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Uvodna rijeé | Introductory word

Postovane kolegice, postovani kolege!
Dragi prijatelji!
Cast mi je i zadovoljstvo pozdraviti Vas u ime Hrvatskog drustva za intenzivau medicinu.

U ovoj pandemijskoj godini obiljeZava se 30 godina postojanja Hrvatskog drustva za intenzivnu medicinu
Hrvatskog lijecnickog zbora (1992.-2022.).

Tijekom tih godina intenzivna medicina u Hrvatskoj se razvijala u potpunosti prateci trendove, znanja i
vjestine nase struke. U aktualnom vremenu kao nikada dosada postala je jasna iznimna vaznost nase struke,
znanje i poZrtvovnost svih Vas koji ste bili i jeste na prvoj crti borbe s pandemijom COVID-19, te multidiscipli-
narni pristup i suradnja izmedu razlicitih ustanova koji su se pokazali vaznijima nego ikad dosada.

U Vasim rukama je knjiga strucnih i znanstvenih radova iz podrucja intenzivne medicine.

Tekstovi su objavljeni u obliku u kojim su ih autori poslali. Stilska i jezicna neujednacenost tekstova posljedi-
ca su ¢injenica da urednik nije ni na koji nacin intervenirao u autorske tekstove.

Zahvaljujem se svima koji su dali svoj doprinos tiskanju ove knjige radova.

U nadi nase zajednicke uspjesne suradnje i ubuduce, srdacno Vas pozdravljam!

Prof. dr. sc. Jasminka Persec, prim. dr. med.
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Bakterijske superinfekcije u kriticno oboljelih COVID-19 bolesnika
- iskustva PRIC KB Dubrava

Bacterial superinfections in critically ill COVID-19 patients
- experiences from University Hospital Dubrava tertiary COVID-19 center

Maja Curcic’, Hani Almahariq', Sonja Hleb', Juraj Havas', Danijela Kralj Husajna’, Marko Praetina’, Hrvoje Lasic',
Emil Dolenc', Andrea Kuko¢', Antonija Mihel&ic', lvan Miko', Andrea Romic', Danijela Tipura', Zeljka Drmic',
Marcela Cuckovic', Vanja Blagaj', Jasminka Persec'?, Andrej Sribar2*

"Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb

2Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Deskriptori
COVID-19; JIM; SUPERINFEKCIJA; VAP;
BAKTERIJEMIJA; UROINFEKCIJA

Descriptors
COVID-19; INTENSIVE CARE MEDICINE; ICU; VAP;
BLOODSTREAM INFECTIONS; URINARY INFECTIONS

SAZETAK. (il istrazivanja: Utvrditi incidendiju najces¢ih bakterijskih superinfekcija, distribuciju uzronika ovisno
o sijelu infekcije, demografske podatke, relevantne laboratorijske i klinicke parametre te ishode lijecenja kriticno
oboljelih bolesnika lijecenih u tercijarnom regionalnom centru specijaliziranom za lijecenje COVID-19 bolesnika
PRIC KB Dubrava. spitanici i metode: Provedeno je retrospektivno opservacijsko ispitivanje te su podaci skupljeni
pregledom povijesti bolesti u bolnickom informacijskom sustavu (BIS, In2, Zagreb) pacijenata lijecenih u jedi-
nicama intenzivne medicine PRIC-IC KB Dubrava tijekom razdoblja od 01. ozujka 2020. do 01. veljace 2021.
Skupljeni podaci analizirani su u statistickom programskom paketu jamovi. Rezultati: Od ukupno 692 pacijenta,
383 je razvilo bakterijsku ili gljivicnu superinfekciju. Njih 305 je razvilo pneumoniju, 133 bakterijemiju a 120 uri-
narnu infekciju. 66,3% pacijenata bilo je muskog spola, te su ¢eSce primani sa bolnickih odjela i JIM-ova drugih
bolnica. Od 305 pacijenata sa pneumonijom 295 je bilo mehanicki ventilirano te je razvilo VAP Kod pacijenata koji
nisu razvili bakterijemiju primjecen je porat omjera neutrofili leukociti, te limfopenija i pad vrijednosti CRP-a.
Urinama infekcija Ce3¢a je kod Zena. U sve tri skupine, pacijenti su imali produljen period boravka u JIM-u i u
bolnici. Zakljucci: Incidencija bakterijskih superinfekcija u kriticno oboljelih COVID-19 pacijenata vrlo je visoka i
iznosi 55,3%. Najcesce bakterijske superinfekcije su VAP, bakterijemija i urinarna infekcija. Najéesci uzrocni pato-
geni su MDR bakterije. Pacijenti sa sekundarnom infekcijom imaju dulji period boravka u JIM. Povecanje omjera
neutrofili / limfociti i progresija limfopenije povezane su sa nepovoljnim klinickim ishodima.

SUMMARY. Goal: To determine incidence of bacterial superinfections, causative pathogens demographic data,
relevant laboratory parameters and outcomes in critically ill COVID-19 patients treated in primary respiratory
intensivist center (PRIC) UH Dubrava. Patients and methods: In this retrospective observational study, clinical and
laboratory data of 692 critically ill patients treated in PRIC UH Dubrava between March st 2020. and February 1st
2021. was collected using the hospital information system software (BIS) and statistical analysis was performed
using the jamovi statistical package. Results: Out of 692 patients admitted to the ICU, 383 acquired bacterial or
fungal superinfections. 305 acquired pneumonia, 133 bloodstream infections and 120 urinary infections. 66.3%
of patients were males, and bacterial superinfections were more common in patients admitted from hospital
wards or external ICUs. Out of 305 patients with pneumonia, 295 were receiving mechanical ventilation and satis-
fied the criteria for ventilator associated pneumonia. Patients with bloodstream infections maintained elevated
neutrophil lymphocyte ratio, lymphopenia and elevated CRP levels on day 7 compared to those without BSI. Uri-
nary infections were more common in females, and did not have an effect on outcomes. All patients that devel-
oped superinfections had prolonged ICU and hospital stay. Conclusion: Incidence of bacterial superinfections in
critically ill COVID-19 patients is 55.3%. Most common infections are ventilator associated pneumonia, blood-
stream infections and urinary infections. Most common pathogens are multi-drug resistant pathogens. Patients
with bacterial superinfections have longer ICU and hospital stay, and in these patients, persistent elevation of NLR
ratio and worsening of lymphopenia are characteristic for patients with worse outcomes
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organizacija 11. ozujka 2020. godine proglasila pande-
miju’. Dio oboljelih od COVID-19 infekcije ima umje-
rene simptome sli¢ne gripi ili nema simptoma. Procje-
njuje se da oko 10% hospitaliziranih pacijenata obo-
ljelih od COVID-a 19 zahtjeva prijem u jedinicu in-
tenzivne medicine (JIM) zbog teskog oblika bolesti
uzrokovanog nereguliranim imunosnim odgovorom®.
U ranoj fazi pandemije u Republici Hrvatskoj, Mini-
starstvo zdravstva i Stozer civilne zastite su Klinicku
bolnicu Dubrava proglasili Primarnim respiratorno —
intenzivistickim centrom (PRIC). U sklopu PRIC-a
formiran je Respiratorno intenzivisticki centar (IC)
namijenjen lijecenju bolesnika s teskim simptomima
COVID-109, kojima je potrebna mehanicka ventilacija,
primjena vazoaktivnih lijekova, kontinuirana bubrez-
na nadomjesna terapija i drugi postupci intenzivnog
lije¢enja’.

Kriti¢no oboljeli pacijenti bolesti podlozniji su raz-
voju superinfekcija nozokomijalnim patogenima®. Ri-
zi¢ni ¢imbenici za razvoj superinfekcije su starija dob,
imunosupresija, sustavne bolesti, mehanicka ventilacija
te produljena hospitalizacija i dulji boravak u JIM-u’.
Povezanost COVID-19 i superinfekcija moze se prepi-
sati ostecenju pluca koje nastaje kao posljedica cito-
kinske oluje, ali i o$te¢enom imunosnom sustavu usli-
jed infekcije virusom $to pacijenta moze uciniti vulne-
rabilnim za razvoj bakterijske i gljivi¢ne infekcije. Su-
perinfekcije se dijagnosticiraju na osnovu klini¢kih
znakova uz izolaciju patogena u uzorcima iz donjeg
respiratornog trakta, odnosno iz uzoraka krvi i urina®.

Ciljevi ovog istrazivanja su utvrditi incidenciju naj-
¢esc¢ih bakterijskih superinfekcija i najc¢es¢e uzrocne
patogene, kao i analizirati demografske podatke, vri-
jednosti upalnih parametara, SOFA scora i Charlson
Comorbidity indeksa (CCI) te ishode lijecenja defi-
nirane kao stopu smrtnosti i trajanje boravka u jedi-
nici intenzivne medicine u pacijenata oboljelih od
COVID-19 koji su razvili bakterijsku superinfekciju
tijekom boravka u IC.

Ispitanici i metode

Istrazivanje je ustrojeno kao retrospektivna studija’.
Protokol istrazivanja odobren je od strane etickog po-
vjerenstva Klini¢ke bolnice Dubrava (ID: 2021/2309-
01). Ispitanici su svi kriti¢no oboljeli pacijenti oboljeli
od COVID-19 infekcije, lijeceni u jedinicama inten-
zivne medicine PRIC-IC KB Dubrava od 01. oZujka
2020. do 01. veljace 2021. Podaci o bolesnicima bilje-
zeni su iz bolnic¢kog informatickog sustava (BIS, In2,
Zagreb) te su biljezeni osnovni demografski i klinicki
podaci is kojih su se racunali Charlson indeks komor-
biditeta (CCI), SOFA zbroj, laboratorijske varijable:
leukociti (WBC, x10° / L), postotak neutrofila i limfo-
cita u bijeloj krvnoj slici te njihov omjer (NLR), se-
rumski feritin (ug/L), prokalcitonin (PCT, ng/ml), C

reaktivni protein (CRP, mg/L), interleukin 6 (IL-6, pg/
ml), trajanje boravka u jedinici intenzivne medicine i
stopa smrtnosti.

Statisti¢ka analiza

Podaci su prikazani kao tablice i grafikoni. Kontinui-
rane varijable prikazane su kao aritmeticka sredina i
standardna devijacija (SD) ako je zadovoljen preduvjet
normalnosti distribucije, ili medijan i interkvartilni
raspon (IQR) ili 95% interval pouzdanosti (CI) ako
distribucija nije normalna. Normalnost distribucije te-
stirana je Shapiro Wilkovim testom. Kategorijske vari-
jable prikazane su kao brojevi i postoci'’.

Razlike izmedu neovisnih kontinuiranih varijabli
izmedu 2 skupine testirane su na statisticku znacajnost
Studentovim t testom ili Mann-Whitney U testom,
ovisno o normalnosti distribucije. Ako je testirano vise
od dvije skupine koristene su dvosmjerna analiza vari-
jance (ANOVA) ili Kruskal-Wallisov test, ovisno o dis-
tribuciji, uz post hoc usporedbu individualnih skupina
Dwass-Steel-Critchlow-Fligner metodom'.

Za usporedbu izmedu ponavljanih mjerenja, stati-
sticka znacajnost testirana je dvosmjernom ANOVA
(RM-ANOVA) za ponavljana mjerenja sa post-hoc
Holm-Sidak korekcijom za interakcije izmedu skupina
i izmedu mjerenja te su rezultati prikazani kao margi-
nalna aritmeticka sredina sa 95% CIL.

Razlike izmedu kategorijskih varijabli testirane su x*
testom ili Fisherovim egzaktnim testom ukoliko se ra-
dilo o 2x2 tablici'

Vremena i vjerojatnost prezivljenja prikazana su
pomoc¢u Kaplan-Meierovih krivulja, te su razlike u
stopama prezivljenja izmedu skupina testirane Man-
tel-Cox log-rank testom te su izraZene kao omjer ha-
zarda (HR) i 95% CI.

P vrijednosti < 0.05 smatraju se statisticki znacajni-
ma, a za obradu podataka i statisticku analizu kori$teni
je softverski paket jamovi v1.6.16 sa ekstenzijama
survminer i finalfit".

Rezultati

Tijekom 11 mjeseci, od 01. ozujka 2020. do 01. velja-
¢e 2021., 692 pacijenta je bilo zaprimljeno u PRIC - IC
KB Dubrava. Od ukupnog broja pacijenata, njih 383
(55,3%) je razvilo superinfekciju sa pozitivnim bakte-
rijskim ili gljivicnim kulturama.

Medu pacijentima sa superinfekcijom, 79,6% je imalo
pozitivne kulture aspirata traheje, njih 34,8% je imalo
pozitivne hemokulture, a urinokultura je bila pozitivna
kod 31,2% ispitanika. 11% pacijenata razvilo je pozitiv-
ne kulture u drugim uzorcima (pleuralna tekucina, ce-
rebrospinalna tekucina, brisevi koze i mekih tkiva).

Raspodjela kultura prema podrijetlu infekcije i iden-
tificiranim patogenima navedeni su u tablici 1.
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TABLICA 1. DISTRIBUCIJA PATOGENA PREMA PODRIJETLU INFEKCIJE

Hemokultura

Hemolkult-2

Urinokultura

Ostalo

Mikroorganizam

Streptococcus pneumoniae 2 (0.7 %) -

MSSA 8 (2.7%) 9 (5.5%)
MRSA 31(10.6%) | 49 (30.1%)
E. Coli 3 (1.0%) 3(1.8%)
Klebsiella pneumoniae 14 (4.8%) 25 (15.3%)
Klebsiella pneumoniae ESBL 2 (0.7 %) 1(0.6%)
Klebsiella pneumoniae OXA-48 | 5 (1.7 %) 6 (3.7%)
Enterococcus faecalis - 4(2.5%)
Enterobacter cloacae 1(0.3%) 3 (1.8%)

Acinetobacter Baumanii

195 (66.8 %)

27 (16.6%)

VRE - -
Citrobacter Freundii 1 (0.3%) 1 (0.6%)
Achromobacter xylosoxidans 1 (0.3%) -
Pseudomonas aeruginosa 19 (6.5 %) 26 (16.6%)
Proteus mirabilis 2 (0.7 %) 3(1.8%)
Candida albicans 7 (2.4%) 4 (2.5%)
Candida non-albicans - =
Morganella spp. 1(0.3%) 2 (1.2%)

Enterococcus faecium

5 (4.3%) 7 (16.3%) - -

12 (10.3%) 1 (0.9%) 5 (13.9%)
3 (2.6%) 1(2.3%) 16 (13.9%)

8 (6.9%) 6 (14%) 10 (8.7%) 3 (8.3%)
- 1(2.3%) 1(0.9%) =

- - - 1(2.8%)
6 (5.2%) 8 (18.6%) 24 (20.9%) 4(11.1%)
= 1(2.3%) 1(0.9%) 1(2.8%)
76 (65.5%) 4(9.3%) 23 (20%) 11 (30.6%)
= = 2 (1.7%) 4 (11.1%)
1 (0.9%) 6 (14%) 3 (2.6%) 3 (8.3%)
- - 4 (3.5%) 2 (5.6%)
- - 17 (4.8%) -
1(0.9%) = 3 (2.6%) =

4 (3.4%) 9 (20.9%) 10 (8.7%) 2 (5.6%)

U ispitivanoj kohorti pacijenata sa superinfekcijom,
sa medijanom dobi 72 (64-78) godina i CCI 5 (3-6), te
% bolesnika (66.3%) muskog spola.. SOFA zbroj je bio
4 (2-5), bez razlike u odnosu na bolesnike koji nisu
razvili bakterijsku superinfekciju. Naj¢es¢i komorbidi-
teti prisutni kod primitka u IC bili su arterijska hiper-
tenzija (71%), Secerna bolest (34,3%), kongestivno
sréano zatajenje (14,9%) te bubrezno zatajenje (14,9%
od kojih je 7,5% pacijenta u terminalnoj fazi zatajenja,
u programu bubrezne nadomjesne terapije)

Kod pacijenata koji su razvili bakterijsku superin-
fekciju stopa mortaliteta bila je 81,2%, dok je kod paci-
jenata bez superinfekcije bila 62,1% (P < 0.001). Medi-
jan prezivljenja pacijenata sa superinfekcijom bio je 13
dana a za pacijente koji nisu razvili bakterijsku supe-
rinfekciju 8 dana.

Pacijenti sa sekundarnim bakterijskim
pneumonijama - povezane sa mehanickom
ventilacijom/hospitalno stecene (VAP/HAP)

Od 305 pacijenata sa pozitivnom kulturom aspirata
traheje, 295 (96.7%) je bilo mehanicki ventilirano. Od
ukupnog broja mehanicki ventiliranih pacijenata
(557), njih 262 (47,1%) nije razvilo hospitalno stecenu
pneumoniju (P < 0.001). 10 (3,3%) pacijenata imalo je

Gram pozitivne izolate, 18 (5,9%) Gram negativne izo-
late, 3 (1%) je imalo kombiniranu infekciju, a kod 267
(87,5%) pacijenata u aspiratu traheje su izolirane mul-
tirezistentne bakterije (MDR). 7 (2,3%) pacijenata je
razvilo gljivi¢nu pneumoniju.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u dobi izmedu
pacijenata koji su razvili VAP/HAP u odnosu na paci-
jente bez pneumonije (71, IQR 63-79 vs 72, IQR 64-78
godine, P=0.729), niti u incidenciji pneumonije s obzi-
rom na spol (39% Zene vs 46.6% muskarci, P=0.061).
Takoder, nije bilo statisticki znacajne razlike u CCI iz-
medu pacijenata sa VAP/HAP u odnosu na pacijente
bez upale pluca (4, IQR 3-6 vs 5, IQR 3-7, P=0.062).

Pacijenti sa VAP/HAP su imali znacajno dulji pe-
riod izmedu prvog pozitivnog RT-PCR testa i primitka
ulC (5.5, IQR 2-10 vs 4, IQR 1-8 days, P>0.001), te su
¢e$¢e primani sa bolnickih odjela i iz drugih bolnica
(51.6% od ukupnog broja je primljeno sa odjela, 44.8%
iz drugih bolnica te 33.6% iz hitne sluzbe, P<0.001).

Duljina boravka u IC-u znacajno je dulja kod pacije-
nata sa VAP/HAP u odnosu na pacijente sa sterilnim
aspiratom traheje (13, IQR 9-18 vs 6 IQR 3-10 dana,
P<0.001).

Razlike u razinama upalnih parametara u serumu
pri prijemu, prema vrsti uzro¢nika mikroorganizma
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TABLICA 2. UPALNI MARKERI PREMA VRSTI PATOGENA LRT U BOLESNIKA KOJI SU DOBILI BAKTERIJSKI HAP

Sterilno Kombinirano MDR Gljivi¢no

Leuko (x10°/1) 0.496!
Mean (SD) 12.3 (6.8) 12.2 (3.0) 15.9 (7.2) 7.8 (3.1) 12.4(5.7) 13.2 (6.4)
Raspon 1.9 - 56.6 7.8 -16.0 7.0 -26.4 54-11.3 2.3-39.2 7.8-23.1

Neutrofil (%) 0.495!
Mean (SD) 84.6 (14.9) 91.6 (4.1) 89.9 (6.2) 86.0 (8.4) 87.0 (12.3) 88.4 (8.2)
Raspon 6.5-97.8 85.4-954 78.8 -95.7 76.5-92.4 8.9 - 96.6 78.8 -97.2

Limfociti(%) 0.910!
Mean (SD) 7.5 (7.4) 4.5 (3.6) 5.8 (4.8) 8.4 (3.9) 6.8 (9.1) 7.2 (7.4)
Raspon 0.4 -69.4 2.2-10.8 1.5-13.8 57-12.9 0.2-87.2 1.3-15.5

NLR 0.432!
Mean (SD) 20.8 (24.2) 29.0 (14.1) 29.4 (21.6) 11.9 (5.2) 24.0 (21.6) 35.0 (30.1)
Raspon 0.4 - 235.7 7.9-43.4 57 -62.8 59-15.6 0.2-173.3 5.1-74.8

CRP (mg/l) 0.426!
Mean (SD) 129.2 (88.5) 119.9 (65.3) 120.0 (49.2) 107.2 (53.7) 148.8 (94.5) 122.9 (47.4)
Raspon 3.0 — 444.0 48.5-224.3 34.0 - 181.0 46.9 - 150.0 3.2 -546.1 58.3 -163.5

PCT (ng/ml) 0.950"
Mean (SD) 4.0 (14.3) 4.9 (10.2) 8.1(13.8) 1.4 (1.7) 3.6 (11.6) 3.6 (5.2)
Raspon 0.0 - 100.0 0.2-23.1 0.2 -425 0.1-34 0.0 - 100.0 0.1-123

IL-6 (pg/ml) 0.006"
Mean (SD) 220.6 (392.3) 199.1 (259.9) 63.4 (103.3) 1011.0 (847.0) 189.0 (340.0) 113.2 (141.1)
Raspon 0.0 - 1500.0 20.1 - 648.7 12.0 - 337.7 33.0 - 1500.0 0.1 - 1500.0 0.0 - 359.3

Feritin (mg/1) 0.640'
Mean (SD) 1395 (1202) 629.6 (547.4) | 1264.7 (913.1) | 817.7 (352.9) 1370 (1033) 1656 (1864)
Raspon 0.0 — 4500.0 63.0 - 1305.0 33.0 - 2696.0 499.0 - 1197.0 72.0 — 4500.0 0.0 - 3746.0

Kruskal Wallis test, “Statisticki znacajna razlika nakon DSCF usporedbe

kod pacijenata s HAP ili VAP prikazane su u tablici 2.
Statisticki znacajne razlike izmedu skupina u pogledu
razine IL-6, nakon post hoc DSCF korekcije su izgub-
ljene. 7. dana nije bilo statisticki znacajnih razlika u
razinama upalnih markera izmedu skupina niti u vre-
menskim tockama.

SOFA score kod prijema je bio 3.5 (3.2-3.9, 95% CI)
za pacijente bez bakterijske pneumonije, 2.4 (0.7-4.1,
95% CI) za pacijente sa Gram pozitivnim izolatima, 4.8
(3.5-6.1, 95% CI) za pacijente sa Gram negativnim izo-
latima, 6.5 (3.3-9.6, 95% CI) kod pacijenata sa kombini-
ranom superinfekcijom, 3.9 (3.7-4.3, 95% CI) kod paci-
jenata sa izoliranim multirezistentnim uzro¢nicima u
aspiratu traheje te 4 (2.3-5.7, 95% CI) kod pacijenata sa
gliivicnom pneumonijom, bez statisticki znacajne razli-
ke medu grupama. Jedina statisticki znacajna razlika je u
sedmom danu u odnosu na dan prijema je kod pacijena-
ta bez pneumonije (4, IQR 2-6) i kod pacijenata sa MDR

pneumonijom (5, IQR 3-7). Bez statisticki znacajne ra-
zlike medu grupama u SOFA skoru sedmog dana.

Povezanost izmedu stope mortaliteta u IC-u i izo-
liranih patogena u aspiratu traheje prikazana je u tabli-
ci 3. Pacijenti bez VAP/HAP i pacijenti sa Gram nega-
tivnim izolatima imaju znacajno nizi mortalitet u us-
poredbi sa drugim patogenim uzro¢nicima.

