijenti s ugrizom sisavca zahtijevaju procjenu na rizik od infekcije bjesnoce i/ili tetanusa.
Ugrizi Zivotinja smatraju se tetanus sklonim ranama. Kod potpuno cijepljenog pacijenta (koji
je primio 23 doze ANA-TE) treba ordinirati ANA-TE samo ako je njihova posljednja doza dana
prije =5 godina (ili ako je datum zadnjeg cijepljenja nepoznat). Necijepljenom/djelomi¢no
cijepljenom pacijentu treba ordinirati ANA-TE i imunoglobulin protiv tetanusa

C) ANTIBIOTICI ZA PROFILAKSU
ANTIBIOTIK: amoksicilin-klavulonska kiselina 1 gr x 2 (¢im prije prva doza) — trajanje 3-5 dana.
Indikacije u kojima se predlaze profilaksa:

e Zahvacdenost dubokog tkiva/ ili ozljeda nagnjecenjem

e Ubodne rane (osobito ugrizi macaka, koji ostavljaju male, ali duboke rane)

e Potreba za kirurskim popravkom ili debridmanom

e Zatvaranje primarnom obradom (tj. rana se zasije)/planirano odgodeno primarno
zatvaranje

e Ugriz na ruci, licu ili genitalijama
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e Ugriz blizini kosti, zgloba (ukljucujuéi prostetske zglobove) ili vaskularnog presatka

e Ugriz u podrucjima prethodnog cellulitisa ili temeljnog venskog i/ili limfnog osteéenja
e Imunokompromitirani pacijent (npr. dijabetes, asplenija)/ bolest jetre (npr. ciroza)

e Ugrizi koji nisu tretirani viSe od osam sati.

Vedina rana koje ne razviju znakove infekcije do tri dana i nemaju zadrzano strano tijelo se
nece inficirati. Korist od profilaktickih antibiotika u smanjenju infekcije najveca je kod
pacijenata s ugrizima na rukama

7.5. INFEKCIJE UZROKOVANE UGRIZIMA LJUDI

Pristup bolesnicima koji imaju ljudski ugriz je isti kao i kod ugriza drugih sisavaca /Zivotinja s
nekoliko napomena:

e Kod ljudskih ugriza razmisljati o moguc¢nosti ozljedama nanesenim uslijed zlostavljanja.
Obavezno provjeriti opseg tragova ugriza kod djece —udaljenost izmedu lijevog i
desnog ocnjaka od vanjskog ruba zuba >2,5 cm sugerira da je ugriz dosao od odrasle
osobe i trebao bi izazvati zabrinutost kod lije¢nika

e U anamnezi saznati :

a) komorbiditete Covjeka koji je ugrizao pacijenta (postoji li mogucnost prisutnost
virusa humane imunodeficijencije status hepatitisa B i hepatitisa C). Vjerojatnost
prijenosa krvlju prenosivih patogena ljudskim ugrizom iznimno je niska, ali postoji.
Prijenos mozZe biti moguc¢ ako je osoba koja je ugrizla krvarila iz usta u trenutku
ugriza i probila koZu ugrizene osobe

b) Ima li pacijent umjetni/patoloski sr¢ani zalistak — Eikenella corrodens (organizam
prisutan u ljudskoj oralnoj flori) uzrokuje endokarditis. Studije klini¢kih izolata
pokazuju da je E. corrodens tipicno otporan na cefalosporine prve i druge
generacije (npr. cefaleksin), klindamicin, metronidazol i aminoglikozide uz
osjetljivost na amoksicilin, tetracikline, fluorokinolone, TMP-SMX, ceftriakson i
karbapeneme

Posebna paznja se treba posvetiti tzv. clenched-fist injuries ("fight bites"). Laceracije nastale
nakon udarca Sake jedne osobe u zube druge. Javljaju se najce$ée kod adolescenata i odraslih
muskaraca. Laceracije su male (obicno <15 mm) i tipiéno su iznad treceg i Cetvrtog
metakarpofalangealnog ili proksimalnog interfalangealnog zgloba dominantne ruke. Obzirom
da su laceracije jako blizu zgloba mogu dovesti do ulaska bakterija koze i oralne flore u
zglobove te fascije Sake. Mnogi pacijenti ignoriraju te rane sve do pojave boli, otekline ili
gnojnog iscjetka. Kao rezultat odgode lije¢nicke pomodi te se ozljede cesto kompliciraju. Kod
bolesnika koji imaju ocitu gnojnu sekreciju ili znacajnu destrukciju mekog tkiva treba
pretpostaviti da ima septicki artritis ili osteomijelitis dok se isti ne iskljuci._Pacijent s ,,Clenched-
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fist injury” bi trebao svakako primiti profilakticke antibiotike, prvu dozu intravenski i obavezno
zahtijevaju konzultaciju kirurga.

8. INFEKCIJE RANA NAKON EKSPOZICIJE VODI

Svaka ozljeda koZe u vodi ima rizik od infekcije koZe. Poredane od najviseg do najniZeg rizika
infekcije:

Slatka voda stajacica (bare, mala jezera)

Tekuca slatka voda (rijeke, velika jezera)

Bocata voda (voda koja je slanija od slatke vode, ali manje slana od morske vode)
Morska voda

Dobro regulirana prociséena voda (bazeni, vruce kade)

Osim vode koja mozZe uzrokovati infekciju, druga relevantna izlozenost moze ukljucivati blato,
pijesak, krhotine ili kanalizaciju. Takoder izlaganje vodi kod pacijenata s ve¢ postoje¢im ranama
moze dovesti do infekcije. Ozljede povezane s izlaganjem vodi :

8.1.