Medijan prezivljenja kod pacijenata bez pneumonije
bio je 9 (8 - 9, 95% CI) dana, 12 (3 - NA, 95% CI) kod
pacijenata sa Gram pozitivnim izolatima, 9 (7 - NA,
95% CI) dana kod pacijenata sa Gram negativnim izo-
latima, 10 (1 - NA, 95% CI) kod pacijenata sa kombi-
niranom superinfekcijom, 14 (13 - 15, 95% CI) dana
kod pacijenata sa multirezistentnim uzro¢nicima
pneumonije, te 15 (7 - NA, 95% CI) dana kod pacije-
nata sa gljivicnom pneumonijom.

Usporedujuci pacijente bez pneumonije, omjer ha-
zarda (HR) bio je 0.84 (0.40-1.79, p=0.658) kod paci-
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TaBLICA 3. 1ZOLIRANI LRT PATOGENI I STOPE MORTALITETA

‘ JIM smrtnost ‘
‘ D ‘ N ‘ Ukupno
Sterilno Zabiljezeno 246 141 387
% unutar retka | 63.6 % 36.4% 100.0 %
Gram+ Zabiljezeno 7 3 10
% unutar retka | 70.0% | 30.0% 100.0%
Gram - Zabiljezeno 10 8 18
% unutar retka | 55.6% | 44.4% 100.0 %
Kombinirano | Zabiljezeno 3 0 3
% unutar retka | 100.0% | 0.0% 100.0%
MDR Zabiljezeno 231 36 267
% unutar retka | 86.5% 13.5% 100.0%
Gljivi¢no Zabiljezeno 6 1 7
% unutar retka | 85.7% 14.3% 100.0 %
Ukupno Zabiljezeno 503 189 692
% unutar retka | 72.7% 27.3% 100.0 %

X’ 43.36, P<0.001

jenata sa Gram pozitivnim izolatima, 0.88 (0.47-1.65,
p=0.689) kod pacijenata sa Gram negativnim izolati-
ma, 1.40 (0.45-4.37, p=0.565) kod pacijenata sa kom-
biniranom superinfekcijom, 0.58 (0.48-0.69, p < 0.001)
kod pacijenata sa multirezistentnim uzro¢nicima pne-
umonije te 0.46 (0.20-1.04, p=0.061) kod pacijenata sa
gljivicnom pneumonijom (slika 1).

Pacijenti sa pozitivnim hemokulturama

Od 133 pacijenta sa pozitivnim hemokulturama, 26
je imalo Gram pozitivne izolate, 2 je imalo Gram nega-
tivne izolate, njih ¢etvero je imalo kombiniranu infek-
ciju, sa Gram pozitivnim i Gram negativnim patogeni-
ma u hemokulturama. Kod 100 pacijenata u hemokul-
turama su izolirane multirezistentne bakterije, kod
jednog pacijenta je izolirana gljivi¢na kultura.

Nije bilo statisticki znacajne razlike s obzirom na
dob izmedu pacijenata sa pozitivnim hemokulturama
u odnosu na pacijente ¢ije su hemokulture bile steril-
ne, (72, IQR 64-79 vs 71, IQR 64-79 godina, P=0.125).
Takoder, nije bilo statisticki znacajne razlike u inci-
denciji pozitivnhih hemokultura s obzirom na spol
(18% zene vs 19.8% muskarci, P=0.563).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u CCI izme-
du pacijenata koji su imali pozitivne hemokulture u
odnosu na pacijente sa sterilnim hemokulturama
(P=0.090), ali pacijenti sa MDR izolatima su imali zna-
¢ajno visi CCI skor u usporedbi sa pacijentima sa
Gram negativnim izolatima (4, IQR 3-6 vs 4 IQR 2-2,
P=0.001).

Kod pacijenata sa pozitivnom hemokulturom nije
bilo statisticki znacajne razlike u razdoblju izmedu
prvog pozitivnog RT-PCR testa i primitka u IC (5, IQR
2-10 vs 5, IQR 1-9 dana, P=0.07), ali su pacijenti sa
pozitivnim hemokulturama znacajno ¢esée primani u
IC sa bolnickih odjela i iz jedinica intenzivne medicine
drugih bolnica (22.2% od ukupnog broja pacijenata
primljeno je sa odjela, 24.6% primljeno je iz JIM dru-
gih bolnica i 12.2% je primljeno iz hitne sluzbe,
P=0.003).

Duljina boravaka u IC-u je zna¢ajno dulja kod paci-
jenata sa pozitivnim hemokulturama u usporedbi sa
pacijentima koji su imali sterilne hemokulture (14,
IQR 9-20 vs 8 IQR 4-12 dana, P<0.001).

Razlike u razinama upalnih parametara u serumu
pri prijemu, prema vrsti uzro¢nika mikroorganizma
kod pacijenata sa pozitivnim hemokulturama prikaza-
ne su u tablici 4. Statisticki znacajne razlike izmedu
skupina u pogledu razine prokalcitonina, nakon post
hoc DSCF korekcije su izgubljene. Pri usporedbi razi-
na upalnih parametara na dan prijemai 7. dana borav-
ka u IC-u postojao je statisticki znacajan pad u broju
limfocita kod pacijenata sa sterilnim hemokulturama
(P=0.032) i kod pacijenata sa MDR izolatima u hemo-
kulturi (P=0.026), kao i povecanje omjera neutrofili/
leukociti kod pacijenata sa sterilnim hemokulturama
(P=0.004). Takoder, primjecen je znacajni pad C - re-
aktivnog proteina (CRP) kod pacijenata sa sterilnim
hemokulturama (P<0.001), te znacajno vise razine
IL-6 kod pacijenta sa Gram negativnim izolatima u he-
mokulturama u usporedbi sa drugim grupama (P<0.05
vs druge grupe).

SOFA score kod prijema je bio 3.9 (3.6-4.1, 95% CI)
za pacijente sa sterilnim hemokulturama, 3.2 (2.2-4.2,
95% CI) za pacijente sa Gram pozitivnim izolatima u
hemokulturi, 6.5 (3.3-9.7, 95% CI) za pacijente sa
Gram negativnim izolatima, 2.3 (0-4.9, 95% CI) kod
pacijenata sa kombiniranom superinfekcijom, 3.6
(3.2-4.1, 95% CI) kod pacijenata sa izoliranim multi-
rezistentnim uzroc¢nicima, te 4 (0-8.5, 95% CI) kod
pacijenata sa gljiviénim izolatom, bez statisti¢cki zna-
¢ajne razlike medu grupama.

U usporedbi SOFA scora na dan prijema i 7. dana
postojala je statisticki znacajna razlika kod pacijenata
sa sterilnim hemokulturama (4.9, 4.6-5.3 95% CI,
P<0.001), te kod pacijenata sa MDR uzro¢nicima (5.3,
4.7-5.9 95% CI, P<0.001). Takoder, pacijenti sa Gram
negativnim izolatima u hemokulturi su imali znacajno
vi$i SOFA score 7. dana u usporedbi sa drugim grupa-
ma, osim u usporedbi sa pacijentima sa gljivi¢cnim izo-
latima u hemokulturi.

Povezanost izmedu stope mortaliteta u IC-u i izo-
liranih patogena u hemokulturama prikazana je u ta-
blici 5, nije nadena statisticki znacajna razlika medu
grupama.
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SLIKA 1. KAPLAN MEIEROV DIJAGRAM KOJI PRIKAZUJE RAZLIKE U VREMENU PREZIVLJAVANJA PREMA VRSTI LRT PATOGENA

Medijan prezivljenja kod pacijenata sa sterilnim he-
mokulturama bio je 10 (9 - 11, 95% CI) dana, 15 (7 -
NA, 95% CI) dana kod pacijenata sa Gram pozitivnim
izolatima, 9.5 (7 - NA, 95% CI) dana kod pacijenata sa
Gram negativnim izolatima, 15 (5 - NA, 95% CI) kod
pacijenata sa kombiniranom superinfekcijom, 15 (14
- 18, 95% CI) dana kod pacijenata sa multirezistent-
nim uzroc¢nicima, te 12 (N/A - N/A, 95% CI) dana
kod pacijenata sa gljivi¢cnim izolatom u hemokulturi.

Usporedujudi pacijente sa sterilnim hemokultura-
ma, HR je bio 0.59 (0.36-0.96, p=0.034) kod pacije-
nata sa Gram pozitivnim hemokulturama, 1.59 (0.40-
6.39, p=0.513) kod pacijenata sa Gram negativnim
hemokulturama, 0.66 (0.21-2.05, p=0.470) kod paci-
jenata sa kombiniranim uzro¢nicima u hemokulturi,
0.60 (0.47-0.76, p<0.001) kod pacijenata sa multirezi-
stentnim patogenima u hemokulturi te 1.13 (0.16-
8.03, p=0.905) kod pacijenata sa gljivi¢cnim izolatom u
hemokulturi (slika 2).

Pacijenti sa pozitivnim urinokulturama

Od 120 pacijenata sa pozitivnim urinokulturama,
21 je imalo Gram pozitivne izolate, 22 je imalo Gram
negativne izolate, njih cetvero je imalo kombiniranu
infekciju, sa Gram pozitivnim i Gram negativnim pa-
togenima u urinokulturi. Kod 51 pacijenata u urino-
kulturi su izolirane multirezistentne bakterije, a kod
22 pacijenta je izolirana gljivi¢na urinokultura.

Zene, u usporedbi sa muskarcima, su statisticki zna-
¢ajno cesce razvile urinarnu infekciju (25% vs 13.6%,

P<0.001). Nije bilo statisticki znacajne razlike u inci-
denciji urinarnih infekcija s obzirom na dob (72, IQR
66-79 vs 72, IQR 63-68, P=0.667).

U usporedbi pacijenata sa i bez urinarne infekcije
nije bilo statisticki znacajne razlike u CCI (P=0.847).
Takoder, nije bilo statisticki znacajne razlike u vrijed-
nostima CCI s obzirom na uzro¢nika uroinfekcije
(P=0.701).

Pacijenti sa pozitivnim urinokulturama su imali
znacajno dulji period izmedu prvog pozitivnog RT-
PCR testa i primitka u IC (5, IQR 2-11 vs 5, IQR 1-9
days, P =0.027), te su ¢e$¢e primani sa bolni¢kih odjela
i iz JIM drugih bolnica (18,4% od ukupnog broja je
primljeno sa odjela, 24,6% iz drugih bolnica te 11,8%
iz hitne sluzbe, P<0.006).

Duljina boravaka u IC-u je takoder znacajno dulja
kod pacijenata sa pozitivnim urinokulturama u uspo-
redbi sa pacijentima bez uroinfekcije (12.5, IQR 9-18
vs 8, IQR 4-13 days, P<0.001).

Razlike u razinama upalnih parametara u serumu
pri prijemu, prema vrsti uzroénog mikroorganizma
kod pacijenata sa pozitivnim urinokulturama prikaza-
ne su u tablici 6, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike
razlike medu grupama.

Pacijenti bez uroinfekcije 7. dana su imali znac¢ajno
povecanje broja leukocita te omjera leukociti/limfo-
citi, kao i pad u broju limfocita (P<0.001). Pacijenti sa
MDR patogenima u urinokulturi su imali znacajno
vi$e vrijednosti neutrofila u usporedbi sa pacijentima
bez uroinfekcije (P=0.049).
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SLIKA 2. KAPLAN MEIEROV DIJAGRAM KOJI PRIKAZUJE RAZLIKE U VREMENU PREZIVLJAVANJA PREMA VRSTI PATOGENA 1Z HEMOKULTURE

SOFA score kod prijema je bio 3.8 (3.5-4.0, 95% CI)
za pacijente bez uroinfekta, 4.1 (3.0-5.3, 95% CI) za
pacijente sa Gram pozitivnim izolatima u urinokultu-
ri, 2.9 (1.8-4.1, 95% CI) za pacijente sa Gram negativ-
nim izolatima, 2.0 (0-4.6, 95% CI) kod pacijenata sa
kombiniranom infekcijom, 3.8 (3.1-4.4, 95% CI) kod
pacijenata sa izoliranim multirezistentnim uzroc¢nici-
ma, te 5.5 (4.5-6.4, 95% CI) kod pacijenata sa gljivic-
nim izolatom. Statisticki znacajno ve¢i SOFA score su
imali pacijenti sa gljivicnim izolatom urinokulture u
odnosu na one sa Gram negativnim i sterilnim izola-
tima urinokulture.

Povezanost izmedu stope mortaliteta u IC-u i izoli-
ranih patogena u urinokulturama prikazana je u tabli-
ci 7, nije nadena statisti¢ki znacajna razlika medu gru-
pama.

Medijan prezivljenja kod pacijenata sa sterilnim uri-
nokulturama bio je 10 (9 - 11, 95% CI) dana, 17 (12 -
NA, 95% CI) kod pacijenata sa Gram pozitivnim izola-
tima, 13 (12 - NA, 95% CI) dana kod pacijenata sa
Gram negativnim izolatima, 20 (5 - NA, 95% CI) dana
kod pacijenata sa kombiniranom infekcijom, 14 (12 -
18, 95% CI) dana kod pacijenata sa multirezistentnim
uzro¢nicima te 13 (10 — 21, 95% CI) dana kod pacije-
nata sa gljivicnim izolatima u urinokulturi.

Usporedujudi pacijente bez uroinfekcije, HR je bio
0.56 (0.34-0.93, p=0.025) kod pacijenata sa Gram po-
zitivnim urinokulturama, 0.75 (0.43-1.30, p=0.307)
kod pacijenata sa Gram negativnim urinokulturama,
0.54 (0.17-1.68, p=0.285) kod pacijenata sa kombini-

ranim uzro¢nicima u urinokulturi, 0.71 (0.52-0.98,
p=0.036) kod pacijenata sa multirezistentnim pato-
genima u urinokulturi te 0.78 (0.50-1.23, p=0.284)
kod pacijenata sa gljivicnim izolatom u urinokulturi

(slika 3).

Rasprava

U ovom istrazivanju analizirana je pojavnost bakte-
rijske i gljivi¢nih superinfekcija kod kriti¢no oboljelih
pacijenata sa COVID-19 infekcijom, u razdoblju od 11
mjeseci, lijecenih u PRIC-IC KB Dubrava.

Nozokomijalne infekcije, definirane kao infekcije
koje pacijenti razviju tijekom hospitalizacije, nakon
48h od prijema, jedna su od najc¢es¢ih komplikacija
lije¢enja u jedinicama intenzivne medicine. nozoko-
mijalne infekcije povezane su sa invazivnim terapij-
skim postupcima kao $to su endotrahealna intubacija,
postavljanje centralnog venskog katetera te urinarnog
katetera i glavni su uzrok povecanog morbiditeta,
mortaliteta i produljenog boravka u jedinicama inten-
zivne medicine'. Osim toga, zbog visokih troskova
lije¢enja predstavljaju velik financijski problem. Naj-
¢e$¢e nozokomijalne infekcije su pneumonija poveza-
na sa mehanickom ventilacijom, bakterijemija te uro-
infekcija.

Od ranije je poznato da su virusne infekcije respira-
tornog sustava rizi¢ni faktor za bakterijsku i/ili gljivic-
nu superinfekciju®. Ve¢ina smrtnih slucajeva tijekom
pandemije Spanjolske gripe bile su posljedica bakterij-
skih superinfekcije a ne virusom uzrokovanog pneu-
monitisa'®. Oste¢enje mukocilijarnog aparata do kojeg
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TaBLICA 4. UPALNI MARKERI PREMA VRSTI PATOGENA U BOLESNIKA S POZITIVNIM HEMOKULTURAMA.

‘ Sterilno ‘ Gram + ‘ Gram - ‘ Kombinirano ‘ MDR ‘ P
Leuko (x10°/1) 0.304!
Prosjek(SD) 12.2 (6.2) 14.9 (7.5) 18.1 (8.2) 16.4 (3.0) 12.7 (6.6)
Raspon 1.9 - 56.6 6.4-27.6 12.3-23.9 14.3 - 18.5 4.9-39.2
Neutrophil (%) 0.980!
Prosjek (SD) 86.2 (12.9) 85.5 (17.6) 89.8 (3.6) 88.2 (7.7) 85.3 (15.5)
Raspon 6.5-97.6 299-95.4 87.3-924 82.8 -93.7 10.6 - 97.8
Lymphocyte (%) 0.619'
Prosjek (SD) 6.9 (6.3) 10.1 (18.6) 4.0 (0.8) 7.2 (6.7) 7.8 (12.0)
Raspon 0.2 -69.4 1.5-69.1 35-46 2.5-12.0 0.5-87.2
NLR 0.966'
Prosjek (SD) 22.5 (23.9) 27.4 (18.3) 22.7 (52) 22.2 (21.6) 22.8 (19.4)
Raspon 0.4 -235.7 0.4-62.8 19.0 - 26.4 6.9 - 37.5 0.2-87.8
CRP (mg/1) 0.652!
Prosjek (SD) 136.3 (91.4) 115.7 (60.5) 193.2 (140.6) 107.0 (7.1) 147.6 (88.2)
Raspon 3.0 - 546.1 25.0-224.3 93.8 - 292.6 101.9 - 112.0 24.2 - 455.2
PCT (ng/ml) 0.020!
Prosjek (SD) 3.0 (9.3) 3.4(7.1) 19.7 (27.6)* 1.0 (1.0) 8.6 (24.2)*
Raspon 0.0 - 100.0 0.1 -23.1 0.2-39.2 03-1.7 0.1 -100.0
IL-6 (pg/ml) 0.715!
Prosjek (SD) 219.3 (388.2) 133.5 (181.6) 342.0 (405.9) 80.0 (15.1) 160.4 (320.8)
Raspon 0.0 - 1500.0 6.1 - 648.7 55.0 - 629.1 69.3 - 90.7 7.6 - 1500.0
Ferritin (mg/1) 0.306!

Prosjek (SD)

Raspon

1365.7 (1157.4)
0.0 - 4500.0

1361.1 (1083.2)
146.0 - 3746.0

3090.5 (1993.3)
1681.0 — 4500.0

1331.5 (468.8)
1000.0 - 1663.0

1319.7 (870.9)
72.0 - 4207.0

Kruskal Wallis test, “Statisticki znacajna razlika nakon DSCF usporedbe

dolazi tijekom virusnih respiratornih infekcija, pove-
¢ava mogucnost adhezije, te dovodi pojac¢ane koloni-
zacije bakterijama. Osim toga, zbog akutne upale i dis-
regulacije imunosnog sustava dolazi do oStecenja
plu¢nog parenhima $to takoder predisponira superin-
fekciju'.

Identificirano je nekoliko ¢imbenika rizika za razvoj
teSkog COVID-19, kao §to su pretilost, pulmoloske i
kardioloske bolesti, dijabetes i starija dob. Medutim, i
dalje je tesko predvidjeti koji ¢e pacijenti razviti bakte-
rijsku ili gljivi¢nu superinfekciju'®. Vise studija je po-
kazalo da su oboljeli od COVID-19 infekcije skloniji
bakterijskim i/ili gljivicnim superinfekcijama, te da
pacijenti sa superinfekcijom imaju tezi tijek bolesti a
samim time i ve¢i mortalitet i loiji ishod'***?!.

Tijekom pandemije COVID-19 velik broj pacije-
nata, zbog pogorsanja klinickog statusa zahtijevao je
prijem u jedinice intenzivne medicine te su stalno pro-

$irivani ve¢ postojeci kapaciteti. Pacijenti su bili pod-
vrgnuti razli¢itim invazivnim postupcima te su imali
dulji period boravka u JIM-u. Sve to, uz manjak oso-
blja, pridonijelo je vecoj incidenciji bakterijskih i
gljivicnih superinfekcija u usporedbi sa prepande-
mijskim razdobljem kada je incidencija nozokomijal-
nih infekcija u jedinicama intenzivne medicine bila
oko 20%.

U dosadasnjim studijama incidencija bakterijskih
superinfekcija kod oboljelih od COVID-a 19, siroko
varira, od 3.7% do 47,5%*. U naSem istrazivanju inci-
dencija bakterijskih i gljivicnih superinfekcija bila je
55,3% i veca je u odnosu na druge studije. Medutim,
tesko je napraviti usporedbu izmedu razlicitih studija
zbog heterogenosti proucavanih populacija i ¢injenice
da je nekoliko autora analiziralo samo koinfekcije, te je
mali broj studija proveden kod isklju¢ivo kriti¢no bo-
lesnih zbog ¢ega su razlike u rezultatima velike.
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TaBLICA 5. PATOGENI U HEMOKULTURAMA I STOPE
MORTALITETA

JIM smrtnost

Hemokultura ‘ N
None Zabiljezeno 395 164 559

% unutar retka | 70.7 % 29.3% 100.0%
Gram+ Zabiljezeno 17 9 26

% unutar retka | 65.4% 34.6% 100.0 %
Gram - Zabiljezeno 2 0 2

% unutar retka | 100.0% | 0.0% 100.0 %
Kombinirano | Zabiljezeno 3 1 4

% unutar retka | 75.0% | 25.0% 100.0 %
MDR Zabiljezeno 85 15 100

% unutar retka | 85.0% 15.0% 100.0 %
Gljivi¢no Zabiljezeno 1 0 1

% unutar retka | 100.0% | 0.0% 100.0 %
Ukupno Zabiljezeno 503 189 692

% unutar retka | 72.7% 27.3% 100.0%

x> 10.62, P=0.059

Najce$ce opisivane bakterijske superinfekcije kod
COVID-19 kriticno oboljelih bile su pneumonija sa
incidencijom od 48,9% do 85%***** te bakterijemija,
sa incidencijom od 30% do 47%%, te uroinfekcija sa
incidencijom od 28% do 32%**. U nasem istraziva-
nju, od pacijenata koji su razvili superinfekciju, 79,6%
je imalo pneumoniju, 34,8% je imalo bakterijemiju a
31,2% uroinfekciju. Dobiveni rezultati su u skladu sa
ve¢inom studija koje su analizirale pojavnost superin-
fekcija kod pacijenata oboljelih od COVID-19 lijece-
nih u jedinicama intenzivne medicine.

U ovom istrazivanju najce$¢i uzro¢nik sekundarne
pneumonije bio je Acinetobacter u prvom izolatu
(66,8%), a MRSA u drugom izolatu (30,1%). Najcesc¢i
uzro¢nik bakterijemije u prvom izolatu bio je Acineto-
bacter (65,5%), dok je u drugom izolatu najcesci bio
Enterococcus faecium (20,9%). Najces¢i uzro¢nik uro-
infekcije bio je Enterococcus faecalis (20,9%). U nekim
studijama prikazan je sli¢can mikrobioloski obrazac®*!,
dok u drugim glavni uzroci superinfekcija bili su
Mycoplasma pneumoniae, P. aeruginosa, H. influen-
zae i Klebsiella spp*. Razlog vjerojatno lezi u tome, §to
su neke studije proucavale i odjelne i intenzivisticke
pacijente, te se nije vodilo racuna o razlici u vremenu
nastanka infekcije.

Kao i u drugim studijama®**, ve¢ina oboljelih bila je
muskog spola (66,3%). Manja osjetljivost Zena na virus
SARS-CoV-2 mogla bi biti posljedica uloge X kromo-
soma i spolnih hormona u urodenom i ste¢enom imu-
nitetu®.

Dulji medijan prezivljenja kod pacijenata sa razvije-
nom superinfekcijom u usporedbi sa pacijentima bez
superinfekcije govori u prilog tome da dulji boravak u
jedinici intenzivne medicine predisponira razvoj no-
zokomijalnih infekcija. Takoder, ovaj nalaz moze se
povezati sa kortikosteroidnom i antikoagulantnom te-
rapijom koju su pacijenti dobivali prema bolnickim
smjernicama. Terapija kortikosteroidima je ublazila
ucinke citokinske oluje izazvane SARS-CoV-2, dok je
antikoagulantna terapija prevenirala tromboembolij-
ske incidente koji su bili jedna od naj¢es¢ih uzroka
nagle smrti u raznoj fazi bolesti. Mortalitet pacijenata
oboljelih od COVID-19 koji su razvili neku od nozo-
komijalnih infekcija izuzetno je visok, te ve¢i u uspo-
redbi sa mortalitetom u drugim jedinicama intenzivne
medicine u Europi**.

Veliki broj pacijenata sa teskom klinickom prezen-
tacijom COVID-19, koji je priman u jedinice intenziv-
nog lijecenja, zahtijevao je mehanicku ventilaciju®.
Pored virusne infekcije, mehanicka ventilacija uzroku-
je dodatna ostecenja respiratornog sustava te uz pro-
trahiranu sedaciju i relaksaciju, kao i pronacijski polo-
zaj pacijenta doprinosi povecanom riziku za razvoj
nozokomijalne pneumonije povezane sa mehanickom
ventilacijom (VAP) sto je pokazalo i nase istrazivanje
sa 47,1% pacijenata koji nisu razvili VAP (P 0.001).

VAP se definira kao pneumonija koja je nastala kod
pacijenta koji se mehanicki ventilira dulje od 48h, a
dijagnosticira se na osnovu radiografskog nalaza novih
ili progresije postojec¢ih infiltrata, klini¢kih simptoma i
pozitivne mikrobioloske kulture aspirata traheje, spu-
tuma ili bronhoalveolarnog lavata®.

Ranije studije su pokazale da su mehanicki ventili-
rani pacijenti skloniji razvoju VAP-a u usporedbi sa
pacijentima koji nisu oboljeli od COVID-19, no pato-
geni uzro¢nici su sli¢ni u obje populacije*. Medu stu-
dijama postoje znacajne diskrepance u incidenciji
VAP-a kod COVID-19 oboljelih pacijenata, govorec¢i u
prilog nestandiziranim definicijama. Blonz i suradnici
objavili su incidenciju VAP od 48,9%, Moretti i surad-
nici incidenciju od 54% a Maes i suradnici incidenciju
od 79%**%. U na$oj studiji incidencija VAP-a kod
COVID-19 oboljelih bila je vrlo visoka i iznosi 77%.
Uzrok razlika moze se objasniti ¢injenicom da su po-
daci prikupljeni u razli¢itim vremenskim periodima, a
zbog zastite zdravstvenih djelatnika i straha od trans-
misije infekcije pacijenti su rjede bronhoskopirani u
prvom valu pandemije, te se VAP nije mogao ispravno
dijagnosticirati.

Nekoliko ¢imbenika moze objasniti visoku inciden-
ciju VAP-a u COVID-19 pacijenata. To su dulje raz-
doblje ventilacije koje dovodi do ve¢eg mehanickog
o$tecenja, veci broj komorbiditet kod pacijenata obo-
lielih od COVID-19, ucestalost ARDS-a te organiza-
cijski ¢cimbenici tijekom pandemije*'.
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TAaBLICA 6. UPALNI BILJEZI PREMA VRSTI PATOGENA U BOLESNIKA S POZITIVNOM URINOKULTUROM

Sterilno

Kombinirano MDR

Gljivi¢no

Leuko (x10°/1) 0.984!
Prosjek (SD) 12.5 (6.6) 12.3 (5.2) 11.7 (5.0) 8.8 (NA) 12.0 (5.4) 12.6 (4.1)
Raspon 1.9 - 56.6 6.5-214 6.6 —26.4 8.8-8.8 51-264 9.2-22.8

Neutrophil (%) 0.565!
Prosjek (SD) 85.4 (14.5) 88.9 (4.6) 88.8 (5.1) 78.7 (NA) 89.2 (7.1) 88.8 (5.0)
Raspon 6.5-97.6 82.1 -94.7 79.5-94.2 78.7 - 78.7 64.0 - 97.8 81.6 - 96.4

Lymphocyte (%) 0.937
Prosjek (SD) 7.3 (8.7) 6.9 (4.2) 6.6 (4.5) 10.7 (NA) 5.9 (5.3) 5.8 (3.1)
Raspon 0.2-87.2 2.5-143 1.5-153 10.7 - 10.7 1.2 -20.6 1.5-11.9

NLR 0.928!
Prosjek (SD) 22.6 (24.0) 18.4 (11.9) 22.7 (18.1) 7.4 (NA) 26.2 (17.9) 23.0 (18.5)
Raspon 0.2 -235.7 5.7-375 53-62.8 74-74 3.1-68.5 6.9 - 64.3

CRP (mg/1) 0.531!
Prosjek (SD) 135.7 (90.5) 134.1 (83.2) 110.7 (68.7) 111.0 (NA) 160.1 (75.0) 164.3 (130.8)
Raspon 3.0 - 546.1 25.0 — 244.2 4.7 - 266.8 111.0 - 111.0 24.1 - 314.0 449 - 455.2

PCT (ng/ml) 0.325!
Prosjek (SD) 3.9 (12.9) 2.6 (3.2) 1.6 (3.7) 0.1 (NA) 2.2 (3.6) 12.3 (29.4)
Raspon 0.0 - 100.0 0.1-8.7 0.1-14.3 0.1-0.1 0.1 -15.7 0.1 -100.0

IL-6 (pg/ml) 0.880!
Prosjek (SD) 204.6 (363.6) 171.7 (114.3) 162.7 (363.8) 14.6 (NA) 285.1 (520.7) 185.4 (340.9)
Raspon 0.0 - 1500.0 68.0 - 331.8 7.3-1391.3 14.6 - 14.6 7.4 - 1500.0 13.5-1202.0

Ferritin (mg/l) 0.602!
Prosjek (SD) 1396.1 (1131.4) | 1238.0 (1033.4) | 877.4 (1183.2) | 1192.0 (NA) 1471.0 (1184.6) | 1149.2 (517.0)
Raspon 0.0 — 4500.0 209.0 - 3289.0 | 9.0 - 4500.0 1192.0 - 1192.0 | 65.0 — 4500.0 206.0 - 1819.0

Kruskal Wallis test, “Statisticki znacajna razlika nakon DSCF usporedbe

Vecina studija nije pokazala znacajne razlike u de-
mografskim osobinama, niti u broju komorbiditeta
kao ni u vrijednostima SOFA scora izmedu pacijenata
koji su razvili VAP/HAP i onih koji nisu. Ipak, u nekim
studijama rizi¢an faktor za VAP je predstavljao muski
spol*?** §to nasa studija nije pokazala.

Kao i u ranijim studijama o kasnijem VAP-u, u ovoj
studiji najveci broj izolata predstavljale su multirezi-
stentne bakterije (87,5%) — Acinetobacter i MRSA. In-
cidencija MDR pneumonija je ve¢a u odnosu na objav-
ljenen studije®, ¢emu uzrok moze biti to $to su nasi
pacijenti ce$¢e primani sa bolnickih odjela te iz jedini-
ca intenzivne medicine drugih bolnica, gdje su zbog
ve¢ produljenog lije¢enja skloniji superinfekcijama.
Takoder, najc¢es¢i uzrocnici “kasnog” VAP-a su MDR
bakterije*?, a nasi pacijenti su imali znatno dulji period
od prvog pozitivnog RT PCR testa do primitka u jedi-
nicu intenzivne medicine.
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Pacijenti sa MDR bakterijama imali su znacajno visi
SOFA score 7. dana, pri ¢emu SOFA score moze uka-
zivati na tezi tijek bolesti i ve¢u stopu smrtnosti. Paci-
jenti sa sterilnim i Gram negativnim izolatima imali su
manji mortalitet, a ukupni mortalitet pacijenata sa
sekundarnom pneumonijom iznosio je 84%. Izuzet-
no visoka razina mortalita moze se objasniti viso-
kom incidencijom sekundarne pneumonije u nasoj
studiji.

U skladu sa dosadasnjim studijama, pacijenti koji su
imali VAP/HAP, imali su znacajno dulji period borav-
ka u jedinici intenzivne medicine $to ih je moglo pre-
disponirati za razvoj VAP/HAP.

Nismo dokazali statisticki znacajne razlike u vrijed-
nostima upalnih parametara, $to govori u prilog tome
da se za dobro postavljanje dijagnoze, vrijednosti tre-
baju interpretirati u skladu sa klinickom slikom te ih
treba kombinirati sa drugim dijagnostickim pretraga-
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TABLICA 7. PATOGENI U URINOKULTURI I STOPE MORTALITETA
uJIL-u

JIM smrtnost

Urinokultura ‘ N ‘ D ‘ Ukupno
Sterilno Zabiljezeno 163 409 572

% unutar retka | 28.5% 71.5% 100.0 %
Gram+ Zabiljezeno 5 16 21

% unutar retka | 23.8% 76.2% 100.0%
Gram - Zabiljezeno 9 13 22

% unutar retka | 40.9 % 59.1% 100.0 %
Kombinirano | Zabiljezeno 1 3 4

% unutar retka | 25.0% | 75.0% 100.0 %
MDR Zabiljezeno 9 42 51

% unutar retka | 17.6% | 82.4% 100.0 %
Gljivi¢no Zabiljezeno 2 20 22

% unutar retka | 9.1% 90.9% 100.0 %
Ukupno Zabiljezeno 189 503 692

% unutar retka | 27.3% 72.7% 100.0%

X’ 86722,P=0.123

ma kao $to su mikrobioloske analize kako bi se pratio
tijek bolesti.

Bakterijemija, dokazana pozitivnim hemokultura-
ma Cesta je komplikacija kod COVID-19 kriti¢no obo-

ljelih pacijenata®. Kao i u dosadasnjim studijama**,
naj¢esci uzroénik bakterijemije bile su MDR bakterije
(75,1%), kao i Enterococcus faecium.

Nismo utvrdili znacajne demografske podatke koji
bi predstavljali rizik za razvoj sekundarne bakterijemi-
je, kao ni razlike u SOFA skoru i CC indeksu izmedu
pacijenata sa bakterijemijom i pacijenata sa sterilnim
hemokulturama. Ipak, pacijenti sa MDR bakterijemi-
jom imali su znatno vi$i CCI u odnosu na pacijente sa
Gram negativnom bakterijemijom. Ovaj podatak go-
vori u prilog tome da pacijenti optereceni sa vise ko-
morbiditeta su slabijeg imunosnog odgovora te su
skloniji infekcijama uzrokovanih MDR patogenima.
Pacijenti kojima je dijagnosticirana bakterijemija zna-
¢ajno Ce$ce su primani sa bolnickih odjela iz jedinica
intenzivne medicine drugih bolnica, $to moze biti
jedan od uzroka visoke incidencije bakterijemija u
na$oj studiji, zbog ve¢ spomenutog utjecaja produlje-
nog lijeCenja na razvoj superinfekcija. Takoder, duljina
boravka u jedinici intenzivne medicine COVID-19
pacijenata sa bakterijemijom je znacajno dulja u odno-
su na pacijente sa sterilnim hemokulturama. To se
moze objasniti razvojem sepse koja zahtijeva dugotraj-
no lije¢enje, no i sam produljeni boravak u JIM-u pre-
disponira bakterijemiju i sepsu®.

U nekim studijama COVID-19 pacijenti sa bakteri-
jemijom su imali viSe razine CRP-a i prokalcitonina*®
§to nasa studija nije pokazala. Dijagnozu bakterijemije
i empirijsko uvodenje antibiotika ne bi se trebalo za-
snivati samo na porastu upalnih parametara, nego i na

1.00{ =
0.751
2
E
E 0.501
o
o o
Log-rank i LA
0.251 9 ..
p =0.037 Lo mieacen
0.001 ' :
0 7 14 21 28
Time (days)
Number at risk
— Nogrowth 572 346 129 42 14
=== Gram + 21 19 13 5 0
== Gram 22 15 7 0 0
------ Combined 4 3 3 1 0
+ MDR 51 43 21 10 2
- 22 20 10 & 0

SLIKA 3. KAPLAN MEIEROV DIJAGRAM KOJI PRIKAZUJE RAZLIKE U VREMENU PREZIVLJAVANJA PREMA VRSTI PATOGENA U URINARNOJ

KULTURI
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osnovu klinicke slike i mikrobioloske analize hemo-
kultura. Takoder, i deeskalaciju antibiotske terapije
treba prilagoditi na osnovu pada upalnih parametara,
ali i na osnovu klini¢kog poboljsanja pacijenta.

U nasoj studiji primjecen je znacajan pad u broju
limfocita 7. dana boravka u JIM-u, kod pacijenata sa
sterilnim hemokulturama te pacijentima sa MDR
uzro¢nicima bakterijemije. Takoder, kod pacijenata sa
sterilnim hemokulturama 7. dana primijecen je znaca-
jan pad u razini CRP-a i porast omjera neutrofili/lim-
fociti. Limfopenija je ¢est nalaz kod pacijenata obolje-
lih od COVID-19. Smatra se da limfopenija predstav-
lja neregulirani imunosni odgovor na virus te govori o
tezini klinicke slike oboljelih od COVID-19*. CRP,
reaktant akutne faze, poviSen je u gotovo svim upal-
nim stanjima pa tako i kod pacijenata oboljelih od
COVID-19, ali moze biti i pokazatelj bakterijske su-
perinfekcije. PoviSene razine CRP-a, kao IL6 koreliraju
sa tezinom klinicke slike kod COVID-19 oboljelih*.
Omjer leukocita i limfocita, dobiven iz apsolutnog
broja neutrofila i limfocita takoder ukazuje na intenzi-
tet upalnog odgovora i o$tecenje imunosnog sustava,
te znacajno povecanje omjera je pokazatelj progresije
bolesti kod COVID-19 pacijenata. Iz navedenog da se
zakljuciti da pacijenti iz nase studije, iako nisu razvili
bakterijemiju imaju tezak oblik COVID-19 bolesti, te
da bolest ima progresivan tijek. Takoder, znacajan pad
limfocita kod MDR bakterijemije 7. dana boravka u
JIM-u govori u prilog progresije bolesti. Uz to, kod pa-
cijenata sa sterilnim hemokulturama i MDR bakterije-
mijom primijecen je znacajan porast SOFA scora 7.
dana, $to takoder govori u prilog progresije bolesti.
Pacijenti sa Gram negativnom bakterijemijom imali su
znacajno vise vrijednosti SOFA scora 7. dana u odnosu
na ostale skupine, kao i znacajan porast IL6 sedmog
dana od prijema $to se moze tumaciti kao pogorsanje
sa razvojem Gram negativne sepse.

Mortalitet u literaturi Siroko varira od 68% do 100%,
u nasem istrazivanju ukupna stopa smrtnosti pacije-
nata sa bakterijemijom je bila 81,2%, $to je u skladu sa
dosadasnjim studijama.

Urinarni kateteri predstavljaju glavni rizik za razvoj
urinarnih infekcija kod hospitaliziranih pacijenata®.
U nasoj studiji najc¢es¢i uzro¢nik urinarnog infekta su
MDR bakterije (42,5%). U drugim studijama glavni
uzro¢nici su Enterococcus faecium te Enterococcus
faecalis* koji i u nasoj studiji predstavljaju jedne od
cesc¢ih uzrocnika.

Zene su sklonije urinarnom infektu zbog anatom-
skih odnosa®, $to je potvrdila i nasa studija. Nismo
utvrdili znacajne razlike u dobi i CC indeksu.

Pacijentu sa uroinfekcijom su imali znatno dulji pe-
riod od prvog PCR nalaza do primitka u JIM, znatno
¢eSc¢e su primani sa bolnickih odjela i iz JIM-ova dru-
gih bolnica, te su imali znacajno dulji boravak u JIMu.
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Kao i kod sekundarne pneumonije i bakterijemije, nasi
rezultati govore u prilog tome da je produljeno lijece-
nje jedan od glavnih rizi¢nih faktora za razvoj superin-
fekcije.

Kao i kod ostalih COVID-19 oboljelih, neovisno o
superinfekciji, kod pacijenata bez uroinfekcije primi-
jeceno je znacajno povecanje broja leukocita i omjera
leukociti/limfociti te pad broja limfocita 7. dana bo-
ravka u JIM-u. U nasoj studiji pacijenti sa MDR uroin-
fekcijom imali su znacajno vise vrijednosti neutrofila u
usporedbi sa pacijentima bez uroinfekcije $to je u skla-
du sa literaturom, jer osim §to su neutrofili pokazatelji
tezine COVID-19 bolesti, takoder su i markeri bakte-
rijske infekcije.

Znacajno ve¢i SOFA score imali su pacijenti sa glji-
vi¢nim uzro¢nikom uroinfekcije $to se moze objasniti
ve¢om primjenom antibiotika $irokog spektra kod
pacijenata sa pogorsanjem klinicke slike. Mortalitet
pacijenata sa uroinfekcijom bio je 19.54%.

Visoka incidencija nozokomijalnih superinfekcija
doprinosi ve¢em mortalitetu $to se ocitovalo u pande-
mijskom razdoblju. Zbog organizacijskih problema,
manjka osoblja, prenapucenosti soba i vremenskog
ogranicenja no$enja zadtitne opreme povecala se trans-
misija patogena medu pacijentima. Iako su nozokomi-
jalne superinfekcije sveprisutne, klju¢ je prevencija
kako bi se smanjio morbiditet i mortalitet pacijenata u
JIM, u pandemijskom i nepandemijskom dobu.

Najznacajnije ogranicenje ovog istraZivanja je Cinje-
nica da su terapijske liste u IC bile u papirnatom obliku
te zbog navedenog nije bilo moguce dokumentirati te-
rapijski rezim i povezanost ciljane i konkomitantne
terapije sa pojavnosti bakterijskih superinfekcija.

Zakljucci

Incidencija bakterijskih superinfekcija u kriti¢no
oboljelih COVID-19 pacijenata vrlo je visoka i iznosi
55,3%. Najcesce bakterijske superinfekcije su VAP,
bakterijemija i urinarne infekcije. Naj¢es¢i uzro¢ni pa-
togeni su MDR bakterije. Pacijenti sa sekundarnom
infekcijom imaju dulji period boravka u JIM, uz pove-
¢anu smrtnost no kasniji nastup smrtnog ishoda. Po-
vecanje omjera neutrofili/leukociti i razvoj limfopenije
imaju prediktivnu vrijednost u procjenjivanju progre-
sije bolesti.
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Rani i konacni ishod bolesnika oboljelih od misi¢ne slabosti
stecene u COVID jedinici intenzivnog lijecenja

- koliko precizno mozemo procijeniti rani i konacni ishod bolesnika
po odvajanju bolesnika od mehanicke ventilacije ?

Early and final outcome of patients suffered from muscle weakness aquired

in COVID Intensive Care Unit - How precise we can be about eary and final outcome
of patients at the time of the end of mechanical ventilation?

Jelena Guligija"™, Vesna Capkun?, Sanda Stojanovic Stipié

"Klinika za neurologiju, Klinicki bolnicki centar Split
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bolnicki centar Split.

SAZETAK. Pojam kriticne bolesti odnosi se na Sirok spektar medicinskih stanja opasnih po Zivot koja obicno zahti-
jevaju lijecenje u jedinici intenzivnog lijecenja (JIL). Prema dostupnoj literaturi, u prosjeku 50—80% bolesnika
ljeenih uJIL-u zbog kriticne bolesti razvije miSicnu slabost stecenu u jedinici intenzivnog lijeenja (eng. Intensive
care unit — aquired weakness, ICUAW) koja se definira kao difuzna, generalizirana slabost koja se moze objasniti
iskljucivo kriticnom bolesti. Neuspjeh odvajanja od respiratora Cesto je povezan s ovim stanjem te dovodi do
duljeg lijecenja i boravka u bolnici, $to stvara dodatnu patnju za bolesnika, opterecuje medicinsko osoblje i stvara
troskove za sustav koji bi se mogli izbjeci ili barem umanjiti i zato je ova Stanja vazno prepoznati, prevenirati i
lijeciti. Cilj studije / istraZivanja: Utvrditi uCestalost razvoja ICUAW-a u bolesnika lijecenih u COVID JIL-u te proma-
trati ishode bolesnika u skupini bolesnika koji su imali zadovoljavajucu misicnu snagu i skupine bolesnika sa
ICUAW-om. Rani ishod oznacava ponovnu potrebu bolesnika za mehanickom ventilacijom, a konacan ishod bole-
snika oznacava prezivljenje ili smrtniishod. Metode: Istrazivanje je provedeno u COVID JIL-u Klinike za anestezio-
logiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje. Ukljuceni su svi bolesnici koji su lijeceni mehanickom ventilacijom
najmanje 48 h te odvojeni od mehanicke ventilacije tijekom veljace 2022. godine, a iskljucni kriterij za bolesnike
je bio od ranije postojanje neuroloske i miSicne bolesti. Bolesnici su pregledani nakon iskljucena analgosedacije i
nakon odvajanja bolesnika od mehanicke ventilacije. Dijagnoza je postavljena klinicki po testu Vijeca za medicin-
skaistrazivanja (eng. Medical Research Council test, MRC). Rezultati: Tijekom veljace 2022. u COVID JIL-u lijeceno
je 77 bolesnika. Od navedenih 77 bolesnika, 36 je uspjesno odvojeno od mehanicke ventilacije na period dui od
24h,u 12 (33%) bolesnika je klinicki postavljena dijagnoza ICUAW-a, jednog bolesnika zbog poremecaja svijesti
nije hilo moguce procijeniti. Dokazali smo da izmedu bolesnika koji su zadovoljavajuce misicne snage postoji
znacajna razlika u duljini mehanicke ventilacije, potrebi za reintubacijom, traheotomijom, smrtnom ishodu za
vrijeme hospitalizacije, viemenu hospitalizacije i duljini lijecenja bolesnika u JIL-u. Zakljucak: ICUAW je Cesta kom-
plikacija lijecenja bolesnika u JIL-u. Budu¢i da navedeno komplicira tijek i produljuje lijecenje bolesnika navedeno
bitno je $to ranije prepoznati i lijeiti. Daljnja istraZivanja ¢e biti potrebna kako bi se utvrdila tocna etiopatogeneza
i na taj nacin navedeno uspjesnije lijecilo, a po moguénosti i preveniralo.

SUMMARY. Critical illness refers to all medical life-threatening condition that should be treated in Intesive care
unit (ICU). According to literature, about 50—80 % patients treated in ICU because of critical illness develop Inten-
sive care unit — aquired weakness, ICUAW. It is defined as diffused, generalised muscle weakness that could only
be explained by critical illness. Unsuccessful weaning from ventilator is very often associated with this condition
and it causes more complications, prolonges hospitalization and increases health-care related costs. Considering
all of this, ICUAW is very important to notice, prevent and treat. Aim of the study: Define the ICUAW incidence of
ICU patients and compare the early and final outcome of patients who had sufficient muscle strenght to those
who developed ICUAW. Eary outcome refers to need to reintubation of patient and final outcome refers to survival
or death outcome. Material and methods: The research was done in COVID ICU Clinic of anesthesia, reanimatology
and intensive care during the February 2022. All pateint that were mechanicaly ventilated more than 48 h, and
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weaned from ventilator successfuly were included. All patient that had a muscle or neurologic disorder were
excluded. The patients were examined after abolition of analgosedation and after weaning from ventilator. The
diagnosis was made clinically by Medical Research Council test (MRC test). Results: During the February 2022 in
COVIDICU, 77 patients were treated. In this group 36 patients were successfully weaned from ventilator in a period
longer than 24 hours and 12 patients developed ICUAW, one patient becuase of impared consciousness was not
able to be examined. We determined that group that develop ICUAW needed prolonged mechanical ventilantion,
there was more need for reintubation and there was a higher probability of mortal outcome. Conclusion: ICUAW is
very often complication of patient treated in ICU. Considering the fact that it prolonges mechanical ventilation,
hospitalization and increases healtcare cost it is very important to prevent and treat this condition. Further inves-
tigation will be needed to define the exact etiopathogenesis in order to prevent ICUAW and treat propertly.