8.2

razderotine (zbog nezivih predmeta u vodi)
ubodne rane od ribljih udica ili ribljih bodlji

ugrizi vodenih Zivotinja

ANAMNEZA

SIMPTOMI: infekcija mekog tkiva nakon izlaganja vodi moze biti povrsinska (npr.
celulitis/apsces) ili duboka (septicki artritis, osteomijelitis, tenosinovitis ili
nekrotizirajuéa infekcija mekog tkiva)

VRSTA VODE/ZIVOTINJE TE OKOLNOSTI NASTANKA OZLIJEDE
ANATOMSKO MIJESTO OZLIJEDE

VRIJEME KOJE JE PROTEKLO OD IZLAGANJA VODI
KOMORBIDITETI I IMUNODEFICIJENCIJE PACIJENTA

CIJEPLJENJE ZA TETANUS

KLINICKA SLIKA

Vibrio vulnificus povezan je s brzo progresivnom infekcijom mekog tkiva (razdoblje inkubacije
tri do sedam dana). Relevantna epidemioloska izloZzenost ukljucuje konzumiranje sirovih
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kamenica i/ili izlaganje ubodnih rana slanoj vodi, osobito kod muskaraca s kroni¢nom bolescu
jetre. Kada su oceanske vode toplije nego inace, stope infekcije uzrokovane V. vulnificus mogu
se povecati. Klinicke manifestacije mogu ukljucivati celulitis, hemoragijske bule, ulkuse,
nekrotizirajuéu infekciju s kompartmentom.

M. marinum uzrokuje infekciju njeznijeg tijeka (prosje¢no razdoblje inkubacije 21 dan).
Relevantna epidemioloska izloZzenost ukljucuje cis¢enje akvarija sa slanom vodom, ubode
ribljih udica ili pripremu plodova mora koji uklju¢uju rakove. Lezije se obi¢no pojavljuju kao
papule ili kvrzice na ekstremitetima (osobito na laktovima, koljenima i na donjoj strani stopala
i Saka); zatim napreduju do plitkih ulceracija i stvaranja oZiljaka. Vecina lezija su solitarne,
ponekad stvaraju proksimalnije "uzlazne" lezije . Obi¢no zahvada gornje ekstremitete. Ako je
opravdano uzimanje brisa, potrebno je obavijestiti mikrobioloski laboratorij kako bi se moglo
izvesti posebno bojanje te je rast M. Marinum opimalan na niZim temperaturama.

8.3. OBRADA
A) LABORATORMU: znakovi upale (KKS, CRP)

B) BRIS RANE: u slucajevima rezistencije na prethodnu terapiju, sistemske znakove
upale...

C) RADIOLOSKI: nije potrebna obrada osim kod sumnje na zaostali radiolucentni materijal

8.4. Llijecenje

Primarno zatvaranje rane je moguce kod izlaganja u tretiranom bazenu ili vruéoj kupci.
Primarno zatvaranje velikih ranaili rana u podrucju kozmeti¢ki vaznih podrucja nakon izlaganja
morskoj vodi, slanoj vodi ili relativno Cistoj slatkoj vodi (kao Sto su rijeke ili velika jezera) moze
biti razumno uz antibiotsku profilaksu. Rane nastale u ribnjacima ili malim jezerima mozemo
odgodeno primarno zatvoriti nakon dva do tri dana u slucaju da nema znakova infekcije uz
profilakticke antibiotike. Obavezno je pracenje svih pacijenata s primarno zatvorenim rana.

Intravenska primjena antibiotika opravdana je za bolesnike sa sustavnim simptomima i za
pacijente s osnovnom boles¢u jetre, imunosupresijom ili malignom bolescu.

ANTIBIOTICI

e Cefalosporin prve generacije (cefaleksin 500 mg x 4 po/ cefazolin 1 g x 3); za bolesnike
s reakcijama preosjetljivosti na cefalosporine, linezolid (600 mg x2)

+ Fluorokinolon kao $to je levofloksacin (750 mg x1)
+(ako postoji epidemioloski rizik)
izloZzenost morskoj vodi: doksiciklin (100 mgx2) za pokrivanje vrsta Vibrio

Rana kontaminirana zemljom ili kontaminirana kanalizacijom: metronidazol (500 mgx4)

162



Bolesnici s infekcijom uzrokovanom mikobakterijama (M. fortuitum ili M. marinum)
zahtijevaju viSemjese¢nu terapiju. lzolati M. marinum obi¢no su osjetljivi na rifampin,
etambutol, klaritromicin, sulfonamide i trimetoprim-sulfametoksazol;

Za lijeCenje povrsinskih papula uzrokovanih M. marinum, razumna je monoterapija
jednim od sljedecih rezima: klaritromicin (500 mg x2), doksiciklin (100 mg x2).