Slabost stecena u jedinici intenzivnog lijecenja (eng.
Intensive care unit-aquired weakness, ICUAW) moze
se definirati kao klini¢ki utvrdena slabost misica u kri-
ticno oboljelih bolesnika gdje je jedina ocita etiologija
kriticna bolest'. Tipi¢no je simetri¢na, generalizirana i
zahvaca udove (vie proksimalne dijelove nego distal-
ne) i respiratorne misice, dok su o¢ni misi¢i i misici
lica postedeni. Ovisno o uzroku nastanka dijeli se na
miopatiju kriti¢cne bolesti (eng. critical illness myo-
pathy, CIM), polineuropatiju kriti¢ne bolesti (eng. cri-
tical illness polyneuropathy, CIP) ili kombinaciju poli-
neuromiopatija kriticne bolesti (eng. Critical illness
neuromyopathy, CINM) koja je najcesc¢a"’. Prevalecija
ICUAW-a se znatno razlikuje ovisno o populaciji koja
je promatrana, rizicnim faktorima, pocetku izvodenja
studije, metodama koje su se koristile za dijagnozu i
ovisno o prehospitalnom misi¢nom i funkcionalnom
statusu bolesnika*®. Prema meta-analizi koja je u obzir
uzela 31 studiju 43 % bolesnika lijecenih u jedinici in-
tenzivnog lije¢enja (JIL-u) razvilo je ICUAW (inter-
kavrtilni raspon je od 25 % do 75 %) i navedeno je
udruzeno sa produljenim lije¢enjem u JIL-u i bolni¢-
kim lijecenjem®®. Ishodi bolesnika koji razviju ICUAW
su razliciti; neki bolesnici se oporave potpuno, a neki-
ma zaostane trajna misi¢na slabost. Zaostala misi¢na
slabost stvara ograni¢enja u svakodnevnom Zivotu,
produljuje vrijeme nesposobnosti za rad i smanjuje
kvalitetu Zivota®.

Patofiziologija

Postoji vise razli¢itih etiopatogenetskih mehaniza-
ma koji sudjeluju u nastanku ICUAW-a, ali jo$ uvijek
se ne zna koji ga to¢no incijalno pokrece'. Kataboli-
zam u kriti¢noj bolesti sa smanjenim anabolizmom i
inaktivitet uzrokuje povec¢anu razgradnju misica i gu-
bitak misi¢ne mase'!. Osim navedenog, biopsijom mi-
$§i¢a je utvrdeno da se javlja upala i nekroza misi¢a'?,
promjene u mikrocirkulaciji, uklju¢ujuéi vazodilata-
ciju i pove¢anu permeabilnost, koje dopustaju ekstra-
vazaciju leukocita, infiltraciju tkiva i produkciju cito-
kina i formiranje edema. Navedene promjene ugroza-
vaju perfuziju tkiva i opskrbu kisikom te navedeno
moze dovesti do ,,bioenergetskog zatajenja“>". U novi-
je vrijeme ustanovljeno je da neadekvatna aktivacija
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autofaga dopusta nakupljanje ostecenih stani¢nih dije-
lova koji dovode do degeneracije stanica misica i time
dijelom uzrokuju nastanak ICUAW-a'*'.

Rizi¢ni ¢cimbenici

Nezavisni ¢imbenici rizika za nastanak ICUAW-a
su: tezina kriti¢ne bolesti', sepsa, septicki Sok, multi-
organsko zatajenje, metabolicke promjene kao hiper-
glikemija, lije¢enje kortikosteroidima, prolongirana
sedacija, mehanicka ventilacija dulja od 5 dana'®™".
Odnos nastanka ICUAW-a i kriti¢ne bolesti moze biti
recipro¢an u smislu da produljena mehanicka ventila-
cija koja je uvjetovana tezinom kriti¢ne bolesti dovodi
do slabljenja di$nih misic¢a, od kojih je glavna dija-
fragma $to pogoduje nastanku ICUAW-a i da razvoj
ICUAW zbog slabosti miica zahtijeva nastavak meha-
nicke ventilacije bez obzira na oporavak same plu¢ne
funkcije®. Rizi¢ni ¢imbenik je i takoder zenski spol i
starija Zivotna dob®*-*,

Dijagnoza

Zlatni standard za dijagnozu ICUAW-a jos uvijek ne
postoji. Dijagnoza se postavlja klinicki po testu Vijeca
za medicinska istrazivanja (eng. Medical Research
Council, MRC). Ispituje se snaga 6 skupina misica
obostrano (na gornjim udovima - fleksija u ru¢nom
zglobu, fleksija u laktu, abdukcija u ramenu, na donjim
udovima - dorzifleksija stopala, ekstenzija u koljenu i
fleksija u kuku). Svaka radnja se boduje od 0-5 ovisno
0 misi¢noj snazi (0 — nemoguénost izvodenja kretnje,
kljenut ili plegija, 1 — vidljiva kontrakcija, ali bez kret-
nje, 2 — kontrakcija, ali bez savladavanja sile teze 3 -
pokret koji savladava silu tezu, ali uz nes$to smanjen
opseg kretnji 4 - pun opseg kretnji i odrzavanje ekstre-
miteta uz savladavanje manjeg opterecenja i 5 - nor-
malna misi¢na snaga). Maksimalni broj bodova je 60.
Broj ukupnih bodova od 48 - 60 znaci normalnu mi-
$i¢nu snagu, broj bodova manji od 48 znac¢i ICUAW
(broj bodova od 0 - 36 oznacava tetraplegiju ili tesku
tetraparezu, od 36 — 48 oznacava blagu tetraparezu).
Preduvjet postavljanja dijagnoze putem MRC testa je
da je bolesnik budan, razumije naloge i suraduje. Uko-
liko navedeno nije moguce, dijagnoza se moze posta-
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viti i putem elektromioneurografije (EMNG)'. Defini-
tivhu dijagnozu je moguce postaviti jedino biopsijom
misica i Zivaca $to se u praksi izuzetno rijetko koristi'’.

Rani i kasni ishodi bolesnika
koji razviju ICUAW

Prema dosadasnjim istrazivanjima dokazano je da
bolesnici koji razviju ICUAW imaju povecan rizik za
smrtni ishod u jedinici intenzivnog lijecenja i za vrije-
me hospitalizacije***. Slabost udova i respiratornih
misica je nezavisni ¢imbenik rizika za produljenu po-
trebu za mehani¢kom ventilacijom?. Slabost udova u
trenutku ekstubacije je nezavisno povezana s neuspje-
hom i ponovnom potrebom za intubacijom. U bole-
snika koji razviju ICUAW, 50% bolesnika ne uspije se
uspjesno ekstubirati i ima potrebu za ponovnom intu-
bacijom unutar 72 h, te iz navedene skupine 50 % bo-
lesnika umre u JIL-u®. Bolesnici koji prezive kriti¢nu
bolest i razviju ICUAW imaju povecan rizik za smrtni
ishod nakon otpusta iz bolnice u odnosu na skupinu
bolesnika koji su takoder bili kriticno oboljeli, a nisu
razvili ICUAW. Rizik se povecéava ako u trenutku otpu-
sta je ICUAW jos prisutan u bolesnika'®*%. Cak i mi-
$i¢na slabost koja ne znaci dijagnozu ICUAW-a (MRC
score 48-55) je znacila ve¢u ukupnu smrtnost u peto-
godi$njem prezivljenju u odnosnu na skupinu bolesni-
ka koja je bila potpuno uredne misi¢éne snage®. U
istrazivanju koje je pratilo bolesnike koje su razvili
ICUAW cak i nakon 5 godina dio bolesnika je i dalje
imao poteskoc¢a u svakodnevnom zZivotu zbog smanje-
nje misi¢ne snage’. Evaluacija bolesnika godinu dana
nakon otpusta iz bolnice pokazala je da bolesnici koji
su razvili CIM najcesce se potpuno oporave, a kod bo-
lesnika koji razvili CIP i CINM u 50-75% misi¢na sla-
bost i dalje je bila prisutna®*.

Prevencija ICUAW-a i lijecenje

Nazalost, jo$ uvijek ne postoji uc¢inkovito lije¢enje
bolesnika koji razviju ICUAW, tako da je jako bitno
prevenirati navedeno stanje modifikacijom rizi¢nih
faktora'.

Prevencija hiperglikemije je vazna, budud¢i da strik-
tno odrzavana normoglikemija u bolesnika u JIL-u
smanjila je rizik razvoja elektrofizioloskih znakova po-
lineuromiopatije kriti¢ne bolesti**. Velike RCT studije
pokazale su da nema benefita ili ¢ak da postoji tetno
djelovanje u bolesnika u kojih je odmah zapoceto sa
potpunom parenteralnom prehranom bogatom pro-
teinima. Obogacivanje nedostatne enteralne prehrane
sa ranom parenteralnom prehranom je povecalo broj
komplikacija i odgodilo oporavak kriti¢nih bolesnika
u usporedbi sa skupinom bolesnika kojima je prehrana
bila nedostatna makronutrijentima budu¢i da nije
odmah zapocleta potpuna parenteralna prehrana u
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prvih tjedan dana boravka u JIL-u®. Vise istrazivanja
provedenih na miSevima pokazalo je da ketonska tije-
la, bilo da se potice endogena sinteza ili da se daju
egzogeno, smanjuju nastanak ICUAW-a, iako su po-
trebne daljnje studije da se utvrdi koliko je navedeno
ucinkovito i u ljudi*. Rana mobilizacija i fizikalna te-
rapija, kao i dnevno povremeno ukidanje sedacije
smanjuju vjerojatnost za nastanak ICUAW-a*”. Tip-
ping i sur. su pokazali da aktivna mobilizacija i rehabi-
litacija je poboljsala miSi¢nu snagu u trenutku otpusta
iz JIL-a, povecala vjerojatnost pokretnosti bez pomoci
i povecala vecu vjerojatnost prezivljenja nakon 180
dana otpusta iz bolnice®.

Postupci (metoda, sudionici): Istrazivanje je prove-
deno u COVID JIL-u Klinike za anesteziologiju, reani-
matologiju i intenzivno lijecenje tijekom veljace 2022.
godine kao prospektivna opervacijska studija. U istra-
zivanje su ukljuceni svi bolesnici koji su odvojeni od
mehanicke ventilacije. Uklju¢ni kriterij je bio da je bo-
lesnik stariji od 18 godina, mehanicki ventiliran naj-
manje 48 h zbog respiratorne insuficijencije uslijed
COVID pneumonije, a isklju¢ni kriterij za bolesnike je
bilo postojanje misi¢ne ili neuroloske bolesti od ranije.
Pristanak za sudjelovanje su bolesnici davali usmeno
ispred svjedoka (netko od medicinskog osoblja) koji je
poslije u neinfektivnom dijelu potpisalo informirani
pristanak. Bolesnici su pregledani 24 h nakon iskljuce-
nja analgosedacije i odvajanja bolesnika od mehanicke
ventilacije, preduvjet sudjelovanja u istrazivanju je bio
da je bolesnik u trenutku odvajanja od mehanicke ven-
tilacije budan, orijentiran i suraduje, odnosno da ima
15 bodova na Glasgow coma score ljestvici. Dijagnoza
ICUAW-a se postavljala klinicki po Testu Vijeca za
medicinska istrazivanja (MRC test). Biljezio se broj
dana do prvog pokusaja odvajanja bolesnika od meha-
nicke ventilacije, duljina lije¢enja bolesnika u JIL-u,
duljina trajanja hospitalizacije. Pratio se rani ishod
bolesnika (reintubacija, potreba za traheotomijom,
duljina mehanicke ventilacije) i kasni ishod bolesnika
(prezivljenje ili smrtni ishod tijekom hospitalizacije).
Ishodna varijabla je bila misi¢na snaga objektivizirana
MRC testom (vrijednost od 48 - 60 oznacavala je za-
dovoljavaju¢u misi¢nu snagu, vrijednost manja od 48
oznacavala je razvoj ICUAW-a).

Statisticka obrada: Podaci su uneseni u Excel tabli-
cu, obradeni uz pomoc¢ statistickog paketa IBM SPSS
20. Kvalitativne varijable su prikazane apsolutnim i
relativnim brojevima. Varijable koje su slijedile nor-
malnu razdiobu prikazane su aritmetickom sredinom
i standardnom devijacijom, ostale uz pomo¢ medijana
iraspona. Razdiobe kvalitativnih varijabli izmedu ispi-
tivanih skupina, usporedile su se Fisherovim exact
testom. Za usporedbu kvantitativnih podataka izmedu
dviju skupina koristio se Mann-Whitneyev test. Rezul-
tati su se interpretirali na razini znacajnosti do 95%.
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77 bolesnika
lije¢enih u COVID JIL-u
/ 77 patients treated

atIcu

36 bolesnika
odvojeno od
mehanicke ventilacije
/ 36 patients weaned
from mechanical
ventilation
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23 bolesnika po

MRC testu > 48 bodova
/23 patients

MRC test > 48 score

12 bolesnika po
MRC testu < 48
/12 patients MRC test
<48 score

1 bolesnik zbog
poremecenog stanja
svijesti se nije
mogao procijeniti
/1 patient could not be
evaluated because of

consciousness
impairement

TABLICA 1. - TABLE 1. HODOGRAM ISTRAZIVANJA / RESEARCH DIAGRAM

Rezultati

Tijekom veljace 2022. u COVID JIL-u Klinike za
anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje
lijeceno je 77 bolesnika, a 36 je odvojeno od mehanic-
ke ventilacije. Od navedenih 36 bolesnika koji su zado-
voljili uvjete za sudjelovanje i pristali na sudjelovanje
bilo je 24 (67%) muskarca i 12 (33%) Zena. Medijan
zivotne dobi bolesnika iznosio je 68 god. (min — maks
vrijednost 47-77 god.)

Od ukupnog broja odvojenih bolesnika od meha-
nicke ventilacije njih 12 (33%) razvilo je ICUAW, a mi-
$i¢nu snagu kod jednoga bolesnika zbog poremecaja
stanja svijesti nije bilo moguce adekvatno procijeniti
(tablica 1.).

U sljedecoj tablici (tablica 2.) prikazana je poveza-
nost istrazivanih varijabli s ICUAW-om.

Rasprava

U naSem istrazivanju 12 (33 %) bolesnika je razvilo
ICUAW, ali pretpostavljamo da je ukupni broj bolesni-
ka koji je razvio ICUAW vedi jer smo mi samo proma-
trali bolesnike u prvom pokusaju odvajanja od meha-
nicke ventilacije, a 5 bolesnika (22%) u skupini koja je
ponovno vracena na mehanicku ventilaciju nije prace-
na po pokusajima odvajanja od mehanicke ventilacije.

Neke ranije studije su dokazale da je Zenski spol
¢imbenik rizika za razvoj ICUAW-a**?, medutim u
nasem istrazivanju razlika u spolu bolesnika se nije
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pokazala statisticki zna¢ajnom za razvoj ICUAW-a kao
niti i u istrazivanju provedenom od strane Baby i sur.”.

Sto se tice zivotne dobi ispitanika, uspjeli smo doka-
zati (p=0,038) da je veca zivotna dob ¢imbenik rizika
za razvoj ICUAW-a. Medijan Zivotne dobi u skupini
nasih bolesnika koja je razvila ICUAW je iznosio 71
godinu (58-77), u odnosu na skupinu bolesnika koja
nije razvila ICUAW Kkoji je iznosio 66 godina (47-75).
Navedeno znaci da je medijan Zivotne dobi za 5 godina
vedi u skupini bolesnika koja je razvila ICUAW u od-
nosu na skupinu koja nije razvila ICUAW, $to odgo-
vara zaklju¢cima dosad provedenih istrazivanja?*94041,

U naSem istrazivanju u skupini bolesnika s
ICUAW-om potreba za reintubacijom bila je u 75%
bolesnika, $to je za 3,4 puta vise nego u skupini bez
ICUAW (22%) i to je statisticki znacajna razlika
(p=0,004) koja oznacava vecu potrebu za reintubaci-
jom u odnosu na dosad provedena istrazivanja®”. U
skupini ispitanika s ICUAW njih 75% je traheotomira-
no, $to je za 2,9 puta vise nego u skupini bez ICUAW-a
(25%) (p=0,011), $to je i oc¢ekivano buduci da u nave-
denoj skupini bolesnika je bila potreba za duzom me-
hanickom ventilacijom.

U skupini bolesnika koja je bila zadovoljavajuce mi-
$i¢ne snage do prvog pokusaja odvajanja bolesnika od
mehanicke ventilacije je proslo 6 dana (3-54), u odno-
su na skupinu bolesnika koja je razvila ICUAW 13,5
(8-84). Uspjeli smo dokazati da je medijan vremena
koji je bolesnik proveo na mehanickoj ventilaciji do
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TABLICA 2. PRIKAZ BROJA (%) ISPITANIKA PREMA KVALITATIVNIM VARIJABLAMA I MEDIJANA (MIN-MAKS) KVANTITATIVNIH VARIJABLI

U ODNOSU NA ICUAW

TABLE 2. STATISTICAL COMPARATION OF ICUAW PATIENT GROUP TO GROUP OF PATIENT WITH SUFFICIENT MUSCLE STRENGTH

ICUAW
ne / no [EWAC })IY- l“i;i:l(lll I;OSt
Spol / Sex muskarci / Male 18 (78) 5(42) 0,059*
Zene / Female 5(22) 7 (58)
Dob (godina) / Age (years) 66 (47-75) | 71 (58-77) | 0,038t
Traheotomija / Tracheotomy Ne / No 17 (74) 3(25) 0,011*
Da/ Yes 6 (26) 9 (75)
Odvajanje od mehanicke ventilacije (broj pokusaja) | 1 18 (78) 3(25) 0,004*
/ Weaning from ventilator (number of tries) - 52) 5 (75)
Konac¢ni ishod / Final outcome ?It)pl;lcs}tl?;glgéc}ll e 17 (74) 41(33) 0.012**
 Discharged home with oxygenator | 52| 369
duting hosptalization 1@ 5(42)
Broj dana: / Number of days:
U bolnici / At hospital 12 (6-81) 45 (10-103) | 0,001+
U JIL-u/ At ICU 20 (8-80) 54 (14-98) 0,008
Na mehanickoj ventilaciji do odvajanja
/ Mechanical ventilation time before trying to 6 (3-54) 13,5 (8-84) | <0,001F

wean patient from ventilator

* Fishers exact test; t+ Mann-Whitney U test; **Analiza je napravljena smrtnoga ishoda prema otpustenima (bez i sa oksigentorom) u odnosu ICUAW
p =0,012/ Analysis compared mortal outcome to home discharged (with and without oxygenator) in comparison to ICUAW, p=0,012

trenutka odvajanja bolesnika od mehanicke ventilacije
u skupini koja je razvila ICUAW za 7,5 dana veci nego
u ispitanika bez ICUAW (Z = 3,9; p < 0,001). Navede-
no govori u prilog da tezina kriti¢ne bolesti utje¢e na
duljinu mehanicke ventilacije, ali i takoder da ¢e dulje
vrijeme provedeno na mehanickoj ventilaciji dovesti
do slabljenja di$nih misi¢a®. U istrazivanju provede-
nom od strane Kocha i sur. prosje¢no vrijeme bolesni-
ka koji su razvili ICUAW je bilo 13 dana, a prosje¢no
vrijeme duljine mehanicke ventilacije kod bolesnika
koji su bili zadovoljavaju¢e misi¢ne snage je bilo 3
dana®. Uspjeli smo takoder i dokazati da medijan du-
zine boravka u JIL-u ispitanika s ICUAW je za 34 dana
vedi (54, 14-98) nego u ispitanika bez ICUAW (20,
8-80) (Z = 2,7; p = 0,008). Takoder, medijan duzine
boravka u bolnici ispitanika s ICUAW (45, 10.103) je
za 33 dana veci nego u bolesnika bez ICUAW (12,
6.81) (Z = 3,4; p = 0,001). Navedeno jasno pokazuje
koliko ICUAW dodatno opterecuje bolesnika, medi-
cinsko osoblje i zdravstveni sustav.

U skupini bolesnika s ICUAW-om gotovo njih pola
(n =5) je umrlo, a u skupini bez ICUAW-a samo jedan
bolesnik (4%) (p = 0,012), $to otprilike odgovara smrt-

nosti za vrijeme hospitalizacije u drugim istrazivanji-
ma”** dok istrazivanje provedeno od strane Alii sur.
pokazuje manji mortalitet za vrijeme hospitalizacije
kod bolesnika koji su razvili ICUAW (31,4%)*.

Nasge istrazivanje je provedeno na COVID bolesni-
cima. Navedene rezultate treba s dozom opreza uspo-
redivati sa ICUAW-om u ¢ijoj podlozi je kriti¢na bo-
lest druge etiopatogeneze. Moonen i sur. su uspore-
divali MRC rezultat i tijek oporavka kod bolesnika
koji su razvili ICUAW sa COVID pneumosepsom i
ne-COVID bolesnika sa pneumosepsom i dosli do za-
kljucka da je ICUAW u COVID bolesnika po otpustu
iz bolnice sa manjim MRC rezultatom, ali da se tim
bolesnicima misi¢na slabost brze oporavlja*.

Ogranicenja studije: Smatramo da je istrazivanje
provedeno na malom broju bolesnika i da bi istraziva-
nje trebalo provesti na ve¢em broju bolesnika kako bi
se mogla napraviti multivarijatna analiza podataka sa
zavisnom varijablom ICUAW, a u nezavisne bi stavile
sve one za koje smo vidjeli da utjecu na ICUAW te bi
se tako povecala snaga istrazivanja. Takoder, nismo u
obzir uzeli komorbiditete bolesnika za koje mislimo da
bi mogli utjecati na ishod bolesnika tako da je nasa
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skupina bolesnika po pitanju komorbiditeta dosta he-
terogena te u buducnosti bi bilo dobro napraviti istra-
zivanje na zdravim bolesnicima koji su lije¢eni od
COVID pneumonije mehanickom ventilacijom da bi
se to¢no utvrdio utjecaj same upalne reakcije na misi¢-
nu slabost. Budu¢i da je upotreba kortikosteroida ne-
zavisan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj ICUAW-a trebalo je
biljeziti i podatak o prethodnoj upotrebi kortikostero-
ida, §to nije ucinjeno.

Zakljucci

S obzirom na sve navedeno, mozemo zakljuciti da je
razvoj ICUAW-a Cest i da kod bolesnika koji ga razviju
mozemo ocekivati ponovnu potrebu za mehani¢kom
ventilacijom i ve¢u vjerojatnost smrtnog ishoda. Tako-
der zanimljivo bi bilo usporediti ucestalost razvoja
ICUAW-a i tezinu misi¢ne slabosti u COVID bolesni-
ka u odnosu na skupine bolesnika koje su bile na me-
hanickoj ventilaciji zbog pneumonije drugih uzro¢ni-
ka bududi da rezultati iz dosada dostupne literature se
medusobno razilaze, a nasa subjektivna iskustva govo-
re u prilog povecane incidencije i tezine ICUAW-a u
COVID bolesnika. Zaklju¢no, bolesnici koji razviju
ICUAW imaju manju vjerojatnost uspjesnog odvajanja
od mehanicke ventilacije, manju vjerojatnost oporav-
ka i manju vjerojatnost funkcionalnosti i kvalitete zi-
vota koju su imali prije razvoja kriticne bolesti'®*.
ICUAW je bitno prevenirati i na vrijeme lijeciti.