Za lijeCenje opsezinije infekcije uzrokovane bakterijom M. marinum preferira se
lijeCenje s dva aktivna agensa (npr. klaritromicin 500 mgx2 + etambutolom (15 mg/kg
x 1)). LijeCenje se nastavlja jedan do dva mjeseca nakon povlacenja simptoma (ukupno
trajanje je obicno tri do Cetiri mjeseca)

POSTEKSPOZICIJSKA TETANUSA - svi pacijenti zahtijevaju procjenu potrebe za docjepljenjem

Indikacije u kojima se predlaze profilaksa:

Duboka ubodna rana ili razderotina (izvan dermisa)
Rane koje zahtijevaju kirursko lijecenje

Rane koje se podvrgavaju primarnom zatvaranju povezane s izlaganjem vodi osim
dobro reguliranih tretiranih bazena ili vruc¢ih kada

Rana s pridruzenom ozljedom od nagnjecenja

Rana u podrucju vaskularnog ili limfnog ostecenja

Rana na rukama, nogama, licu ili genitalnom podrucju
Rana u blizini kosti ili zgloba (osobito protetskog zgloba)

Rane kod pacijenata s oslabljenim imunitetom, DM ili kroniénom boles¢u jetre

Trajanje profilakticke oralne primjene antibiotika je tri do pet dana, uz paZljivo pracenje.
Vedina rana koje ne razviju znakove infekcije do tri dana i nemaju zadrzano strano tijelo se
nece inficirati.

9. INFEKCIJE SAKE

Obic¢no nakon ugriza (1/3 svih slucajeva). Dvije trecine infekcija ruku javlja se kod muskaraca,
prosjecne dobi od 40 godina.

Infekcije ruku dijele se na povrsinske i duboke. Brza procjena i pravilno lijecenje infekcija ruku
vazni su i mogu znaciti razliku izmedu izvrsnog ishoda i trajne invalidnosti. Duboke infekcije
Sake predstavljaju kirursku hitno¢u
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9.1.  KLASIFIKACIJA

Povrsinska infekcija Sake —ogranicena je na kozu i potkozno tkivo. Povrsinske infekcije Sake
uklju€uju celulitis, limfangitis, paronihiju, infekcije jagodice , infekcije herpesom, potkoZni
apsces i panaricij. Ove infekcije se obi¢no javljaju kod manje traume koze, relativno ih je lako
dijagnosticirati i lijeciti, osobito u ranoj fazi prije stvaranja apscesa. NelijeCena povrsinska
infekcija Sake moZe napredovati u duboke infekcije Sake

Duboka infekcija Sake — Duboke infekcije Sake ukljuCuju tetivni panaricij, potencijalne
sinovijalne prostore, fascijalno Sirenje, kosti i zglobove. U usporedbi s povrsinskim infekcijama
Sake, duboke infekcije Sake mogu biti teske za dijagnosticiranje, osobito u ranim stadijima, a
Cesto su rezultat hematogenog Sirenja bez ikakve traume. Povezani su s ve¢om boli, oteklinom,
ogranicenjem pokreta i sistemskim simptomima

9.2. ANAMNEZA

e SIMPTOMI: pokazatelji infekcije (edem, crvenilo, bolnost, febrilitet), neuro cirkulatorni
status, poremedaj funkcije (npr. smanjen opseg pokreta)

e PRETHODNE OZLIJEDE
e DOMINANTNU RUKU

e ZANIMANIJE: zanimanja koja su u kontaktu sa Zivotinjama, morskim plodovima,
vodama

e VRIJEME KOJE JE PROTEKLO OD NASTAJANJA RANE
e KOMORBIDITET!  IMUNODEFICIJENCUE

e PRETHODNI TRETMANTI

9.3. KLINICKA SLIKA

Cijeli gornji ekstremitet treba biti pregledan. Tijekom pregleda se gleda prisutnost otoka,
deformiteta, rana (i najmanje rane mogu biti klju¢ni trag), pasivna i aktivna pokretljivost
prstiju, njihov poloZaj u mirovanju te neuro cirkulatorni status.

e Eritem —vaZno je pratiti dinamiku crvenila

e Oteklina — mjesto bilo koje otekline moZe dati naznake o anatomskom polozaju
infekcije

e Postojanje fluktuacija

e Razderotine i ubodne rane
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e |shemija koZze—promjena boje koZe iznad apscesa ukazuje na ishemiju uzrokovanu
trombozom subdermalnih i potkoznih kapilara. SrediSnja nekroza koZze s okolnim
eritemom (dermonekroza) znacajka je infekcije MRSA-om

e Limfadenopatija

e Ogranicena pokretljivost- provjeriti Kanavelove znakove za fleksorni tenosinovitis

9.4. Obrada

Vecina infekcija ruku se moze dijagnosticirati klinickim pregledom na temelju prethodno
navedenih znakova.

e LABORATORLM: Obzirom da povrsinske infekcije mogu brzo progredirati u duboke bez
jasno vidljivih znakova korisno je uciniti laboratorijsku obradu

e RADIOLOSKI: Kod infekcija ruke konzultacija s radiologom je korisna. Postoji vise
radioloskih metoda koje mogu biti korisne ovisno o klini¢koj slici

9.5. Lijecenje
Lije€enje se sastoji od antibiotske terapije zajedno s kontrolom boli i elevacijom ekstremiteta.
ANTIBIOTICI:

e S. aureus i beta-hemoliticki streptokoki su najéeséi patogeni stoga je izbor antibiotika
za infekcije ruku odrazava onaj kod opceg celulitisa.

e Cefalosporini prve generacije (cefaleksin/cefazolin)
TETANUS:

e Za ozljede Sake treba provjeriti status procijepljenosti protiv tetanusa
POSTAVLJANJE UDLAGE:

e Imobilizacija udlage smanjuje bol, stiti zahvaceno podruéje i ograni¢ava daljnju
progresiju infekcije pomicanjem struktura. Postavljanje udlage u funkcionalnom
poloZaju moze pomodi u zastiti od fleksijskih kontraktura, smanjiti ukoCenost i ubrzati
rehabilitaciju

ELEVACLA:

e Elevacija pomaZe smanijiti edem poboljsavajuci vensku i limfnu drenazu. Cilj elevacije
je drzati ruku iznad razine srca
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9.6.