Etika i eticki standardi:

Eticko povjerenstvo KBC-a Split je odobrilo istrazi-
vanje (500-03/22-01/37).
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Deskriptori

SEVOFLURAN; IZOFLURAN;
NEURODEGENERATIVNE PROMJENE;
OKSIDATIVNI STRES

SAZETAK. Mozak je ciljni organ djelovanja inhalacijskih anestetika. Osjetljivost mozga na oksidacijski stres pove-
zana je sa njegovom izrazenom metabolickom aktivnoscu, proizvodnjom R0Sa (engl. reactive oxygen species,
ROS), velikim brojem mitohondrija i smanjenom enzimskom antioksidativnom aktivnos¢u. Inhalacijski anestetici,
poput Isoflurana i Sevoflurana, utjecu na jacanje osjetljivosti mozga na ostecenja oksidativnim stresom te na
povecanje aktivnost beta-sekretaze (BACE), enzima koji formira beta-amiloidne plakove i izaziva beta-amiloidnu
ovisnu apoptozu ZivCanih stanica. Nadalje, beta-amiloidni plakovi, kao patoloski produkt amiloidnog prekursor-
skog proteina (APP), predstavljaju vaznu znacajku za razvoj neurodegenerativnih promjena povezanih sa nastan-
kom Alzheimerove bolesti. Istrazivanje prooksidativnih, upalnih i neurotoksicnih ucinaka inhalacijskih anestetika,
te pracenje razine oksidativnog stresa u mozdanom tkivu i nastalih patohistoloskih promjena na mozqu Stakora
vezanih za neurodegenerativna ostecenja i upalu moZemo povezati sa dugotrajnim izlaganjem inhalacijskim ane-
steticima, narusavanjem oksidacijsko/antioksidacijske homeostaze i stvaranje beta-amiloidnih plakova. Razumi-
jevanjem povezanosti izlozenosti inhalacijskim anesteticima i nastanku ireverzibilnih neurodegenerativnih pro-
mjena sugeriralo bi se postednijim koriStenjem inhalacijskih anestetika utjecati na ogranicavanje neurodegenera-
tivnih promjena vezanih za nastanak Alzheimerove bolesti.

Descriptors

SEVOFLURANE; ISOFLURANE;
NEURODEGENERATIVE CHANGES;
OXIDATIVE STRES

SUMMARY. Main target of inhalation anesthetics is the brain. The sensitivity of the brain to oxidative stress is
associated with its pronounced metabolic activity, production of ROS (reactive oxygen species), large number of
mitochondria and reduced enzymatic antioxidant activity. Inhaled anesthetics, such as Isoflurane and Sevoflu-
rane, increase the sensitivity of the brain to oxidative stress damage and increase the activity of beta-secretase
(BACE), an enzyme that forms beta-amyloid plaques and causes beta-amyloid-dependent apoptosis of nerve
cells. Furthermore, beta-amyloid plaques, pathological product of amyloid precursor protein (APP), represent an
important feature for the development of neurodegenerative changes associated with the development of
Alzheimer's disease. By investigation of prooxidative, inflammatory and neurotoxic effects of inhaled anesthetics
and analyzing the parameters of oxidative stress levels in brain tissue and pathohistological changes in rat brain
related to neurodegenerative damage and inflammation, connection with long-term exposure to inhaled anes-
thetics disruption of oxidative/antioxidant homeostasis and formation of beta-amyloid plaques can be made. By
understanding the relationship between exposure to inhaled anesthetics and the occurrence of irreversible neu-
rodegenerative changes it could be suggested to reduce using inhaled anesthetics to limit the neurodegenerative
changes associated with the development of Alzheimer’s disease.

Inhalacijski anestetici se svakodnevno koriste u
operacijskim salama za indukciju i odrzavanje aneste-
zije. U danasnje vrijeme sve slozenijih operativnih za-
hvata, izlaganje inhalacijskim anesteticima zbog izvo-
denja pojedinih operacija u op¢oj anesteziji, moze biti
izrazito dugotrajno’. Najcesce koristeni inhalacijski
anestetici su sevofluran i izofluran koji uz besvijesno
stanje imaju i analgetski u¢inak. Oni su pare hlapljivih
tekucina, neionizirani, male molekulske mase i liposo-
lubilni pri ¢emu brzo difundiraju u tkiva i uzrokuju
brz uvod u anesteziju i brzo budenje*’. Alzheimerova
bolest je najcesci oblik mozdane demencije koji je ka-
rakteriziran progresivnom akumulacijom amiloidnog
peptida P i Tau proteina koji ve¢inom nastaju cijepa-
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njem iz amiloidnog prekursorskog proteina (engl.
amyloid precursor protein, APP). Uz karakteristi¢nu
akumulaciju amiloidnog peptida p i Tau proteina,
ostale znacajke bolesti su: nekontrolirani oksidativni
stres (engl. oxidative stress, OS), poja¢ana proupalna
signalizacija, promjene u urodenom imunosnom sig-
naliziranju, smanjenje sinapticke signalizacije, atro-
fija mozdanih stanica, progresivha promjena genske
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ekspresije koja je drugacija od uobicajenog mozga
osobe koja stari, progresivna demencija i gubitak ko-
gnitivnih funkcija** Nadalje, neki podaci ukazuju da
dugotrajno izlaganje anesteticima moze biti uzrok na-
stanka Alzheimerove boesti®. Postoje in vitro dokazi
da Isoflurane djeluje na povecano stvaranje A amilo-
ida u stanicama izvan mozdanog tkiva. Isoflurane po-
vecava aktivnost beta-sekretaze (BACE), enzima koji
formira AP amiloid, i izaziva AP ovisnu apoptozu ziv-
¢anih stanica prekomjernom ekspresijom APPa’. Raz-
log izrade ovog preglednog rada jest pribliziti kole-
gama neurodegeneracijsku ulogu inhalacijskih aneste-
tika u mozgu te pokusati spoznati da li njihovo dugo-
trajno koristenje dovodi do promjena vezanih uz
razvoj Alzheimerove bolesti.

Oksidativni stres
i neurodegenerativne promjene

Mozdano tkivo je posebno osjetljivo na oksidativni
stres zbog smanjene razine antioksidansa, visih razina
polinezasi¢enih masnih kiselina (PUFA) u stani¢noj
membrani neurona i visoke metabolicke aktivnosti.
Neuroupalni procesi uzrokovani su pove¢anom razi-
nom ROS-a, koji stimulira transkripciju proupalnih
gena i oslobadanje citokina poput interleukina-1 i in-
terleukina-6, faktora tumorske nekroze-a (TNF-a) i
kemokina®. Kroni¢na neuroupala dovodi do gubitka
neurona i autoimune osjetljivosti. Upalna reakcija
aktivira stanice mikroglije i astrocite, sto dovodi do
stvaranja dodatnog ROS-a i glavni je uzrok kroni¢nog
oksidativnog stresa. Upala i oksidativni stres dovode
do stvaranja AP amiloida’. Studije na Zivotinjama po-
kazuju da su upalni odgovor unutar mozga i oksidativ-
ni stres od znacajne vaznosti u patogenezi kognitivnih
oste¢enja kao sto je POCD (postoperativna kognitivna
disfunkcija)®.

Uloga inhalacijskih anestetika u nastanku
neurodegenerativnih promjena

Odabir nacdina anestezije i anestetika moze utjecati
na razvoj oksidativnog stresa i upale. Donedavno se
pretpostavljalo da su ucinci inhalacijskih anestetika
reverzibilni i netoksi¢ni. U posljednje vrijeme sve veci
broj laboratorijskih dokaza sugerira da inhalacijski
anestetici mogu biti neurotoksi¢ni kako za mladi
mozak u razvoju, tako i za stariju populaciju'’. Inha-
lacijski anestetici izazivaju neurotoksi¢nost i trajna
kognitivna o$tec¢enja kod mladih i starijih Zivotinja, ali
jo$ uvijek nisu adekvatno proucavani kod ljudi'?. Sve je
veci interes za potencijalni odnos izmedu izlaganja in-
halacijskom anestetiku i pocetka i progresije Alzhei-
merove bolesti (AD). Kratkotrajno ostecenje kogni-
tivnih i1 psihomotorickih sposobnosti uobicajeno je
nakon opce anestezije i obi¢no se pripisuje nepotpu-
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nom uklanjanju lijeka”. Narusavanje sposobnosti
pamcenja i proces starenja, kao jedan od izravnih ¢im-
benika razvoja AD, posredovan je reaktivnim kisiko-
vim vrstama (ROS)'**. Stvaranje reaktivnih kisikovih
vrsta normalan je nusprodukt metabolizma. Jedna od
posljedica njihove proizvodnje je povecana razina ok-
sidacije proteina u AD i starenje organizma'¢. Nadalje,
prisutnost upale u nasem organizmu ima ulogu zastite
od nepovoljnih podrazaja kao $to su infekcija patoge-
nom i mehanicki stres. Medutim, trajna upala zbog
poremecaja urodene imunosti ili produljene disfunk-
cije uzrokovane stani¢cnim stresom moze dovesti do
povecanja rizika od kroni¢nih bolesti poput postope-
rativne kognitivne disfunkcije (POCD) ili ADY. Kada
upala zapo¢ne, na mjestu o$te¢enja nakupljaju se ma-
stociti i leukociti, koji uzrokuju izraziti oksidacijski
stres zbog povecanog unosa kisika, a time i pojacano
oslobadanja i nakupljanja ROS-a na mjestu ostece-
nja'®?. Nekoliko studija pokazalo je da patogeneza
kognitivnog o$tecenja ima jasnu povezanost s upalnim
odgovorom unutar mozga i oksidativnim stresom?®.
Neka istrazivanja potvrduju da upala ostecuje integri-
tet vaskularne funkcije i pridonosi patogenezi kogni-
tivnih o$tecenja poput POCD-a?. Izofluran moze utje-
cati na ucenje i funkciju pamcenja djelujuéi preko re-
ceptora N-metil-D asparaginske kiseline*’. Izofluran i
sevofluran imaju antioksidativne i protuupalne ucinke
u vecini stanica®, s izuzetkom stanica sredi$njeg zivca-
nog sustava*’. Nadalje, klini¢ki relevantna koncentra-
cija izoflurana inducira apoptozu, djeluje na stavaranje
APP i povecava proizvodnju AP amiloida §ta je klju¢ni
dogadaj u patogenezi Alzheimerove bolesti®. Schall-
ner i sur. otkrili su da nakon izlaganja izofluranu, ali ne
i sevofluranu ili desfluranu dolazi do ja¢anja neurotok-
si¢nost u prethodno ozlijedenim neuronima putem
aktivacije p75 neurotrofinskog receptora i NF-kB*.
Wilder i sur. proveli su istrazivanje na vise od 5000
djece i otkrili da su djeca koja su bila izlozena aneste-
ziji u ranijoj dobi pod povecanim rizikom od razvoja
teSkoca u ucenju. Nadalje, rizik za razvoj smanjene
sposobnosti ucenja povecava se s duzim izlaganjem
inhalacijskim anesteticima?®. Istrazivanje Wei i sur. su-
gerira da izofluran aktivira membranu endoplazmat-
skog retikuluma (ER), uzrokujuéi prekomjerno oslo-
badanje kalcija i pokre¢uci apoptozu. Neuroni s poja-
¢anom aktivnos$éu receptora za inozitol 1,4,5-trisfosfat
(IP3), u odredenim slucajevima Alzheimerove bolesti,
mogu biti posebno osjetljivi na citotoksi¢nost izoflura-
na®. Istrazivanje Satomoto i sur. pokazuje da je izloze-
nost neonatalnih miseva sevofluranu znacajno pove-
¢ala broj apoptotickih stanica u mozgu neposredno
nakon anestezije uzrokujuéi trajne deficite ucenja ka-
snije u odrasloj dobi®. Jednokratna izlozenost 2,5%
sevofluranu (4 sata) i ponovno izlaganje 1,5% ili 2,5%
sevofluranu (2 h dnevno tijekom 5 uzastopnih dana)
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znacajno su utjecali na smanjenje sposobnosti ucenja i
pamcenja starijih $takora, $to je zakljuceno u istraziva-
nju Guoa i sur.”’. Postoje i drugi zakljucci, iz istraziva-
nja na $takorskom modelu, koji tvrde da predtretman
sevofluranom ili njegova rana primjena pri reperfuziji
osigurava neuroprotekciju putem mitoKATP-a fokal-
ne cerebralne ishemije’. Druga studija usporeduje
ucinke ponovljene izlozenosti izofluranu mladih i zre-
lih $takora i miSeva na kogniciju i neurogenezu, za-
klju¢ujuci da su prepoznavanje predmeta i ucenje zna-
¢ajno naruseni kod mladih Stakora i miseva lijecenih
izofluranom, dok starije Zivotinje nisu bile pogodene
tim promjenama. Nedostatak pamcenja povezuje se
samnjenim brojem hipokampalnih neurona i smanje-
nom neurogenezom, te smanjenim brojem neurona
dentalnog girusa $takora lijecenih izofluranom. Ovi
rezultati pokazuju mehanizam neurotoksi¢nosti sa
kognitivnim deficitima koji su jasno ovisni o dobi tre-
tirane Zivotinje®. Jedna od rijetkih studija neljudskih
primata pokazuje da je mozak novorodencadi rezus
makakija osjetljiv na apoptogeno djelovanje izoflurana
i pokazuje izrazito povecanje neuroapoptoze nakon 5 h
izlaganja kirurskoj razini anestezije izofluranom?*. Us-
poredujuci neurodegenerativnu ucinak sevoflurana i
izoflurana, istrazivanja su pokazala da pri ekvipoten-
tnoj izloZenosti izofluran, ali ne i sevofluran, znacajno
povecava neurodegenerativni biomarker S100beta u
krvi miSeva*. Osim sevoflurana i izoflurana kao naj-
ces¢e koristenih inhalacijskih anestetika, desfluran
kao mo¢ni inhalacijski anestetik takoder se koristi tije-
kom opce anestezije. Prema istrazivanju Kodama i sur.
izlozenost dezfluranu kod miseva izazvala je viSe neu-
roapoptoze nego sevofluran ili izofluran i oslabila spo-
sobnost pamcenja, §to sugerira da je desfluran neuro-
toksi¢niji od sevoflurana ili izoflurana®. Studija Istha-
panousa i sur. pokazuje da su kod neonatalnih miseva
ekvipotentne doze triju najcesce koristenih inhalacij-
skih anestetika pokazale sli¢ne neurotoksi¢ne profile,
$to sugerira da je razvojna neurotoksi¢nost zajednicka
znacajka sva tri lijeka®. Izofluran, ali ne i desfluran, in-
ducirao je o$tecenje dugotrajnog ucenja i pamcenja,
smanjujuci razine fosforilacije protein kinaze B i gliko-
gen sintaze kinaze3p u hipokampusu povezane s oste-
¢enjem ucenja i pamcenja*’*. Posljednje tri citirane
studije upucuju na jos uvijek nejasnu usporedbu ucin-
kovitosti inhalacijskih anestetika s razvojem neurode-
generativnih promjena. Na kraju, zanimljivo je primi-
jetiti da sevofluran ne pokazuje sposobnost oste¢enja
DNK kod osoblja u operacijskoj sali, $§to Szyfter i sur.
pokazali su u svojoj studiji*’. S druge strane, jedna stu-
dija dokazuje da su lije¢nici koji su bili izlozeni inhala-
cijskim anesteticima poput isoflurana i sevoflurana,
radedi u operacijskoj sali kroz 22 tjedna ispitivanja,
imali povecanu razinu parametara oksidativnog stres
$to ukazuje na potrebu odgovarajuceg sustava za zasti-
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tu lije¢nika od ovog stetnog ucinka inhalacijskih ane-
stetika®.

Zakljucak

Kona¢no, mogli bismo zakljuciti da je odnos inhala-
cijskih anestetika i nastanka neurodegenerativnih pro-
zije. Koncept odabira vrste anestezije u operacijskoj
sali moze utjecati na nastanak neurodegenerativnih
promjena povezanih s Alzheimerovom boles¢u, kako
kod pacijenata tako i kod medicinskog osoblja, $to su-
gerira racionalnije koristenje inhalacijskih anestetika.
Za jasnije zakljucke jo$ uvijek trebamo pricekati rezul-
tata viSe istraZivanja.
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Viskoelasticni hemostatski testovi tijekom transplantacije jetre
— jesmo li promijenili transfuzijsko lijecenje?

Viscoelastic hemostatic tests during liver transplantation
- have we changed blood transfusion therapy?

Jadranka Pavici¢ Sari¢"™

, Natasa Paklar’, Marijana Rehori¢ Krkusek', lva Bacak Kocman', Denis Gustin',

Natasa Viskovic Filipcic', Jelena Zenko', lleana Luli¢’

'0djel za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje, Klinicka bolnica Merkur

Deskriptori
TRANSPLANTACIJA JETRE;
KRVARENJE;

KRVNI DERIVATI;
TROMBELASTOMETRIJA

Descriptors
LIVERTRANSPLANTATION;
BLOOD LOSS;

BLOOD PRODUCT TRANSFUSION;

THROMBOELASTOMETRY

26

SAZETAK. Uvod- Transplantacija ili presadivanje jetre jest priznata metoda lijecenja kojom se terminalno bolesna
jetra zamjenjuje sa zdravom jetrom darivatelja. Standardni laboratorijski testovi (protrombinsko vrijeme, aktivi-
rano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, fibrinogen, antitrombin), premda koreliraju s tezinom jetrene bolesti,
pokazali suinferiornost u odnosu na viskolelasticne testove (trombelastogram — TEG i rotacijska trombelastome-
trija — ROTEM) u procjeni funkcije koagulacijskog sustava u terminalnoj fazi jetrene bolesti. Cilj ovog istraZivanja
bio je utvrditi na koji je nacin intraoperacijska upotreba viskolesticnih testova u procjeni hemostaze tijekom tran-
splantacije jetre utjecala na transfuzijsko lijecenje u Klinickoj bolnici Merkur. Metode: Ovom retrospektivnom,
opservacijskom studijom analizirane su slijedece varijable za 76 pacijenta iz 2010. (bez ROTEM-a) te 82 pacijenta
iz 2021. (s ROTEM-om) kojima je u KB Merkuru transplantirana jetra : intraoperacijska nadoknada teku¢inama
(kristaloidne, koloidne otopine); transfuzijsko lijecenje krvnim derivatima (deplazmatizirani koncentrati eritrocita,
svjeze smrznuta plazma, trombociti, krioprecipitat); ukupni intraoperadijski qubitci (krv, diureza, medustanicni
prostor); ukupna nadoknada teku¢inama i krvnim derivatima. Rezultati: Tijekom 2010. prosjecna ukupna nado-
knada tekucinama i krvnim derivatima bila je 18 433 ml dok je za 2021. bila 9838 ml (p<0,0001). Prosjecni
volumen kristaloidnih otopina ordiniranih 2010. tijekom transplantacije jetre bio je 5674 ml dok je 2021. bio 4734
ml (p=0,0015); koloidnih 2010. godine 2244 ml, a koloidnih 2021. godine 1949 ml (p=0,07). Prosjecna koli¢ina
deplazmatiziranih eritrocita ordinirana 2010. bila je 2927 ml dok je 2021. bila 1266 ml (p<0,0001). Prosjecna
kolicina svjeze smrznute plazme, trombocita i krioprecipitata ordiniranih 2010. bila je 5428, 426, 266 ml dok je
2021. bila 823 (p<0,0001), 137 (p<0,0001), 366 ml (p<0,03). Zakljucak: Uporabom viskoelasticnih testova za
pracenje hemostaze tijekom transplantacije jetre znacajno je smanjeno davanje svih krvnih derivata, osim krio-
precipitata ¢ija potro3nja je povecana, a nije utjecala na kolicinu ordiniranih koloidnih otopina. Smanjenje kolicine
krvnih derivata je od iznimnog znacaja s obzirom na rizike koje nosi transfuzijsko lijecenje.