POSEBNA STANJA

Povrsinske infekcije Sake — povrsnije u odnosu na tetive
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Celulitis

Limfangitis — infekcija limfnih Zila koja se prezentira s distalnim nidusom i
eritematoznim prugama koje se Sire proksimalno uz ruku

Infekcija na mjestu operacije nakon elektivnih operacija Sake su neuobicajene (1-1,5%)

Paronihija — infekcija nabora nokta karakterizirana eritemom, oteklinom i osjetljivos¢u
duZz nabora nokta, posebno u dorzolateralnom kutu. Kroni¢na paronihija je upalna
dermatoza pregiba nokta zbog kroni¢ne izloZenosti iritansima i alergenima. Pacijenti
koji se prezentiraju rano u tijeku bolesti obi¢no su bez apscesa te se lijecenje sastoji od
oralnih antibiotika, kupki (hipertoni¢nih), mirovanja i elevacije. Incizija je indicirana kod
pacijenata kod kojih se razvije apsces.

Infekcija jagodice prstiju (felon) — 15-20% infekcija, najées¢e zahvaceni su palac i
kaziprst. Jagodica je podijeljena u viSe odjeljaka fibroznim septuma pulpnog prostora.
Infekcija jagodice se naziva felon i moZe dovesti do ishemijske nekroze okolnog tkiva
(uslijed povisenog tlaka), osteomijelitisa, fleksornog tenosinovitisa ili septickog
artritisa distalnog interfalangealnog zgloba. Apsces pulpe obi¢no se javlja nakon
punkcijske rane ali takoder moze biti posljedica nelijeene paronihije. Bolesnici s
infekcijama pulpnog prostora javljaju se s boli, celulitisom i povezanom osjetljivom
fluktuiraju¢om oteklinom. Bol je jaka (jaca je u leze¢em poloZaju) i pulsirajuca te obi¢no
ne dopusta bolesniku spavanje. Otok je ograni¢en na meko tkivo oko distalne falange.
Vedina pacijenata s apscesom pulpe zahtijeva kirurSku intervenciju.

Herpesna infekcija prsta (HSV-1 i HSV-2) djeca mlada od 10 godina (HSV1), 20-30
godina (HSV1/HSV2). Inkubacija je od 1-20 dana. Vidljivi su mjehuriéi. U pocetku su
bistri, ali postaju zamudéeni stoga izgledaju kao ,,apsces s eritematoznom bazom“ i moze
zamijeniti sa apscesom. Lezije su povezane s trncima i Zare¢im bolovima u Saci koji su
nerazmjerni klinickom nalazu. Dijagnoza herpeticke paronihija je klinicka- vazan trik u
razlikovanju od paronihije ili apscesa jagodice s kojom se ¢esto zamijeni je napetost
pulpne Supljine. Za razliku od bakterijske infekcije, pulpna Supljina nije napeta. Ako je
zahvaceno vise prstiju vjerojatno se radi o virusnoj infekciji. Lije¢enje je konzervativno
(odmor, elevacija i protuupalni lijekovi). Incizija je kontraindicirana jer ée samo prosiriti
infekciju i moze rezultirati sekundarnom bakterijskom infekcijom.

Subkutani apsces_— Subkutani apsces prsta ili ruke obi¢no je rezultat mikro traume
koze. Subkutani apsces prsta pojavljuje se s lokaliziranim oticanjem, eritemom i
ograni¢enim pokretima susjednih zglobova. Prst je obi¢no u fleksiranom poloZaju, a
moZe biti prisutno i upaljeno ubodna rana od prodornog ostecéenja. Subkutani apscesi
ruke mogu se pojaviti na palmarnoj ili dorzalnoj strani ruke.



Palmarni apsces — Subkutani apsces dlana pojavljuje se s eritemom i oticanjem na
palmarnoj i dorzalnoj strani ruke. Apscesi na palmarskoj strani su obi¢no lokalizirani jer
fibrozne septe koje sidre palmarnu kozu ogranicavaju Sirenje infekcije

Dorzalni apsces — Subkutani apsces dorzalne strane ruke povezan je s znacajnim
oticanjem dorzalne strane ruke, bolnom fluktuirajuéom masom i bolom pri ekstenziji
prstiju. Dorzalna strana koze ruke slabo je sidrena na podloZzna tkiva, Sto omogucéava
Sirenje infekcije u dva moguca prostora: dorzalni subkutani prostor, koji je povrsSinski
od ekstenzorskih tetiva, i dorzalni subaponeurotski prostor, koji je dublje od
ekstenzorskih tetiva. Lijecenje je kirursko.