SUMMARY. Introduction: Liver transplantation is a viable treatment for end stage liver desease in which a termi-
nally ill liver is replaced with a healthy donor liver. Standard laboratory tests (prothrombin time, activated partial
thromboplastin time, fibrinogen, antithrombin), although correlates with the severity of liver disease, showed
inferiority to viscolelastic tests (thrombelastogram — TEG, rotational thrombelastometry — ROTEM) in the assess-
ment of coaqulation in the end stage liver desease. The aim of this study was to determine if the intraoperative use
of viscolastical tests during liver transplantation have influenced amount of administered blood products. Meth-
ods: This retrospective, observational study analyzed the following variables for 76 patients in 2010. (without
ROTEM) and 82 patients in 2021. (with ROTEM) who underwent liver transplantation at University Hospital
Merkur: intraoperative fluid replacement (crystalloid, colloid); blood products (deplasmatized erythrocytes, fresh
frozen plasma, platelets, cryoprecipitate); total intraoperative fluide losses (blood, diuresis, intercellular space);
total compensation of fluids and blood products. Results: In 2010. the average total compensation of fluids and
blood products was 18,433 ml, while in 2021. it was 9,838 ml (p <0.0001). Volume of crystalloids administered
in 2010. was 5674 ml, in 2021. 4734 ml (p = 0.0015); colloids in 2010. 2244 ml, in 2021. 1949 ml (p = 0.07).
Deplasmated erythrocytes administered in 2010. were 2927 ml while in 2021. 1266 ml (p <0.0001). Fresh frozen
plasma, platelets and cryoprecipitates administered in 2010. were 5428, 426, 266 ml, in 2021. it was 823 (p
<0.0001), 137 (p <0.0001), 366 ml (p <0, 03). Conclusion: The use of viscoelastic tests to monitor hemostasis
during liver transplantation significantly reduced the administration of all blood products, except cryoprecipitates
whose consumption was increased and did not affect the amount of administered colloids. Reducing the amount
of blood products is important given the risks related to transfusion of blood products.
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Transplantacija jetre (T]) predstavlja priznatu meto-
du lijecenja kojom se terminalno bolesna jetra zamje-
njuje zdravom jetrom podudarnog darivatelja. Jetra
ima sredi$nju ulogu u hemostatskom sustavu jer sinte-
tizira ve¢inu faktora koagulacije, antikoagulacije i pro-
teina uklju¢enih u fibrinolizu i antifibrinolizu. Kao
posljedica smanjene sintetske funkcije jetre smanjena
je sinteza prokoagulantnih faktora (FI - fibrinogen;
FII - protrombin; FIII - tkivni tromboplastin; FV -
proakcelerin; FVI - akcelerin; FVII - prokonvertin;
FIX - Christmasov faktor; FX — Stuartov faktor; FXI
- antihemofilijski faktor C; FXII - Hagemanov faktor),
prirodnih antikoagulansa (protein C, protein S, anti-
trombin), proteina koji sudjeluju u fibrinolizi i antifi-
brinolizi (plazminogen, TAFI, engl. thrombin-activa-
table fibrinolysis inhibitor, alfa-2-antiplazmin) te razi-
ne ADAMTS13 (engl. a disintegrin and metalloprotei-
nase with a thrombospondin type 1 motif, member
13), enzima koji cijepa Von Willebrandov faktor. S
druge strane, postoji relativan porast koncentracije
faktora i drugih enzima i proteina koji sudjeluju u odr-
zavanju hemostaze, a koji se sintetiziraju izvan jetre,
dominantno u vaskularnom endotelu: FVIII, TFPI
(engl. Tissue factor pathway inhibitor), Von Wille-
brandov faktor (VWF), tkivni aktivator plazminogena
(t-PA), inhibitor aktivatora plazminogena (PAI-1))'.
U jetri se sintetizira i trombopoetin, protein odgovo-
ran za stvaranje trombocita iz megakariocita. Trombo-
citopenija, koja je posljedica smanjenog stvaranja, ali i
povecanog sekvestriranja trombocita u uvecanoj sleze-
ni, i smanjena sinteza vecine proteina suprostavljenih
puteva koagulacije, antikoagulacije, fibrinolize i antifi-
brinolize, doprinose narusavanju koagulacijskog su-
stava u jetrenih bolesnika na vrlo kompleksan nacin.
Etiologija jetrene bolesti ima znacajan utjecaj na he-
mostazu bududi da kod odredenih bolesti jetre prevla-
dava sklonost pojacanom krvarenju dok kod drugih
etioloskih ¢imbenika prevladava trombogeni utjeca;.
Naime, koagulopatija akutnog zatajenja jetre donekle
se razlikuje od one kod kroni¢nog zatajenja jetre, a
unutar skupine bolesnika s kroni¢nim zatajenjem jetre
posebne su razlike izmedu bolesnika s kolestatskom i
nekolestatskom boles¢u jetre. Dodatno, u bolesnika s
akutnim zatajenjem jetre trombocitopenija je rjeda
nego u bolesnika sa kroni¢nom jetrenom boles¢u od-
nosno cirozom jetre, smanjenje plazmatskih razina
faktora koagulacije je izrazenije kod akutnog zatajenja
jetre, a fibrinoliza je posebno inhibirana kod akutnog
zatajenja jetre, dok je normalna ili hiperfibrinoliza
prisutna u jetrenoj cirozi "~''. Zapravo, u bolesnika sa
teminalnom fazom jetrene bolesti nastaje takozvani
“rebalans koagulacije” gdje su koagulacijski, antikoa-
gulacijski te fibrinoliticki sustav u novoj ravnotezi koja
je izuzetno labilna pa je vanjski utjecaji mogu vrlo lako
poremetiti u smjeru pojac¢anog krvarenja ili tromboze,
prvenstveno u venskom sustavu *'*
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Standardne laboratorijske pretrage procjene hemo-
staze koje su u rutinskoj uporabi su protrombinsko
vrijeme (PV), aktivirano parcijalno tromboplastinsko
vrijeme (APTV), trombinsko vrijeme (TV), antitrom-
bin III, D-dimeri, odredivanje koncentracije fibrino-
gena, broj¢ane koncentracije trombocita i ispitivanje
agregacije trombocita. Premda njihove vrijednosti ko-
reliraju s tezinom jetrene bolesti, imaju svoja ograni-
¢enja bududi da s njima ne mozemo detektirati sve
poremecaje hemostaze niti nuzno koreliraju s klinic¢-
kim stanjem bolesnika'. Naime, navedene standardne
laboratorijske pretrage u jetrenog bolesnika bolje
odrazavaju stanje prokoagulacijske strane sustava he-
mostaze dok antikoagulacijsku stranu ne detektiraju, a
i same brojc¢ane vrijednosti ne procjenjuju u dovoljnoj
mjeri novonastalu hemostatsku ravnotezu. Tako je
moguce da unato¢ izmjerenim niskim vrijednostima
PV-a, produzenog APTV-a kod bolesnika zapravo po-
stoji povecéana sklonost nastanku tromboza >,

Viskoelasti¢ni testovi (Trombelastografija — TEG;
Rotacijska trombelastometrija - ROTEM) omogucili
su dobivanje podataka o kinetici stvaranja ugruska i
njegovoj postojanosti, utjecaju fibrinogena, tromboci-
ta i sustava fibrinolize na hemostazu ¢ime je omogu-
¢ena bolja procjena sustava zgrusavanja krvi. U visko-
elasti¢nim testovima koriste se uzorci pune krvi ¢ime
se sveobuhvatnije procjenjuju procesi hemostaze $to
ih ¢ini klini¢ki relevantnijima. Mogu se provesti u ne-
koliko minuta, a zbog brzine dobivanja rezultata (unu-
tar 20-ak minuta) pogodni su za koriStenje uz krevet
bolesnika. Za razliku od standardnih laboratorijskih
pretraga, oni daju akutne informacije o cjelokupnom
sustavu hemostaze te omogucavaju ciljanu terapiju s
onim derivatima krvi te faktorima zgrusavanja koji za-
ista bolesniku nedostaju. Vrlo je znacajna njihova
uloga u procjeni opsega fibrinolize ¢ime omogucuju
ciljanu primjenu antifibrinolitika. Slijedom navede-
nog, uporabom viskoelasti¢nih testova znacajno se
moze reducirati nepotrebna primjena krvnih derivata
$to u velikoj mjeri smanjuje poslijeoperacijski morbi-
ditet i mortalitet. Sve navedeno ¢ini viskoelasti¢ne te-
stove procjene hemostaze superiornijim u odnosu na
standardne laboratorijske testove.

U Klini¢koj bolnici Merkur od 2016. godine od vi-
skoelasti¢nih testova ROTEM je u rutinskoj uporabi
tijekom TJ. Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je
utvrditi je li se promijenila strategija transfuzijskog li-
jecenja nakon rutinske uporabe ROTEM-a tijekom T7J.

Postupci (metode)

U retrospektivnoj studiji analizirani su podatci tije-
kom postupaka TJ u 2010. bez koristenja ROTEM-a te
2021. godini uz koristenje ROTEM-a. Broj ispitanika
iz 2010. godine je 76, a broj ispitanika u grupi iz 2021.
godine je 82. Analizirane su sljedece varijable: demo-
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TABLICA 1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA, MELD BODOVNI SUSTAV
TABLE 1. DEMOGRAPHIC DATA, MELD SCORE

Dob pacijenata (godine) Tjelesna masa (kilogrami) Tjelesna visina (centimetri) MELD sustav
2010. ‘ 55+11 ‘ 79+16 ‘ 173+8 ‘ 2143
2021. ‘ 57+13 ‘ 85+22 ‘ 173£17 ‘ 24+5

TABLICA 2. KRVNI DERIVATI, INFUZIJSKE OTOPINE I PROMET TEKUCINA TIJEKOM TRANSPLANTACIJE JETRE
TABLE 1. BLOOD PRODUCTS, INTRAVENOUS FLUIDS AND FLUID SHIFTS DURING LIVER TRANSPLANTATION

DKE, ml SSP, ml TRC, ml KRIOPREC, Ml | KRISTAL,1 KOLOID, 1 UNOS, ml GUBITAK, ml
2010. 2927 5428 426 266 5674 2244 18 433 20762
2021. 1266 823 137 366 4734 1949 9383 9047
P <0,0001 <0,0001 <0,0001 =0,03 =0,0015 =0,07 (NS) <0,0001 <0,0001

Kratice: DKE — deplazmatizirani koncentrati eritrocita; SSP — svjeze smrznuta plazma; TRC — trombociti, KRIOPREC - krioprecipitat; KRISTAL - kristaloidna
otopina; KOLOID - koloidna otopina; UNOS — ukupni intraoperacijski volumen tekucina; GUBITAK — ukupni intraoperacijski gubitak tekucina; NS - non

significant.

grafske karakteristike bolesnika; MELD bodovni su-
stav (procjena 3-mjese¢ne smrtnosti); intraoperacijska
nadoknada tekuc¢inama (kristaloidne, koloidne otopi-
ne); transfuzijsko lijecenje krvnim derivatima (deplaz-
matizirani koncentrati eritrocita, svjeze smrznuta
plazma, trombociti, krioprecipitat); ukupni intraope-
racijski gubitci (krv, diureza, medustanic¢ni prostor);
ukupna nadoknada teku¢inama i krvnim derivatima.

Prilikom obrade podataka u ovom radu koristen je
program Microsoft Office Excel 2007. Varijable koje su
analizirane prikazane su uz pomo¢ deskriptivne stati-
stike, a medusobna usporedba po pojedinim varijabla-
ma T - testom kojim su testirane znacajnosti razlike
izmedu aritmetickih sredina (Statistical Analysis
Software).

Rezultati

Bolesnici su bili usporedivi s obzirom na demograf-
ske karakteristike (dob, spol, tjelesna visina, tjelesna
masa), MELD bodovni sustav (tablica 1). Varijable
koje su analizirane su prikazane kao aritmeticka sredi-
na i standardna devijacija. Bolesnicima iz 2010. godine
ordinirano je 2927+2074 ml koncentrata deplazmati-
ziranih eritrocita (95% CI 2453 - 3400) dok je bolesni-
cima iz 2021. godine ordinirano 1266+1337 ml kon-
centrata deplazmatiziranih eritrocita (95% CI 972-
1560), p<0,0001 $to znaci da postoji statisticki znacaj-
na razlika izmedu koli¢ine koncentrata eritrocita
ordiniranih 2010. 1 2021. godine.

Pronadena je statisticki znacajna razlika izmedu ko-
licine svjeze smrznute plazme, trombocita i kriopreci-
pitata izmedu dvije analizirane godine. Bolesnicima iz
2010. godine ordinirano je 5428+1954 ml (95% CI
4982 -5870), a bolesnicima iz 2021. godine 823+887
ml svjeze smrznute plazme (95% CI 628-1018),
P<0,0001. Bolesnicima iz 2010. godine ordinirano je
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GRAFIKON 1. KRVNI DERIVATI TIJEKOM TRANSPLANTACIJE JETRE
GRAPH 1. BLOOD PRODUCTS DURING LIVER TRANSPLANTATION

426+313 ml trombocita (95% CI 354-497), 266285
ml krioprecipitata (95% CI 203-329) dok je bolesnici-
ma iz 2021. godine ordinirano 1374272 ml trombocita
(95% CI 77-196), p<0,0001 i 366+300 ml krioprecipi-
tata (95%CI 297-434), p=0,03.

Bolesnicima iz 2010. godine ordinirano je 5674+
2325 ml kristaloidnih otopina (95% CI 5142-6205)
dok je bolesnicima iz 2021. godine ordinirano 4737+
1196ml (95% CI 4471-4998), p=0,0015, navedena raz-
lika je statisticki znacajna. Nije nadena statisticki zna-
¢ajna razlika izmedu koli¢ine koloidnih otopina u pro-
matranim godinama, naime 2010. godine bolesnici su
dobili 2244+1188 ml koloidnih otopina (95% CI 1972-
2515) dok je 2021. ordinirano prosjecno 1948+853 ml
(95% CI 1762-21379, p =0,07. Ukupni intraoperacijski
volumen tekuéina ordiniran bolesnicima 2010. godine
je bio 18 433+7282 ml (95% CI 9158-10518), a 2021.
godine 9838+3093 (95%CI 9158-10518), p<0,0001.
Ukupni intraoperacijski gubitak teku¢ina 2010. godine



Viskoelasticni hemostatski testovi tijekom transplantacije jetre J. Pavicié Sari¢i sur.

je bio 20 762+11 124 ml, a 2021. godine 9074+4632
(95%CI 8057-10092), p<0,0001. Svi navedeni podatci
sadrzani su u tablici 2 i grafikonu 1.

Rasprava

U perioperacijskom razdoblju nakon TJ cesta su
masivna krvarenja i poremecaji hemostaze. Poznata je
¢injenica da standardni koagulacijski testovi nisu po-
kazatelj stvarne hemostaze. Dosad je u vise studija
utvrdeno da su algoritmi transfuzijskog lijecenja teme-
ljeni na viskoelasti¢cnim testovima smanjili potrebe
transfuzije krvnih derivata za 30-53% u peritransplan-
tacijskom razdoblju. Gérlinger je pokazao da je uvode-
nje ROTEM-a u perioperacijskom razdoblju rezultira-
lo smanjenem transfuzijskog lijeCenja koncentratima
eritrocita, svjeZze smrznutom plazom i trombocitima, a
povecalo je primjenu fibrinogena i protrombinskog
kompleksa '>¢.

Ovim istrazivanjem utvrdili smo kako je strategija
transfuzijskog lijecenja krvnim derivatima u Klinickoj
bolnici Merkur znacajno promijenjena tijekom po-
sljednjih desetak godina klinickog iskustva u T] odno-
sno u razdoblju od 2010. do 2021. godine. Naime,
2010. godine za T7J je bio potreban znacajno veci volu-
men gotovo svih tekucina koje se uobicajeno koriste za
terapiju volumenom i transfuzijsko lijecenje. Potonje
se osobito odnosi na svjeze smrznutu plazmu za koju
se uocava dramatic¢an pad ordiniranja tijekom 2021.
godine u odnosu na 2010. godinu (823 ml naspram
5428 ml!). Koristenje ROTEM-a tijekom TJ u 2021.
godini zacijelo je doprinijelo smanjenju davanja svjeze
smrznute plazme budu¢i da se ROTEM-om moze na-
praviti jasna distinkcija u potrebi za transfuzijskim li-
je¢enjem s obzirom da daje kvalitativne podatke $to je
potrebno nadoknaditi bolesniku-faktore koagulacije
putem svjeze smrznute plazme ili protrombinskog
kompleksa, fibrinogen putem koncentrata fibrinogena
ili krioprecipitata, trombocite ili je potrebno ordinirati
antifibrinolitike. No, svakako je i unaprjedenje kirur-
$ke i anestezioloske tehnike tijekom proteklog deset-
lje¢a razlog ovakvog znacajnog smanjenja ne samo
svjeze smrznute plazme nego i ostalih krvnih pripra-
vaka (koncentrata eritrocita, trombocita) kao i krista-
loidnih otopina ordiniranih tijekom TJ. Naime, re-
striktivna volumna nadoknada (4-6 ml/kg/h krista-
loidnih otopina) je preferirani oblik vodenja terapije
volumenom u KB Merkuru buduci da se na taj nacin
znacajno umanjuje u¢inak hemodilucije, a time i sma-
njenja koncentracije koagulacijskih faktora, $to poslje-
di¢no smanjuje sklonost perioperacijskom krvarenju’.

Ovim istrazivanjem utvrdili smo kako je znacajno
povecana koli¢ina krioprecipitata ordinirana tijekom
TJ u 2021. godini u odnosu na 2010. godinu. Vjeruje-
mo kako je upravo uporaba ROTEM-a razlog navede-
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noga, naime ROTEM-om se jasno moze utvrditi kvali-
tativni nedostatak fibrinogena testom FIBTEM ¢iji re-
zultati (¢vrstoca ugruska u 5 ili 10 min i maksimalna
¢vrstoca ugruska) dokazano snazno koreliraju s kon-
centracijom fibrinogena u krvi'®,

Jedina varijabla koju smo analizirali, a koja nije po-
kazala statisticku znacajnost u promatranim godina-
ma jest volumen koloidnih otopina ordiniranih tije-
kom TJ $to se moze protumaciti time da se strategija
terapije koloidnim otopinama nije zna¢ajno mijenjala
tijekom posljednjeg desetljeca.

Zakljucci

Viskoelasti¢ni testovi postali su zlatni standard pra-
¢enja hemostaze nakon transplantacije jetre buduci da
rezultiraju ciljanim transfuzijskim lijecenjem odnosno
nadoknadom onih krvnih derivata za koje je utvrden
funkcionalni, kvalitativni nedostatak. U usporedbi sa
standardnim koagulacijskim testovima, viskoelasti¢ni
testovi ukazuju na uzrok krvarenja, bilo da se radi o
kirurskom uzroku krvarenja ili poremecenoj hemosta-
zi (hipokoagulabilnosti). Nasa studija potvrdila je re-
zultate nekoliko ve¢ih studija no potrebna su daljnja
istrazivanja na ve¢em broju bolesnika kako bi se poka-
zao utjecaj viskoelasti¢nih testova na prezivljenje i
ishod transplantacije jetre. Svakako je potrebno uvesti
tocan protokol transfuzijskog lijecenja, temeljen na
analizi i rezultatima viskoelasti¢nih testova.
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SUMMARY. Objectives: During the COVID-19 pandemics we have seen in critically ill COVID-19 patients treated
in the intensive care unit the parallel outbreak of multidrug resistant Gram-negative bacteria bloodstream infec-
tions, mainly Acinetobacter baumannii and Klebsiella pneumoniae. Methods: We conducted a retrospective
cohort single-center study. The aim was to investigate the incidence, etiology and impact of intensive care unit
bloodstream infections in COVID-19 patients admitted to the COVID-19 intensive care unit with a known burden
of multidrug resistance and to evaluate the possibility that inflammatory parameters levels measured at two dif-
ferent time points of treatment can early predict multidrug resistant Gram-negative bacteria bloodstream infec-
tions and enable timely beginning of bacterial targeted antimicrobial therapy. Results: Our study confirmed that
procalcitonin values of 2,46 mcg/L and neutrophil/lymphocyte ratio of 28,9 could be a reliable indicators for high
risk stratification of multidrug resistant Gram-negative bacterial infection origin in critically ill COVID-19 patients
(Mann Whitney U test, P=0,02). Conclusion: Monitoring dynamic shift of inflammatory parameters in critically ll
COVID-19 patients could reliably help clinician to recognize the multidrug resistant Gram-negative bacteria
bloodstream infections and start with the antimicrobial therapy in a timely manner.

SAZETAK. (il istrazivanja: Tijekom COVID-19 pandemije uodili smo kod kriticno bolesnih COVID-19 pozitivnih
bolesnika lijecenih na odjelu intenzivne njege paralelno izbijanje infekcija krvi uzrokovanih multirezistentnim
Gram negativnim bakterijama, uglavnom Acinetobacter baumannii i Klebsiella pneumoniae. U praksi rezultati
mikrobioloske potvrde infekdija krvi zavrseni su s odredenom vremenskom odgodom. Stoga primarni cilj istrazi-
vanja bio je odrediti povezanost upalnih parametara (leukociti, limfociti, neutrofili, omjer neutrofila i limfocita,
(-reaktivni protein, prokalcitonin) mjerenih u dvije razlicite vremenske tocke (dan prijema u jedinicu intenzivnog
lijecenja i dan nastanka infekcija krvi potvrdenih pozitivnim hemokulturama) i nastanka infekcija krvi uzrokovanih
multirezistentnim Gram negativnim. Sekundami ciljevi istrazivanja bili su istraziti ucestalost, etiologiju i utjecaj
infekcija krvi uzrokovanih multirezistentnim Gram negativnim bakterijama na ishod lijecenja COVID-19 pozitivnih
bolesnika. Materijali i metode: Proveli smo retrospektivno kohortno istrazivanje u Klinickoj bolnici Dubrava na
intenzivistickom odjelu COVID-19 pozitivnih bolesnika u vremenskom period od 31. listopada 2020. godine do 31.
0zujka 2021. godine. U istrazivanju je sudjelovalo 166 COVID-19 pozitivnih bolesnika koji su zadovoljili kriterije
ukljucenja uistrazivanje. 122 COVID-19 bolesnika imali su mikrobioloski potvrdenu infekciju krvi uzrokovanu mul-
tirezistentnim Gram negativnim bakterijama. Kontrolna gupa imala je 44 COVID-19 bolesnika koji nisu razvili
infekciju krvi. Svi podadi bolesnika skupljali su se iz povijesti bolesti i elektronicke baze podataka. Rezultati: Nasa
studija potvrdila je cut-off vrijednosti upalnih parametara prokalcitonina od 2,46 mcg/L i omjer neutrofila/limfo-
cita od 28,9 kao pouzdane pokazatelje stratifikacije visoko rizicnih COVID-19 holesnika za nastanak infekcije krvi
uzrokovane multirezistentnim Gram negativnim bakterijama, Acinetobacter baumannii i Klebsiella pneumoniae
(Mann Whitney U test, P=0,02). Zakljucak: Dinamicki monitoring upalnih parametara sa cut-off vrijednostima
proklacitonina i omjera neutrofila i limfocita u razli¢itim vremenskim intervalima u kriticno bolesnih COVID-19
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pozitivnih bolesnika pouzdani je pokazatelj visokog rizika nastanka infekcija krvi uzrokovanih multirezistentnim
Gram negativnim bakterijama koji u klinickoj praksi omogucuje pravovremeno uvodenje ciljane antimikrobne
terapije prije dospijeca mikrobioloske potvrde.

Bloodstream infections (BSIs) have high morbidity
and mortality’. As we have witnessed during the
COVID-19 pandemics the outbreak of BSIs caused by
multidrug resistant Gram-negative bacteria (MDRGN
bacteria) mainly Acinetobacter baumannii and Klebsi-
ella pneumoniae in the critically ill COVID-19 patients
made the treatment more difficult and unsuccessful
with bad outcomes for many of these COVID-19 pa-
tients'. Patel et al. demonstrated a rapid outbreak of
MDRGN bacteria in COVID-19 patients due to many
important and modifiable risk factors such as pro-
longed critical illness, high antibiotic and corticoste-
roid use, modified infection prevention control and
high occupancy of intensive care unit (ICU)> Also,
Garcia et al. revealed that prolonged ICU hospitaliza-
tion, antibiotic exposure and invasive device imple-
mentation such as vascular catheters and endotracheal
tubes are associated with a higher risk of MDRGN bac-
teria colonization and finally bloodstream infections
origin in COVID-19 patients’. Since the MDRGN bac-
teria BSIs are dynamic illness, the timely and correct
diagnosis followed by antimicrobial therapy adminis-
tration is crucial for higher chance of patients surviv-
al*>. Another problem is systemic inflammatory syn-
drom in critically ill COVID-19 patients which usually
manifests with symptoms as fever, tachycardia, hyper-
ventilation, leukocytosis, and increased inflammatory
parameters such as procalcitonin (PCT) and C-reactive
protein (CRP), and sometimes can conceal the signs of
BSIs. Although the blood culture is the golden standard
for BSIs diagnosis, many times due to deteriorated pa-
tients clinical status and delayed blood culture results it
is necessary to start with the adequate antimicrobial
therapy as early as possible*‘. Thereby, we conducted a
retrospective study to investigate if the inflammatory
parameters such as leukocytes, neutrophils, lympho-
cytes, neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), CRP and
PCT measured in two different time points (on the day
of admission in the COVID-19 ICU and on the day of
BSIs diagnosis confirmed by positive blood cultures)
correlate with the appearance of MDRGN bacteria BSIs
in critically ill COVID-19 patients and whether they
could be an early and helpful biomarkers for the early
MDRGN bacteria BSIs diagnosis.