Apsces interdigitalnog prostora: Apsces prostora obi¢no nastaje zbog prodorne ozljede
ili pukotine koZe u interdigitalnom prostoru u web prostoru (takoder moZe nastati zbog
infekcije palmarnog Zulja). Pacijent se prezentira edemom, boli i oticanje na
zahvacenom prostoru (najvise na dorzalnoj strani, iako je primarni fokus infekcije na
palmarnoj strani) Susjedni prsti obi¢no su u abdukciji, a to moze pomodi u razlikovanju
od cistog dorzalnog ili palmarnog subkutanog apscesa, gdje su prsti u normalnom
adukcijskom polozaju. Lije€enje je kirursko.

Duboke infekcije ruke — duboko u tetivnim omotacima

Sinovijalne infekcije —Sinovijalni prostori medusobno komuniciraju i pruzaju
optimalno okruZenje za rast bakterija jer su slabo vaskularizirani i bogati sinovijalnim
tekuéinama. Bakterijski rast unutar sinovijalnog omotaca brzo unistava klizni
mehanizam tetive i dovodi do povecanog pritiska unutar tog prostora, sto ometa
protok krvi i moZe uzrokovati nekrozu tetive i puknuce. Infekcija se moze prosiriti iz
burze u okolne kompartmente mekih tkiva. Infekcija takoder moze migrirati od
radijalne do ulnarne burze i obratno kako bi formirala takozvani "apsces u obliku
potkove."

Piogeni fleksorni tenosinovitis — Pacijenti s izoliranom infekcijom digitalnih fleksorskih
ovojnica obicno se javljaju s fusiformnim oticanjem cijelog prsta, fleksijskom pozom
prsta, osjetljivoscu duz fleksorske tetivne ovojnice i boli pri pasivnoj ekstenziji prsta
(Kanavelovi znakovi). LijeCenje je antibiotsko u kombinaciji s kirurskim.

Duboke fascijalne infekcije prostora — Duboke fascijalne infekcije prostora zahtijevaju
hitnu kirursSku intervenciju. Dlan ima tri potencijalna zatvorena prostora s dobro
definiranim anatomskim granicama: Infekcije u tim prostorima najceSce nastaju nakon
direktne. Sve duboke palmarne infekcije prostora predstavljaju se s palmarno oticanje
i osjetljivost na zahva¢enom palmarnom prostoru te op¢im dorzalnim oticanjem:

Apsces tenara karakterizira Siroko abduciran palac i edem na dorzumu prvog prostora
izmedu prstiju, s bolom pri adukciji ili opoziciji palca

Apsces srednjeg dlanskog prostora karakterizira gubitak normalne palmarne
konkavnosti Dugi i prstenasti prsti su djelomiéno fleksirani, a osjeca se bol pri pasivnoj
ekstenziji tih prstiju.
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e Infekcije hipotenara prostora ima najmanje oticanja te nema zahvaéenosti prstiju ili
fleksornih tetiva.

10. NEKTROTIZIRAJUCI FASCITIS
10.1. UvVOD

Nekrotizirajudi fasciitis je izuzetno tezak i rijedak oblik celulitisa koji razara inficirano potkozno
tkivo (uz sustavnu toksicnost i visoku smrtnost). Rijetkost bolesti i nedostatak
patognomoniénih znakova i simptoma u ranom tijeku bolesti Cine je izazovhom za
dijagnosticiranje.

Smrtnost: 25-35% (s terapijom).

10.2. PATOFIZIOLOGUJA

e Infekcija zahtijeva inokulaciju bakterijom (destrukcija epitelne ili mukozne povrsine
uslijed traume, intravenske uporabe droga, ugriza insekata ili Zivotinja ili operacije- u
17% bez ikakvog poznate traume).

o Najcesce zahvadaju ekstremitete, perineum i genitalije.
TIPOVI:
e TIP I (najcesce):

a) Polimikrobna nekrotizirajuca infekcija uzrokovana je aerobnim i anaerobnim
bakterijama (uobicajeni anaerobi su Bacteroides, Clostridia species, Prevotella
ili Peptostreptococcus. Gram-negativni organizmi ukljuuju Pseudomonas
(osobito u imunosuprimiranih pacijenata ili onih s malignim tumorima) i
Enterobacteriaceae) javlja se u starijih u osoba s prate¢im komorbiditetima (DM,
osobito s pridruzenom perifernom vaskularnom bole$¢u, operacijom,
imunosupresivna terapija, jetrena bolest)

- Fournierova gangrena je TIP | infekcije analnog podruéja
o TIPII

a) Monomikrobna nekrotizirajuéa infekcija uzrokovana beta-hemolitickim
streptokokom skupine A, moZze biti uzrokovana i Staphylococcus aureus.

b) Pacijenti su obi¢no mladi i zdraviji s anamnezom traume, razderotine, opekline,
operacije ili uzimanja IV droga

FAKTORI RIZIKA:
e Manja razderotina ili tupa trauma (istegnu¢e misi¢a, uganuce ili

nagnjecenje)
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e Ostecenje koZe (lezija koze izazvana virusom, ubod insekata, injekcija
droga)

e Nedavni kirurski zahvati (ukljuCuju¢i zahvate na debelom crijevu,
uroloski i ginekoloski zahvat, obrezivanje)

e Ostecenje sluznice (hemoroidi, rektalne fisure, epiziotomija)

e Imunosupresija (DM, ciroza, neutropenija, HIV infekcija)

e Maligna bolest

e Pretilost

e Alkoholizam

e Kod Zena: trudnoca, porod, gubitak trudnoce, ginekoloski zahvati

e Politrauma

10.3 KLINICKA SLIKA: prezentira se akutno (kroz nekoliko sati)

a) lokalno: Eritem (bez ostrih rubova; 72 %)