Materials and methods

We conducted a retrospective cohort single-center
study at the Clinical Hospital Dubrava at the Depart-
ment of COVID-19 ICU. All patients data required to
analyse the inflammatory parameters in the COVID-
19 patients were collected from the medical records
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and the University Hospital Dubrava electronic medi-
cal database. The study included all patients with
COVID-19 infection, confirmed by reverse transcrip-
tion polymerase chain reaction on nasopharyngeal
swabs, consequtively admitted to the COVID-19 ICU
at the University Hospital Dubrava between the Octo-
ber 31, 2020, and March, 31, 2021. Other inclusion cri-
teria were male and female gender aged more than 18
years, BSIs caused by MDRGN bacteria Acinetobacter
baumannii and Klebsiella pneumoniae 48 hours after
the admission in the COVID-19 ICU. ICU BSIs were
defined as a pathogen isolation from >=1 blood speci-
men obtained at more than 48 hours after ICU admis-
sion. In the patients with >=2 BSIs, only the first one
was included. Exclusion criteria were inadequate med-
ical database and not accomplished inclusion criteria,
patients with malignant disease, immune system dis-
orders such as systemic lupus erythematosus or rheu-
matoid arthritis, and BSIs caused by Gram-positive
bacteria. Baseline clinical and epidemiological data
together with illness severity assessed by APACHE
IL,SOFA and SAPS II score were recorded (table 1). We
investigated the incidence, etiology and impact of
ICU BSIs in COVID-19 patients admitted to the
COVID-19 ICU with a known burden of multidrug
resistance (table 1)°. We focused on BSIs because these
represent definite infection events, while distinction
between colonization and infection is more difficult
with other specimen types’. Blood samples were col-
lected for simultaneous detection of blood culture and
inflammatory parameters. Study goal was to evaluate
the possibility that inflammatory parameters levels
can early predict MDRGN bacteria BSIs and enable
timely beginning of bacterial targeted antimicrobial
therapy. Limitation of the study was that it was con-
ducted retrospectively. Also it is difficult to compare it
with other studies due wide variations in the local epi-
demiological picture and definitions of resistance.

Statistical analysis

Categorical data are presented by absolute and rela-
tive frequencies. Differences of categorical variables
were tested by Chi-square test. Normality of distribu-
tion for continuous variables was tested by using Sha-
piro-Wilk test. Since the distribution was not normal,
nonparametric tests were used and continuous data
were presented with median and limits of interquartile
range. Differences in continuous variables between the
independent groups were tested by Mann Whitney U
test, with 95% confidence interval (CI). Differences
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TABLE 1. BASELINE CHARACTERISTICS OF CRITICALLY ILL COVID-19 PATIENTS WITH MULTIDRUG RESISTANT GRAM-NEGATIVE
BLOODSTREAM INFECTIONS CASUED BY ACINETOBACTER BAUMANNII AND KLEBSIELLA PNEUMONIAE. P VALUE <0,05 WAS CONSIDERED
SIGNIFICANT. OSNOVNE KARAKTERISTIKE COVID-19 POZITIVNIH BOLESNIKA.

The treatment outcome of MDRGN BSIs patients
Difference*

Positive Negative Total 95% CI P value
(n=16) (n=106) (n=122)

Patient’s characteristics

Age (years) [Median (IQR)] 59 (54 - 73) 72 (64 -79) 9 (4to 16) 0,003"
Gender [n (%)]
Female 5(31) 21 (20) 26 (21,3) 0,33
Male 11 (69) 85 (80) 96 (78,7)
Comorbidity [n (%)]
Coronary artery disease 1(6) 21 (20) 22 (18) 0,30
Cardiomyopathy 4 (25) 9(8) 13 (10,7) 0,07
Chronic obstructive pulmonary disease 1(6) 8 (8) 9(7,4) > 0,99
Chronic renal insufficiency 0 10 (9) 10 (8,2) 0,36
Diabetes mellitus 5(31) 39 (37) 44 (36,1) 0,67
Neurologic disease 2 (13) 15 (14) 17 (13,9) > 0,99
ICU admission
APACHE II score [Median (IQR)] 13 (8 - 16) 13 (10 - 16) 13 (10 - 16) 1(-2to4) 0,507
SOFA score [Median (IQR)] 3(2-4) 4(2-5) 4(2-5) 0(0to1) 0,19"
SAPS II score [Median (IQR)] 25 (21 -31) 32 (24 - 38) 30 (23 -37) 6(1to11) 0,02
COVID19 characteristics at ICU admission
Day of disease [Median (IQR)] 9(8-10) 8(6-14) 9 (6-13) 0 (-2to3) 0,93"
Aysmptomatic [n (%)] 0 0 0 -
Unilateral pneumonia [n (%)] 1(6) 2(2) 3(2,5) 0,35
Bilateral pneumonia [n (%)] 14 (88) 104 (98) 118 (96,7) 0,08
EEOLIRIO) D (01 ?520,6 -171,8) Zgz,l -92,9) (722 - 94) (_—551 to 11,1) U
High flow oxygen therapy(days) [Median (IQR)] 6(2-13) 2(1-5) 2(1-9) -3(-6to1) 0,005"
Invasive ventilation (days) [Median (IQR)] 12 (5-27) 10 (7 - 14) 10 (7 - 14) -2(-9to 3) 0,44"
Total length of treatment [Median (IQR)] 28 (17 - 39) 14 (10 - 20) 15 (10 - 21) -11 (=20 to -6) <0,001"
Immunomodulatory therapy
Corticosteroids [n (%)] 10 (63) 68 (64) 78 (63,9) 0,89
Dosage, [n (%)]
Low (1-8 mg) 5 (56) 31 (46) 36 (47) > 0,99"
Medium (9-16 mg) 2(22) 18 (26) 20 (26)
High (>16 mg) 2 (22) 19 (28) 21 (27)
MDRGN bacteria bloodstream infections (BSIs)
F&‘Eﬁgig‘gﬁ)ﬂw admission and BSIs (days) 13(10-15) | 8(5-10) 8(6-12) 5(-7t0-2) | <0,001'
VDV:Zé’ifag‘rfoggi‘[’bﬂzé?agl(sfésgﬁ"hen BSIs 21(17-25) | 17(11-22) | 20(12-23) | -4(-8t00) 0,06'
Antimicrobial treatment before BSIs [n (%)] 16 (100) 97 (92) 113 (93) 0,60
Length of ICU stay (days) [Median (IQR)] 22 (16 - 33) 12(8-17) 13(9-19) -10 (-15 to -5) <0,001"
Length of hospital stay (days) [Median (IQR)] 34 (26 - 42) 15 (11 -21) 17 (11 - 22) -19(-23to -12) | <0,001"

*Chi-square Test; "Mann Whitney U test; *Hodges-Lehmann Median Difference. Bold denotes statistical significance.

in values of continuous dependent variables were test-  MedCalc® Statistical Software version 19.6 and SPSS
ed by Wilcoxon test. Level of significance was set to  (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS, Ver. 21.0. Ar-
Alpha = 0,05. Statistical analysis was performed with  monk, NY).
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TABLE 2. DIFFERENCE IN INFLAMMATORY PARAMETERS IN COVID-19 PATIENTS ADMITTED TO THE INTENSIVE CARE UNIT WHO
DEVELOPED MULTIDRUG RESISTAN GRAM-NEGATIVE BLOODSTREAM INFECTIONS MESAURED AT TWO DIFFERENT TIME POINTS:
ON THE DAY OF ADMISSION TO THE INTENSIVE CARE UNIT AND ON THE DAY WHEN BLOODSTREAM INFECTIONS WERE CONFIRMED

WITH POSITIVE BLOOD CULTURES. P VALUE <0,05 WAS CONSIDERED SIGNIFICANT.

TABLICA 2. RAZLIKA U VRIJEDNOSTIMA UPALNIH PARAMETARA U COVID-19 POZITIVNIH BOLESNIKA PRIMLJENIH U JEDINICU
INTENZIVNOG LIJECENJA IZMJERENIH U DVIJE VREMENSKE TOCKE: DAN PRIJEMA U JEDINICU INTENZIVNOG LIJECENJA I DAN KADA JE
MIKROBIOLOSKI POTVRPENA INFEKCIJA MULTIREZISTENTNIM GRAM NEGATIVNIM BAKTERIJAMA.

Median (Interquartil range)

Admission day ICU

MDRGN bacteria BSIs Group

Difference*

95% CI

P* value

(n=122) (n=122)
Leukocytes (10°/L) 10,9 (8,63 - 16,08) | 14 (9,3 - 18) 2,1 0,95 t0 3,2 <0,001
Lymphocytes (%) 5,8 (2,73 - 7,73) 3,2 (2,1 -5,7) -1,6 -2,4t0-0,8 <0,001
Neutrophils (%) 88,9 (85,2 - 92,6) 92,5 (88,8 — 94,6) 2,7 1,4 to 3,9 <0,001
Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) | 15,4 (10,7 - 34,2) 28,9 (16,0 — 44,0) 8,22 2,9to 12,6 <0,001
Thrombocytes (10°/L) 242 (168,5 - 314,5) | 211 (144,3 - 295) 29 50 to -7 0,01
Procaltinon (mcg/L) 0,99 (0,29 - 3,83) 2,46 (1,05 - 8,69) 0,97 0,17 to 3,02 0,01
C-reactive protein (mg/L) 164,2(117,1 - 234,2) | 167,9 (96,6 — 240,8) 0,6 -20,1t020,9 | 0,95

*Wilcoxon Test; ‘Hodges-Lehmann Median Difference. Abbreviations: Cl — confidence interval. Bold denotes statistical significance

TABLE 3. DIFFERENCE IN INFLAMMATORY PARAMETERS IN COVID-19 PATIENTS ON THE DAY OF ADMISSION TO THE INTENSIVE CARE UNIT
BETWEEN THE CONTROL COVID-19 PATIENTS WHO DID NOT DEVELOP BACTERIAL INFECTIONS AND THE COVID-19 PATIENTS WHO
DEVELOPED THE MULTIDRUG RESISTANT GRAM-NEGATIVE BLOODSTREAM INFECTIONS.P VALUE <0,05 WAS CONSIDERED SIGNIFICANT.
TABLICA 3. RAZLIKA U VRIJEDNOSTIMA UPALNIH PARAMETARA NA DAN PRIJEMA U JEDINICU INTENZIVNOG LIJECENJA IZMEPU COVID-19
POZITIVNIH BOLESNIKA KOJI SU RAZVILI INFEKCIJU KRVI MULTIREZISTENTNIM GRAM NEGATIVNIM BAKTERIJAMA I KONTROLNE GRUPE.

Median (Interquartil range)

Control Group

MDRGN bacteria BSIs Group

Difference*

95% CI

P* value

(n=48) (n=122)
Leukocytes (10°/L) 10,5 (8,3 - 16,3) 10,9 (8,63 — 16,08) 0 “1,6to L6 0,99
Lymphocytes (%) 5,4 (3,7 -9,2) 5,8 (2,73 - 7,73) -0,3 -1,6 t0 0,9 0,61
Neutrophils (%) 90,1 (85,9 - 92,9) 88,9 (85,2 - 92,6) -0,4 -2,1to 1,3 0,67
Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) | 16,7 (9,9 - 24,3) 15,4 (10,7 - 34,2) 0,75 -3,04to 4,72 | 0,69
Procalcitonin (mcg/L) 0,29 (0,13 - 2,59) 0,99 (0,29 - 3,83) 0,29 0,04t00,72 | 0,02

* Mann Whitney U test; *Hodges-Lehmann Median Difference. Abbreviations: Cl — confidence interval. Bold denotes statistical significance

Results

The study included 166 COVID-19 cases admitted
to the COVID-19 ICU (table 1). The MDRGN bacteria
BSIs group consisted of 122 (73,5%) COVID-19 cases
with confirmed BSIs caused by MDRGN bacteria, and
the control group consisted of 44 (26,5%) COVID-19
cases who had sterile bacterial specimen during
COVID-19 ICU stay (table 1). Bloodstream infections
caused by multidrug resistant Acinetobacter bauman-
nii was isolated in 102 (84%) MDRGN bacteria BSIs
cases, and BSIs caused by multidrug resistant Klebsi-
ella pneumoniae was isolated in 20 (16%) MDRGN
bacteria BSIs cases (table 1).The MDRGN bacteria
BSIs cases median age with interquartile range (IQR)
was 71 (62-78) years (table 1). In total 106 (87%) of
MDRGN bacteria BSIs cases died in the COVID-19
ICU or hospital. The MDRGN bacteria BSIs cases who
died were significantly older, age median 72 years ver-
sus 59 years in the MDRGN bacteria BSIs cases who
survived (Mann Whitney U test,p=0,003) (table 1).
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Considering the gender, MDRGN BSIs were prevalent
in the male gender 96 (78,7%) versus female gender 26
(21,3%) (table 1). MDRGN bacteria BSIs were more
common in those cases with history of diabetes melli-
tus, 44 (36,1%) cases (table 1). There was no significant
difference in the APACHE II and SOFA score accord-
ing to outcome, while SAPS II score was significantly
higher in MDRGN bacteria BSIs cases with negative
outcome (median 32, IQR 24-48, Mann-Whitney U
test, P=0,02) (table 1). Median length of the COVID-
19 ICU stay was 9 days (IQR 6-13) days (table 1). 118
(96,7%) of MDRGN bacteria BSIs cases had bilateral
COVID-19 pneumonia (table 1). Length of treatment
with high flow oxygen therapy in MDRGN bacteria
BSIs cases with negative outcome was statistically sig-
nificant shorter (Mann Whitney U test, P=0,005) ver-
sus cases with positive outcome (table 1).The length of
the COVID-19 ICU stay and the length of hospital stay
in MDRGN bacteria BSIs cases with negative outcome
was also significantly shorter in comparison to cases
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TABLE 4. CORRELATION OF INFLAMMATORY PARAMETERS

AND DEVELOPMENT OF MULTIDRUG RESISTANT GRAM-NEGATIVE
BLOODSTREAM INFECTIONS IN CRITICALLY ILL COVID-19
PATIENTS. WE USED BIVARIATE LOGISTIC REGRESSION.

P VALUE <0,05 WAS CONSIDERED SIGNIFICANT.

TABLICA 4. KORELACIJA IZMEDPU UPALNIH PARAMETARA

I NASTANKA INFEKCIJE KRVI UZROKOVANE MULTIREZISTENTNIM
GRAM NEGATIVNIM BAKTERIJAMA U COVID-19 KRITICNTH
BOLESNIKA.

f Wald | P value | OR | 95% CI
Leukocytes (10°/L) -0,01 0,10 | 0,75 0,99 | 0,95 to 1,04
Lymphocytes (%) -0,02 | 0,23 | 0,63 0,98 | 0,91 to 1,06
Neutrophils (%) -0,01 | 0,09 | 0,77 0,99 | 0,95 to 1,04
Ic\lyizt:;}i’i‘i(llggfho' 001 157 021 10l | 099to1,03
Procalcitonin (mcg/L) | 0,004 0,56 | 0,46 1,00 | 0,99 to 1,02

B — Regression coefficient. Abbreviations: OR — odds ratio; Cl — confidence
interval.

with positive outcome(Mann Whitney U test, P<0,001)
(table 1). The study revealed that application of immu-
nomodulatory corticosteroid therapy in low (1-8 mg),
medium (9-16 mg), and high (>16 mg) doses did not
correlate with the outcome (table 1). MDRGN bacteria
BSIs cases with negative outcome were diagnosed with
MDRGN bacteria BSIs earlier during COVID-19 dis-
ease in comparison to cases with positive outcome
(medijan 17 vs 21 days, p=0,06) (table 1). Also, MDRGN
bacteria BSIs cases with negative outcome developed
MDRGN bacteria BSIs earlier during their stay in the
COVID-19 ICU in comparison to those with positive
outcome (8 vs 13 days, Mann Whitney U test, P<0,001)
(table 1). As well length of stay in the COVID-19 ICU
and hospital was statistically shorter for the MDRGN
bacteria BSIs cases with negative outcome in compari-
son to cases with positive outcome (Mann Whitney U
test, P < 0,001) (table 1). Inflammatory parameters
leukocytes, neutrophils, NLR, PCT and CRP were
significantly elevated at the day of MDRGN bacteria
BSIs confirmation with positive blood culture in com-
parison to inflammatory parameters measured on the
day of admission to the COVID-19 ICU (table 2).
Moreover, inflammatory parameters lymphocytes and
thrombocytes were significantly lower at the day of
MDRGN bacteria BSIs versus the value of these pa-
rameters measured on the day of admission to the
COVID-19 ICU (table 2). There was no statistical dif-
ference in values of inflammatory parameters between
MDRGN bacteria BSIs cases and control cases on the
day of admission to the COVID-19 ICU except in the
PCT value (table 3). Hence, PCT values in the MDRGN
bacteria BSIs cases on the day of admission were sig-
nificantly higher in comparison to control cases (me-
dian 0,99 mcg/L vs 0,29 mcg/L, Mann Whitney U test,
P=0,02) (table 3). However, using bivariant logistic
regression we did not find that any of the studied in-
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flammatory parameters could be predicitive for
MDRGN bacteria BSIs development in the COVID-19
critically ill patients (table 4).

Discussion

According to the studies, main risk factors connect-
ed with MDRGN bacteria BSIs are male gender, pa-
tients older than 60 years, and previous use of antimi-
crobial therapy especially cephalosporins, carbapen-
ems and fluoroquinolons'. During the COVID-19
pandemics we wittnessed the outbreak of ICU BSIs
caused by MDRGN bacteria Acinetobacter baumannii
and Klebsiella pneumoniae. In our hospital the inci-
dence of MDRGN bacteria BSIs was notably higher in
comparison to earlier non-COVID-19 period (25/1000
ICU days versus 4/1000 ICU days). Similary, our study
results also showed the prevalence of MDRGN bacte-
ria BSIs in male gender, older patients and those with
history of diabetes mellitus. Also patients with these
risk factors had greater chance for the negative out-
come, especially if they were older. As well, many of
the patients admitted to the COVID-19 ICU before
MDRGN bacteria BSIs event had previous antimicro-
bial therapy exposure. The most common prescribed
antimicrobial therapy was ceftriaxone, followed by
meropenem and piperacilin/tazobactam. Previous
empiric unnececssary antimicrobial therapy could
also be a risk factor for development of MDRGN bac-
teria BSIs. In our study we did not confirm correlation
of immunomodulatory corticosteroid therapy applied
in different dosages (low,medium,high) with the out-
come of the MDRGN bacteria BSIs cases. Most pa-
tients admitted to the COVID-19 ICU had severe
COVID-19 infection manifested as bilateral pneumo-
nia. Interestingly, there was no significant difference in
APACHE II and SOFA scores between MDRGN bac-
teria BSIs cases with negative and positive outcome.
However, SAPS II score was significantly higher in pa-
tients with short-term negative outcome. Our study
once again confirmed that SAPS II score is a powerful
tool for risk stratification of patients with negative out-
come®. The dominant MDRGN bacteria in our
COVID-19 unit was Acinetobacter baumannii, what is
the opposite of the present studies'. The explanation is
that local epidemiological parameters, pathogens and
they resistance mechanism different from different
regions. Also, designed study parameters and their
definition could also vary from different studies. Due
to these reasons microbiological studies are difficult
to compare. In our study we investigated inflammato-
ry parameters at two time points: the day of the
COVID-19 ICU admission and the day when MDRGN
bacteria BSIs was confirmed by positive blood culture.
The goal was to demonstrate if the early measured in-
flammatory parameters and their dynamic change in
COVID-19 critically ill patients with exaggerated sys-
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temic inflammatory response could help us difference
the bacterial and viral disease and recognize patients
prone to MDRGN secondary bacterial infection and
start with the appropriate antimicrobial therapy on
time. As we already know systemic inflammatory syn-
drome in severe COVID-19 infection is insensitive in-
dicator of bacterial superinfection and also many non-
infectious parameters affect it. However our study did
not reveal the significant difference in inflammatory
parameters on the day of admission to the COVID-19
ICU between control COVID-19 cases without sec-
ondary bacterial infection and COVID-19 cases who
developed MDRGN bacteria BSIs during their stay in
the COVID19 ICU, except in the PCT values. Those
COVID-19 critically ill patients with the critical PCT
value of 0,99 mcg/L on the day of admission to the
ICU had greater odds for MDRGN bacterial second-
ary infection. Similar result that PCT values of 1 mcg/L
can indicate secondary bacterial infection in COVID-
19 patients was confirmed in study’. Also our study
revealed that MDRGN bacteria BSIs cases had signifi-
cantly higher leukocytes, neutrophils, NLR and PCT
values, but lower lymphocytes and thrombocytes on
the day of MDRGN bacteria BSIs confirmation with
positive blood culture in comparison to the values on
the day of the admission to the COVID-19 ICU. How-
ever, we confirmed similar as in another studies that
PCT values of 2,46 mcg/L and NLR of 28,9 during in-
tensive care treatment are reliable indicators for high
risk of MDRGN bacterial infection origin and time to
start with antimicrobial therapy if MDRGN bacteria
are dominant microbial pathogens in the ICU!*M
(table 2,3). To conclude, inflammatory parameters and
their dynamics during the COVID-19 ICU stay could
help every clinician to improve therapeutic decision
on time especially in the hard era of pandemics and
hopefully in a timely manner direct the course of criti-
cally ill patients on the positive outcome. Also, PCT
values have been shown to be a good parameter for
risk stratification and careful monitoring of critically
ill COVID 19 patients with high chance for MDRGN
bacteria BSIs development.

Conclusion

Bloodstream infections caused by MDRGN bacteria
are associated with high ICU mortality, as we have seen
in the COVID-19 pandemia. Unfortunately, patients
with severe COVID-19 infection are prone to MDRGN
bacteria BSIs more than non COVID-19 patients. They
also represent a great challenge in the treatment for the
clinicians. Although, inflammatory parameters mea-
sured in our study did not show significant value for the
prediction of MDRGN bacteria BSIs on the day of ad-
mission to the ICU, PCT values were the only reliable
marker for stratification of the critically ill COVID-19
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patients with the risk of MDRGN bacteria BSIs growth.
Likewise our study showed that monitoring dynamic
shift of inflammatory parameters during the ICU stay
could reliably help clinician to recognize the MDRGN
bacteria BSIs and start with the antimicrobial therapy in
a timely manner.
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Ability of PEEP induced lung-heart interaction to assess
volume responsiveness in perioperative setting

Mogucnost procjene odgovora na nadoknadu tekuc¢ine pomocu interakcija
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SUMMARY. Goal: Various monitoring methods have been used throughout history to discriminate between
volume responsive and volume non-responsive patients: static parameters, dynamic parameters, and maneuver
provoked parameters (positive end expiratory pressure (PEEP) induced central venous pressure (CVP) change and
passive leg raise (PLR) induced stroke volume index (SVI) change). Goal of this study is to assess whether PEEP
induced lung-heart interactions may be used to reliably assess volume responsiveness in mechanically ventilated
patients after major abdominal surgery. Methods: 50 sedated and relaxed mechanically ventilated patients with 5
mbar of PEEP admitted to a mixed surgical ICU were measured mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR), CVP,
cardiac index (CI), stroke volume index (SVI) and pulse pressure variation (PPV) at 5 timepoints — baseline, 3
minutes at PEEP of 15 mbar, after return of PEEP to 5 mbar, while performing PLR maneuver of 3-minute duration
and after return to supine position. Receiver operator characteristic (ROC) curves were used to assess predictive
ability of measured parameters to assess volume responsiveness defined as PLR induced SVI increase > 7%.
Results: Volume responsive patients had lower baseline CVP and SVI, and higher PPV. Both responders and
non-responders had a staistically significant PEEP induced drop in SVI and MAP, with an increase of PPV and CVP.
During PLR, both groups demonstrated a significant increase in MAP and CVP and decrease in PPV, but only
volume responders had a significantincrease of Cl and SVI and heart rate decrease. ROC curves were used to assess
predictive ability of parameters to assess volume responsiveness, and only PPV at 5 mbar PEEP (AUC=0.88), PPV
at 15 mbar PEEP (AUC=0.83) and PLR induced HR drop (AUC=0.83) may be considered reliable in clinical
practice. Conclusions: PEEP induced hemodynamic changes do not predict volume responsiveness reliably in
comparison to PPV or PLR induced HR drop. Further studies are needed in hemodynamically unstable or patients
with ARDS.