Edem koji se proteZe izvan vidljivog eritema (75 %)

Jaka bol (nerazmjerna nalazima pregleda u nekim slucajevima; 72 %)

Groznica (60 %)

Krepitacija (samo organizmi koji stvaraju plin- prisutna je 13-31%)

Bule na kozi, nekroza ili ekhimoza (38 %)

b) sistemski: febrilitet, tahikardija i hipotenzija (razvojem Soka). Ostali simptomi ukljucuju

malaksalost, mialgije, proljev i anoreksiju.

Znakovi koji upuéuju na nekrotizirajuci fasciitis

Jaka bol koja nije razmjerna nalazima fizickog pregleda

Ekhimoze ili nekroza koze

»,Napeti“ edem (koZa se doima tvrdo/drveno)

Bule/mjehurici

Opipljiva krepitacija (esto odsutna ako bakterije ne proizvode plinove)
Lokalizirana hipestezija koZe (zbog lokalnog unistenja Zivaca)

Osip koji se brzo Siri tijekom nekoliko sati
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10.4. OBRADA

a) LABORATORIJSKA OBRADA:

The laboratory risk indicator for necrotizing fasciitis (LRINEC) score- koristi 6 parametara za

procjenu rizika od nekrotizirajuceg fascitisa

VARIJABLA VRIJEDNOST BODOVI
CRP (mg/L) <150 0

>=150 4
Leukociti (stanice/mm?3) <15 0

15-25 1

>=25 2
Hemoglobin (g/L) >135 0

135-110 1

<110 2
Natrij u serumu (mmol/L) | >=135 0

<135 2
Kreatinin (umol/L) <141 0

>=141 2
Glukoza u serumu | <=10 0
(mmol/L) 510 5
RIZIK VJEROVATNOST BODOVI
nizak <50% <=5
umjeren 50-75% 6-7
visok >75 % >=7

Rezultat >/= 6 ima 92% pozitivnu prediktivnu vrijednost i 96% negativnu prediktivnu

vrijednost.

Ima ogranicenu osjetljivost i stoga se ne smije koristiti kao jedina determinanta klini¢kog
odlucivanja za dijagnozu NF- oprezno tumacenje rezultata (klinicka sumnja moZe biti

superiornija).
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specificnosti. Ako sumnjate na NF, snimanje ne bi trebalo odgoditi kirurSku konzultaciju

c) ,TEST PRSTOM“: u nekim slucajevima moZe se napraviti “test prstom”. U lokalnoj
anesteziji se napravi rez (2 cm) na kozi do duboke fascije i kaZiprstom se ispita upitno
mjesto. Pozitivni rezultati ukljuCuju prisutnost gnoja, nedostatak krvarenja i
nedostatak otpora tkiva (duboka tkiva lako diseciraju uz minimalan otpor na tupu
disekciju duz fascije). Naravno, ovo nije uobicajena tehnika koju ée koristiti vecina
lije¢nika hitne pomodi.

d) OPERATIVNA EKSPLORACIJA: Zlatni standard za dijagnostiku je operativna eksploracija

Savjeti/Zamke u dijagnostici nekrotizirajuceg fasciitisa:

Pretpostavka da pacijent nema nekrotizirajuci fasciitis jer je dobrog opceg stanja je
kriva (klju¢ povoljnog ishoda nekrotizirajuéeg fascitisa je rano otkrivanje)

Iskljuivanje nekrotizirajuéeg fasciitisa na temelju slabe boli, odsustva
krepitacije/febriliteta

Odgoda kirurskog debridmana zbog izvodenja opsezne obrade u klinicki ocitim
slu¢ajevima

Nekrotizirajuci fasciitis moze se pojaviti kod inace zdravih pacijenata nakon manje
traumatske ozljede.

Proudite vitalne znakove — vecina pacijenata ¢e imati tahikardiju i/ili tahipneju
nerazmjernu vrucici.

Upotrijebite POCUS za traZenje plinova u bolesnika s malom ili umjerenom
vjerojatnoséu — ako vidite mjehuriée plina, dijagnoza NF je postavljena i pacijent
zahtijeva kirursko lije¢enje

10.5. LJECENJE

a) KIRURSKI DEBRIDMAN

b) ANTIBIOTICI:

c)

Karbapenem (npr meropenem 1 gr. IV X 3) ili Piperacilin/Tazobactam (3.375 gr.iv. X 4)

PLUS

Antibiotik s djelovanjem protiv MRSA (npr. vankomicin 15 mg/kg x3)

PLUS

Klindamicin (600 mg iv X3)

PODRSKA HEMODINAMICI
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UPALNA STANJA U TRBUHU

Tihomir Bradié

1. AKUTNI PANKREATITIS
1.1. DEFINICUA

e Akutni pankreatitis je naglo nastali upalni proces gusterace s potencijalnim sistemskim
utjecajem i posljedi¢nim sindromom multiorganske disfunkcije

e Razlikujemo

o Blagu upalu gusterace kao samoogranicavajuc¢u bolest bez lokalnih ili
sistemskih komplikacija

o Umjereno teSku upalu gusterace koja je definirana prolaznim organskim
zatajenjem (u trajanju kraéem od 48h) s ili bez lokalnih komplikacija

o TeSku upalu gusterace koja je karakterizirana perzistentnim ogranskim
zatajenjem (duljim od 48h) s lokalnim komplikacijama i zahva¢anjem drugih
organskih sustava te visokim stupnjem morbiditeta i mortaliteta

e Lokalne komplikacije uklju¢uju akutne peripankreaticne tekuce kolekcije, akutne
nekroti¢ne kolekcije (pankreati¢na i peripankretaticna nekroza, sterilna ili inficirana),
pseudociste gusterace te ,walled-off nekrozu (WON) koja moze biti sterilna ili
inficirana

1.2. ETIOLOGUA

Zuéni kamenci — najée’di etiologki ¢&imbenik (35-40%)

o Ce¥¢euzena
e Alkohol — drugi najces¢i etioloski ¢cimbenik (30%)

o Za napomenuti je da je dokazano kako je pusenje nezavisni ¢imbenik rizika za
razvoj akutne upale gusterace

e Trauma
e Lijekovi
o Najcesce se javlja unutar 4-8 tjedana od pocetka uzimanja lijeka

o Primjeri lijekova: paracetamol, aminosalicilati (sulfasalazin), azatioprin,
deksametazon, furosemid, hidroklorotiazid, metronidazol, tetraciklini
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o

Neki lijekovi imaju intrizicnu toksi¢nost te predoziranje istima moze uzrokovati
akutni pankreatitis (primjerice eritromicin ili paracetamol)

Nacelno gledajuc¢i, akutni pankreatitis uzrokovan lijekovima je blag i
samoogranicavajuci te se treba posumnjati na navedenu etiologiju tek po
isklju¢enju drugih, ¢es¢ih, cimbenika

e Infektivna zbivanja

e Autoimuni pankreatitis

e Ubodiinsekata — Skorpioni, nije karakteristicno za nase podneblje

e Metabolicki poremecaji — hipertrigliceridemija, hiperkalcemija

e Post-ERCP pankreatitis

1.3.  KLINICKA SLIKA

o Simptomi

O

o

o

e Status

©)

@)

Bol u epigastriju, obi¢no naglo nastala, konstantnog trajanja uz mogude Sirenje
uleda

Mucnina ili povracanje

Vrucdica

Palpatorno bolnost abdomena, ponekad uz defans

Grey-Turnerov znak (ekhimoze jednog ili oba boka) i Cullenov znak
(periumbilikalne ekhimoze) kod hemoragi¢nog pankreatitisa

Dispneja se moze javiti u slu¢aju pridruzenih pleuralnih izljeva, atelektaze ili
ARDS-a

Znaci Soka ili multiorganskog zatajenja u slucaju teske upale gusterace

1.4. DUAGNOZA

e Potrebna su minimalno 2 od 3 kriterija

O

o

O

karakteristicna bol u abdomenu
porast serumskih amilaza ili lipaza 3x iznad gornje granice normale
= preferira se lipaza posto je specifi¢nija od amilaza

radioloSka dijagnostika — obi¢no CT ili UZV abdomena
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1.5.

1.6.

174

laboratorijska dijagnostika
o KKS, CRP

= U pankreatitisu je mogudéa leukocitoza i povisen CRP, posebice u teSkom
pankreatitisu, ali su nacelno znak upalnog procesa, a ne infekcije

o Bilirubin i hepatogram

= AST, ALT, alkalna fosfataza i bilirubin takoder mogu biti poviseni,
posebice u bilijarnom pankreatitisu

o Kalcij

= Hipokalcemija je marker teskog pankreatitisa, a nastaje zbog
ekstravazacije albuminima bogate intravaskularne tekucine u
peritonejski prostor pri ¢emu se kalcij veZe za albumine

o Lipidogram kod sumnje na akutni pankreatitis uslijed hipertrigliceridemije

o Ostali nalazi: ureja, kreatinin, Na, K

STRATIFIKACIJA RIZIKA

porast ureje je dobar prediktor za perzistentnog zatajenja organa unutar 48h od
prezentacije

prokalcitonin je dobar prediktor inficirane nekroze gusterace kod bolesnika s
dokazanim nekroti¢nim pankreatitisom

znakovi SIRS-a po prezentaciji kao i prisutnost istih 48h od prezentacije povecavaju
morbiditet i mortalitet

skoring sustavi (nisu uvijek primjenjivi u hitnoj sluzbi)
o APACHE Il (8 ili viSe oznacava tesku bolest)

o Ransonovi kriteriji (3 ili viSe upucuje na teSku bolest)

PRISTUP | LJECENJE U HITNOJ SLUZBI

Rana i agresivna volumna nadoknada (kristaloidi 3L kroz 24h) uz paZljivi monitoring
volumnog statusa

Analgezija s opioidnim analgeticima uz obavezni antiemetik
Utvrditi postoje li lokalne ili sistemske komplikacije akutnog pankreatitisa
Monitoring saturacije kisikom

o Suplementacijski kisik ukoliko je potrebno



o Uzeti u obzir moguci razvoj ARDS-a koji se najcesce javlja izmedu 2. i 7. dana
bolesti
e Antibiotici samo u sluc¢aju znakova infekcije (kolangitis) ili nekrotizirajuéeg
pankreatitisa
o lzbjegavati profilakticku antibiotsku terapiju u slucaju izostanka navedenih
kriterija
o Antibiotici s najboljom penetracijom u gusteracu su imipenem, fluorokinoloni

(ciprofloksacin) i metronidazol

e Hitni ERCP samo u slucaju bilijarne sepse

e Prehrana

o

Kod blagog oblika akutnog pankreatitisa odmah zapoceti s hranjenjem ukoliko
izostaje izrazeno povracdanje

Kod teSkog oblika akutnog pankreatitisa izbjegavati unos hrane do izostanka
bolova u abdomenu

e |zbjegavati prerani CT abdomena osim u slucaju teSkog pankreatitisa ili dijagnosticke
nesigurnosti

o

ALGORITAM 1.

Inace uciniti CT abdomena 72h od pocetka tegoba s pitanjem lokalnih
komplikacija (pseudocista gusterace, upalne kolekcije)

Early course: 0-72 hr
Is there organ failure?

No Yes
Admission to medical/surgical floor Admission to an ICU
NPO, IV hydration (250-400 cc/hr) Same orders as for floor admission
Nasal oxygen Central line placement
Frequent evaluation of oxygen saturation Evaluate need for assisted ventilation
Hematocrit daily/BUN twice daily for 48 hours Assess for bile duct obstruction
Serum electrolytes daily If bilirubin rising, consider urgent ERCP
Pain control

Later course: >72 hours

Evidence of severe
disease or organ failure?

No Yes
Early refeeding To ICU if patient not already there
Evaluate for etiology Observe for biliary sepsis; if present,
If gallstones, early cholecystectomy consider emergency ERCP
If alcohol, address psychosocial issues Enteral feedings (NJ or NG)
If high serum TG, medical therapy CT to evaluate for necrosis

y

Interstitial pancreatitis on CT without Pancreatic/peripancreatic necrosis on CT:

peripancreatic necrosis: Continue supportive care
Continue supportive care Enteral feedings
Observation If infection suspected, consider
antibiotics

Izvor: Slesinger i Fordtranov udzbenik bolesti gastrointestinalnog trakta i jetre
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2. AKUTNI APENDICITIS
2.1. DEFINICUA
e Akutni apendicitis je upala slijepog crijeva najcesce uslijed opstrukcije lumena

e Rijec je ojednoj od najceséih hitnih stanja u abdominalnoj kirurgiji uz vrSnu incidenciju
u dobi izmedu 10 i 30 godina iako se moze javiti u bilo kojoj dobi

2.2.  KLINICKA SLIKA
e Simptomi

o Inicijalno bol u periumbilikalnoj regiji koja potom migrira u DDK abdomena
(McBurneyeva tocka)

= Bol je najéesce pracena inapetencijom, mucninom s ili bez povracanja
koje se karakteristi¢no javlja nakon pojave boli

= Moze biti pracena subfebrilitetom
e Status
o Palpatorno bolnost abdomena tipi¢no u DDK uz mogudi defans
=  Abdomen moze biti ,tvrd kao daska” — ¢eS¢e u mlade populacije
o Rovsingov znak — bol u DDK prilikom palpacije DLK

o Psoas znak — bolnost prilikom ekstenzije kuka u sluc¢aju retrocekalno polozenog
apendiksa

o Obturator znak — bolnost prilikom unutarnje rotacije natkoljenice u fleksiji

e Klinic¢ka slika u starijih bolesnika, trudnica i pedijatrijskih bolesnika je ¢esto atipi¢na

2.3. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA KOD ATIPICNE PREZENTACIJE
e Gastroenteritis

e Torzija jajnika, ektopi¢na trudnoda, upalna bolest zdjelice

e Urinarna infekcija

o Pijelonefritis

e Akutna egzacerbacija Crohnove bolesti

e Akutni divertikulitis
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2.4.

PRISTUP | LJECENJE U HITNOJ SLUZBI

Laboratorijska dijagnostika

o

o

o

o

KKS — leukocitoza sa skretanjem u lijevo je Cesta, ali nije specificna
CRP moze biti povisen, ali moze biti i urednih vrijednosti
Analiza urina kako bi se iskljucila urinarna infekcija ili nefrolitijaza

Obavezno BHCG u Zena generativne dobi kako bi se iskljucila eventualna

ektopi¢na trudnoda

Slikovna dijagnostika

o

o

Zlatni standard je CT abdomena i zdjelice
UZV abdomena se inicijalno radi kod djece i trudnica

= MR abdomena se moze raditi kod trudnica ukoliko je UZV nejasan

LijeCenje

o

o

NPO

Volumna nadoknada kristaloidima

Analgezija — nece maskirati klini¢ku sliku
= QOpoiodi, paracetamol

Antibiotska terapija u sklopu preoperativne pripreme
= (Ceftriakson + metronidazol ili ertapenem

= U sluéaju sumnje na sepsuili perforaciju slijepog crijeva Sirokospektralni
antibiotik (primjerice piperacilin-tazobaktam ili meropenem)

Konzultirati kirurga

U slucaju nejasne dijagnoze opservirati bolesnika te ponoviti laboratorijsku obradu uz

konzultaciju kirurga
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