SAZETAK. (ilj: Kroz povijest su koristeni razlicite metode procjena odogovora na ekspanziju intravaskulamog
volumena: staticki parametri, dinamicki parametri te parametri provocirani manevrima kao $to su porast porast
sredisnjeg venskog tlaka (CVP) uzrokovan povecanjem pozitivnog tlaka na kraju ekspirija (PEEP) ili porast indeksa
udamog volumena srca (SVI) uzrokovan pasivnim odizanjem nogu (PLR). Cilj ovog istraZivanja je procijeniti da li
je porast CVP uzrokovan povecanjem PEEP pouzdan prediktor odgovora na nadoknadu volumena nakon velikih
abdominalno kirurskih zahvata. Metode: 50 sediranih i miorelaksiranih mehanicki ventiliranih bolesnika primlje-
nih u jedinicu intenzivne medicine nakon elektivnog abdominalno kirurskog zahvata izmjeren je srednji arterijski
tlak (MAP), frekvencija srca (HR), CVP, SVIi varijacija pulsnog tlaka (PPV) u 5 vremenskih intervala: pocetni, nakon
3 minute povecanja PEEP sa 5 na 15 mbar, nakon spustanja PEEP na 5 mbar, nakon 3 minute PLR i nakon povratka
nogu u vodoravan polozaj. Porast SVI > 7% smatra se pozitivnim odgovorom na volumnu ekspanziju, a osjetlji-
vost i specificnost parametara procijenjena je ROC krivuljama. Rezultati: Volumno responzivni bolesnici imali su
nizi pocetni CVP i SVIivisi PPV. Obje skupine imale su statisticki znacajan pad SVIi MAP nakon povecanja PEEP sa
porastom PPV i CVP Tijekom PLR obje skupine imale su znacajan porast MAP i CVP i pad PPV, ali samo responzivni
pacijenti imali su znacajan porast SVI i indeksa srca (Cl). Nakon provedene analize ROC krivulja Samo PPV pri 5
mbar PEEP (AUC=0.88), PPV na 15 mbar PEEP (AUC=0.83) i PLR uzrokovan pad HR (AUC=0.83) mogu se
smatrati pouzdanim u klinickoj praksi. Zakljucci: Hemodinamske promjene uzrokovane porastom PEEP ne mogu
se smatrati pouzdanima u procjeni volumnog statusa bolesnika u odnosu na PPV ili PLR induciran pad frekvencije
srca. Daljna istrazivanja potrebna su na nestabilnim bolesnicima ili bolesnicima sa ARDS.
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Introduction

Judicious intravenous fluid administration is one of
the cornerstones of successful patient management in
the perioperative period. Goal that anesthesiologists
and critical care physicians strive to achieve is to opti-
mize stroke volume (and subsequently cardiac output)
by targeting the inflection point of the Frank-Starling
curve, i.e. administer just enough fluid to sufficiently
increase stroke volume while keeping the ventricular
filling pressure within acceptable limits'. Of course,
stroke volume may also be increased by using inotropic
drugs to increase ventricular contractility, but their use
has been linked to an increase in 90-day mortality® and
their use is justified only when adequate cardiac output
cannot be achieved via volume expansion alone.

Excessive fluid administration is linked to tissue
edema, anastomotic leakage, increase of extravascular
lung water and intra-abdominal pressures and an in-
crease in in-hospital mortality>*.

Because of all the afore mentioned reasons, various
hemodynamic monitoring methods have been devised
over the years to help clinicians hemodynamically sta-
bilize the patient and assess volume responsiveness.
Dynamic variables such as pulse pressure variation
(PPV, measured as difference between end-inspiratory
and end-expiratory pulse pressures), stroke volume
variation (SVV, difference between end-inspiratory
and end-expiratory stroke volume calculated by arte-
rial waveform analysis) and respiratory cycle variation
of inferior vena cava (IVC) diameter (measured with
ultrasound) are more sensitive and specific than pas-
sive variables®™® (such as central venous pressure and
pulmonary capillary wedge pressure) but require spe-
cialized monitoring equipment (PPV and SVV) and
may be operator dependent which might affect its reli-
ability® (ultrasound). Also, PPV and SVV are applica-
ble only in mechanically ventilated patients with tidal
volumes larger than 6-8 ml/kg and are dependent on
equal duration of diastole during each heartbeat (i.e.,
making patients with atrial fibrillation and, depending
on the used algorithm, presence of premature beats,
unsuitable for such monitoring).

Fluid challenge tests performed by measurement of
stroke volume change after intravenous administra-
tion of crystalloid or colloids is the most reliable meth-
od of fluid responsiveness assessment but may provoke
adverse effects in non-responsive patients (with most
extreme case being cardiac decompensation and pul-
monary edema in patients with left heart failure). Pas-
sive leg raising maneuver (PLR) mimics exogenous
fluid challenge by increasing preload for approximate-
ly 250 ml, which results with stroke volume increase in
volume responsive patients of more than 10-15% if
the patient was in semi-recumbent position before
PLRY, or more than 7% if the patient was supine'’. It
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must be noted that changes induced by PLR are rapid
and reversible, and therefore systems that do not mea-
sure changes in stroke volume rapidly (such as ther-
modilution) are not as reliable as those which record
instantaneous changes' (such as arterial waveform
analysis, esophageal doppler or stroke volume calcu-
lated via echocardiography).

Positive end expiratory pressure (PEEP) is used in
mechanically ventilated patients to reduce incidence
of atelectotrauma, decrease shunting (especially in de-
pendent areas of the lung) and improve oxygenation®.
However, it also increases intrathoracic pressure and
may decrease preload and subsequently stroke vol-
ume'*"®, especially in volume depleted patients. Be-
cause of that, PEEP induced lung-heart interactions
have been suggested as an alternative, readily available
and cost effective method of volume responsiveness
assessment which do not need specialized monitoring
equipment'"'¢,

Goal of this study is to test the hypothesis that PEEP
induced hemodynamic changes are as reliable as pulse
pressure variation in discriminating between volume
responsive and volume non-responsive patients.

Patients, materials, and methods

By design, this study was monocentric, prospective,
and single blinded. Institutional ethics board approved
the study protocol, and it was registered at www.clini-
caltrials.gov with identifier NCT04191408.

50 mechanically ventilated patients older than 18
years admitted during a two month window to a mixed
surgical intensive care unit (ICU) after major abdomi-
nal surgery with invasive monitoring of arterial blood
pressure (radial artery) and central venous pressure
(either subclavian or jugular approach) were included
in this study. Patients were explained the study proto-
col and signed the informed consent form at anesthet-
ic evaluation prior to surgery. Patient anonymity and
data confidentiality was preserved by assigning com-
puter randomized identification numbers.

Exclusion criteria were pregnancy, atrial fibrillation
(for pulse pressure variation measurements), history of
heart failure with left ventricle ejection fraction less
than 50%, presence of diastolic dysfunction grade III or
IV, moderate or worse chronic obstructive pulmonary
disease (GOLD III or IV, forced expiratory volume dur-
ing the first second < 80% of predicted value) and re-
strictive lung disease with total lung capacity < 80%.

At ICU admission patients were sedated with mid-
azolam 0.1 mg/kg BW and rocuronium 0.6 mg/kg BW
was used as muscle relaxant. Mechanical ventilation
was initiated using volume controlled mode with de-
celerating flow pattern (IPPV with AutoFlow, Drager
Evita XL) with tidal volume set to 8 ml/kg ideal body
weight (as calculated using the Devine formula where
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IBW__ =50kg + 2.3 kg (height, in - 60) and IBW___
= 455 kg + 2.3 kg (height, in - 60)), PEEP set to 5
mbar and frequency and LE ratio set to maintain end-
tidal CO, between 4.0 and 5.0 kPa with time of expira-

tion > 3 respiratory constants.

Patients were supine, and before measurements took
place, pressure transducers were zeroed to atmospheric
pressure at mid-axillary line level. No fluid was admin-
istered before or during measurements, and none of the
patients were receiving inotropes or vasopressors.

Hemodynamic measurements were performed at 5
time points: at baseline, after increasing PEEP from 5
to 15 mbar (PEEP challenge test with duration of 3
minutes), after reverting to baseline PEEP levels, while
performing passive leg raise (PLR) maneuver for 3
minutes, and after reversal to supine position.

PLR was performed from supine position with a 45°
angle, and stroke volume index increase >7% during
PLR was considered cut-off value which differentiates
between volume responders and non-responders, as
has previously been suggested'""’.

Hemodynamic parameters were measured with
continuous cardiac output monitor (Nihon Kohden
Vismo, Nihon Kohden, Tokyo, Japan) using the mini-
mally invasive pulse wave transit analysis algorithm
with commercial name esCCO (estimated continuous
cardiac output). Measured values were systolic, dia-
stolic, and mean arterial pressures, heart rate, central
venous pressure (CVP), pulse pressure variation, car-
diac index (CI), and stroke volume index (SVTI).

Statistical analysis

Data are presented as tables and charts. Normality
of distribution was tested using Shapiro-Wilk test and
continuous variables are presented as mean and stan-
dard deviation (SD) for normally distributed values
and median and interquartile range (IQR) for values
with non-normal distribution. Independent continu-
ous variables were tested for statistical significance
using Students t test for independent samples or
Mann-Whitney U test, depending on distribution of
data. Dependent continuous variables were tested for
statistical significance using Student’s t test for paired
samples for normally distributed data and Wilcoxon
rank test for data that is not normally distributed. Cat-
egorical variables were tested for statistical significance
using Fisher’s exact test.

Correlation between PLR induced increase in SVI
and measured hemodynamic parameters was tested
for statistical significance using Spearman’s rank cor-
relation coefficient (p).

Sensitivity and specificity were assessed using re-
ceiver operating characteristic (ROC) curves, with
95% confidence intervals calculated using DeLong
method. Optimal cut-off values were calculated using

2022; qodiste 144; suplement 3; 3743 LIJECVJESN

Youden index. Area under the curve (AUC) higher
than 0.7 is considered clinically acceptable, while AUC
> 0.8 is considered excellent, as previously suggested's.

P values <0.05 were considered statistically signifi-
cant. Software used for statistical analysis and data vi-
sualization was R v 3.6.1" with pROC library*, jamovi
v1.1.2%" and JASP v0.13%,

Results

Out of 50 study participants, 19 were volume re-
sponsive, while 31 were not volume responsive.

There were no significant differences in patient age,
body mass index, body surface area, ASA status, tidal
volume, or mean airway pressure between groups. Pa-
tients that were non-responsive had significantly high-

TABLE 1. EPIDEMIOLOGICAL DATA AND BASELINE VENTILATION
AND HEMODYNAMIC DATA, STUDENT’S T TEST FOR INDEPENDENT
SAMPLES OR MANN WHITNEY U TEST, DEPENDING

ON DISTRIBUTION OF DATA. FISHER’S EXACT TEST

FOR CONTINGENCY TABLES.

Responder | Non-responder | p
ASA 3(3-3) 3(3-3) 0.391
Age (y) 63 (60-73) | 67 (60-74) 0.555
Gender (female/male) 9/10 10/21 0.372
BMI (kg/m?) 27.1+3.8 283+44 0.334
BSA (m?) 1.9+£0.2 20+04 0.583
?ﬁfg:r;‘irway PIESSUIE 1 96+12 98+13 0.279
Tidal volume (ml) 514 + 87 511 +83 0.921
Baseline MAP (mmHg) @ 90 + 16 97 +17 0.210
Baseline HR (bpm) 82 (67-95) | 74 (60-88) 0.142
Baseline CI (I/min/m?) 29+0.7 3+0.8 0.593
Baseline SVI (ml/b/m?) | 36+9 41+7 0.035
Baseline PPV (%) 17 (12-21) | 7(5-11) <.001
Baseline CVP (mmHg) | 9.2+2.9 11.1+£3.6 0.049

TABLE 2. HEMODYNAMIC CHANGES AT 15 MBAR PEEP
CHALLENGE (P VALUES COMPARED TO BASELINE AT PEEP

OF 5 MBAR) — STUDENT’S T TEST FOR PAIRED SAMPLES OR
WILCOXON RANK TEST, DEPENDING ON DISTRIBUTION OF DATA.

Responder | Non-responder Prepon | Pronures
MAP (mmHg) |82+18 92 £ 18 <.001 | 0.004
HR (bpm) 83 (68-100) | 74 (61-86) 0.10 0.925
CI (I/min/m?) 2.8+0.8 29+0.7 0.20 0.053
SVI (ml/b/m?) 35+9 40+8 0.002 |0.039
PPV (%) 22 (16-26) 11 (7-14) <.001 | 0.002
CVP (mmHg) 13£2.6 14.4 £ 3.6 <.001 | <.001
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TABLE 3. HEMODYNAMIC CHANGES BEFORE AND DURING PLR MANOUVER — STUDENT’S T TEST FOR PAIRED SAMPLES
OR WILCOXON RANK TEST, DEPENDING ON DISTRIBUTION OF DATA

RET Non-responder
Before During Before During
MAP (mmHg) 84 (78-94) 88 (84-102) <.001 95.8+17.9 100.2 + 17.4 <.001
HR (bpm) 79 (68-99) 71 (66-88) 0.001 69 (62-90) 73 (62-90) 0.113
CI (I/min/m?) 2.7 (2.3-3.2) 2.9 (2.5-3.3) <.001 3.0+£0.8 3.0£0.8 0.274
SVI (ml/b/m?) 35 (29-39) 38 (34-43) <.001 42 (36-46) 42 (37-45) 0.329
PPV (%) 20.7 £9.8 183+ 11.8 0.048 9 (6-13) 12 (11-14) 0.012
CVP (mmHg) 9 (8-11) 11 (8-12) 0.002 11 (10-13) 12 (10-14) <.001
- : TABLE 4. PREDICTIVE VALUE OF CVP, PPV, PEEP INDUCED
CHANGE IN CVP, PEEP INDUCED CHANGE IN HR, PEEP
INDUCED CHANGE IN MAP, PLR INDUCED CHANGE IN CVP,
g 0 -, PLR INDUCED CHANGE IN HR AND PLR INDUCED CHANGE
= IN MAP IN ASSESSING VOLUME RESPONSIVENESS.
f =
o
E50 Parameter AUC (95%CI) Cut-off (sens%, spec%)
§ CVP 70.2 (55.2-85.2) 10 mmHg (52.6, 77.4)
-20
2 PPV 88.3 (76.8-99.9) 14% (83.3, 88.0)
x
g PEEP,, 57.6 (42.4-72.9) +3 mmHg (94.1, 16.1)
PEEPHR 56.9 (40.5-73.2) -1 bpm (42.1, 74.2)
40 o - e PEEP,, 66.8 (50.9-82.7) -7mmHg (52.7, 80.7)
PLR induced SVI change PEEP,,, 82.8 (70.7-95.0) 18% (72.2, 89.3)
FIGURE 1. SCATTER PLOT SHOWING CORRELATION BETWEEN PLR_, 49.5 (32.9-66.0) +3 mmHg (10.5, 100)
PLR INDUCED HR CHANGE AND PLR INDUCED SVI CHANGE PLR N o RO
(SPEARMAN’S RANK CORRELATION TEST, p=-0.62, P <.001) HR 2(70.9-95.5) ~2bpm (78.9,77.4)
PLR . 58.2 (42.1-74.2) +2 mmHg (89.5, 32.3)
40
. |
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FIGURE 2. SCATTER PLOT SHOWING CORRELATION BETWEEN
PPV AT 5 mBAR PEEP AND PLR INDUCED SVI CHANGE
(SPEARMAN’S RANK CORRELATION TEST, p=0.63, P<.001)

er CVP and SVI and lower PPV compared to respond-
ers. There were no statistically significant differences
in other hemodynamic parameters (MAP, HR, CI)
between groups (Table 1).

During PEEP challenge, both groups had a statisti-
cally significant drop in SVI and MAP, coupled with
an increase of PPV and CVP. There were no statisti-
cally significant changes in CI and HR values (Table 2).

40

40
1

e

— CVP, AUC=70.2%
== PPV, AUC=88.3%
---+ PEEP-CVP, AUC=57.6%
+=+  PLR-CVP, AUC=49.5%

T T T T T T
100 80 60 40 20 0

Specificity (%)

FIGURE 3. ROC CURVES DEPICTING SENSITIVITY AND
SPECIFICITY OF PEEP INDUCED CHANGE IN CVP, CVP WHILE
PERFORMING PLR, ABSOLUTE VALUE OF CVP AND PPV IN
PREDICTING PLR INDUCED INCREASE OF SVI OF MORE THAN 7%.
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—— PEEP-HR, AUC=56.9%
== PLR-HR, AUC=83.2%
--++ PEEP-MAP, AUC=66.8%
+=+ PLR-MAP, AUC=58.2%
- PEEP-PPV, AUC=82.8%
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FIGURE 4. ROC CURVES DEPICTING SENSITIVITY AND
SPECIFICITY OF PEEP INDUCED CHANGES IN MAP, PPV

AND HR AND PLR INDUCED CHANGES IN HR AND MAP 1IN
PREDICTING PLR INDUCED INCREASE OF SVI OF MORE THAN 7%.

Both responders and non-responders showed a sta-
tistically significant increase of MAP, CVP and decrease
of PPV during PLR, but only volume responsive pa-
tients had a significant increase of CI and SVI (Table 3).

Only PLR induced drop in HR (p=-0.62, p<.001)
and PPV at both PEEP levels (5 mbar p=0.63, p<.001;
15 mbar p=0.52, p<.001) showed moderate but statis-
tically significant correlation to PLR induced SVI in-
crease (Figures 1 and 2).

Only PPV at baseline PEEP, PPV during PEEP chal-
lenge and PLR induced drop in HR showed AUC
higher than 0.8 (88.3%, 82.8%, and 83.2% respective-
ly), while CVP during PLR showed worst predictive
value in assessing volume responsiveness (AUC 49.5%)
- table 4 and figures 3 and 4.

Discussion

Results of this study suggest that in our cohort of
patients PEEP induced hemodynamic changes are not
as reliable as PPV in predicting volume responsiveness
in fully sedated mechanically ventilated patients after
major abdominal surgery.

Compared to a similar study performed on 20 car-
diac surgery patients by Geerts and al'! which showed
outstanding reliability of PEEP induced change in CVP
to predict volume responsiveness (AUC for CVP,__, of
0.99, SVV 0f 0.90 and CVP of 0.85), there were certain
differences in study participants and protocol. In this
study, volume responsiveness was assessed by measur-
ing changes in SVI in contrast to changes in CO which
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were used in the mentioned study. Due to barorecep-
tor reflex, rapid volume expansion and increase of ar-
terial pressure cause a drop in heartrate (and subse-
quently increase of SVI, calculated by dividing CI by
heartrate) which was also present in our patients
which were volume responsive compared to those that
were not. Also, while PAC is still widely used in hemo-
dynamic monitoring, it is an intermittent technique
(including continuous cardiac output monitors which
calculate averages) and its ability to capture rapid
changes in CO or SV, is not as good as those provided
by continuous arterial waveform analysis*® or esCCO
which was used in our study. It must be noted that
none of the patients included in this study received va-
soactive drugs, and none of them had confounders
which might affect airway pressure effect on hemody-
namics — chest drains or opened pleura (which is usu-
ally done when performing interior mammary artery
graft preparation for coronary artery bypass graft sur-
gery). These reasons might explain different obtained
results. Also, in that study, dynamic parameter mea-
sured to assess volume responsiveness was SVV, com-
pared to PPV which we used, but these two methods
are equally reliable (AUC of 0.87 for SVV vs 0.86 for
PPV, as reported by Cannesson et al’) and should not
affect interpretation of results. Our patients were also
ventilated with lower tidal volumes (8 ml/PBW com-
pared to 8 ml/kg actual body weight) due to ethical
board requirements and implemented policy of lung
protective ventilation*, but even with these lower tidal
volumes, we found that PPV was as sensitive and spe-
cific as with higher tidal volumes used in other stud-
ies®”. We also found that PPV has acceptable reliability
(AUC 0.83) to predict fluid responsiveness in patients
that are ventilated with higher (15mbar) levels of
PEEP, contrary to variation of IVC diameter which has
excellent AUC (0.88) for patients that are ventilated
with PEEP levels < 5 mbar and TV > 8 ml/kg but much
lower AUC (0.70) for patients that are ventilated with
PEEP levels > 5mbar and TV < 8ml/kg, as reported by
Sietal®.

This finding suggests that PPV may be used to guide
fluid administration in patients with ARDS that are
ventilated using lower tidal volumes, but further stud-
ies are needed to confirm these results in ARDS pa-
tients which have lower respiratory system compliance
compared to our cohort of patients.

In this study we also found that heart rate drop dur-
ing PLR is present in volume responsive patients, and
that it has much higher AUC compared to PEEP in-
duced change of CVP or absolute CVP value before
PLR. However, its clinical usefulness in hemodynami-
cally unstable patients (such as those in septic or hem-
orrhagic shock) is questionable because these patients
are usually administered high doses of vasoactive drugs
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(mostly catecholamines) which might cause tachycar-
dia due to beta adrenergic agonistic mechanism of ac-
tion which most of them possess.

Since no special equipment is needed to measure
PLR induced changed in heartrate drop, its clinical
utility when appropriate hemodynamic monitoring
equipment is not available should not be ignored, es-
pecially when limited resources are available. Of
course, the fact that all the test subjects were hemody-
namically stable and were not receiving any vasoactive
drugs must be considered when interpreting the ob-
tained results. Similar inexpensive and readily avail-
able methods to predict volume responsiveness during
PLR maneuver are plethysmographic changes during
PLR* and change of pulse pressure®.

There were certain limitations of this study. Pulse
wave transit time analysis cardiac output measure-
ment method (esCCO) which was used to perform he-
modynamic measurements due to financial constraints
is not as accurate in its trending ability of CO changes
compared to arterial waveform analysis algorithms
(such as Edwards Lifesciences FloTrac), although there
is contrasting published data regarding clinical utility
of esCCO #. One other conditional limitation is the
fact that the patients were hemodynamically stable
and without significant cardiac or pulmonary comor-
bidities, so further studies are needed to further deter-
mine clinical utility of these methods.

Conclusion

Results of this study suggest that PEEP induced
changes in HR, CVP and MAP are not reliable predic-
tors of volume responsiveness after major abdominal
surgery in comparison to pulse pressure variation or
PLR induced drop in heartrate.

It must be noted that these patients were hemody-
namically stable at baseline, and that in clinical prac-
tice, even if a patient is volume responsive, fluid load-
ing is not necessary if the patient is hemodynamically
stable. Further studies are needed in hemodynamically
unstable and/or patients with ARDS.
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Nutritivna potpora u Jedinicama intenzivne medicine

Vrijeme za personalizaciju?

Nutritional support in Intensive Care Units
Time for personalization?
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SAZETAK. Klinicka prehrana je vazan dio intenzivne skrbi. Nutritivni status ima prognosticku viijednost u kriticno
oboljelih pacijenata. Prehrana u jedinici intenzivne medicine je sloZena terapija koja zahtijeva interdisciplinami
pristup i Ceste ponovne provjere. Optimalnu nutritivnu terapiju potrebno je primjenjivati tijekom kriticne bolesti,
nakon otpusta s odjela intenzivne medicine te nakon otpusta iz bolnice. Nutritivne potrebe se mijenjaju ovisno o
fazi kriticne bolesti te je stoga uvijek potrebno upotrijebiti individualni pristup pacijentu. Pacijenti u jedinicama
intenzivne medicine su heterogena skupina i generalizirane preporuke se ne mogu primijeniti na svakog paci-
jenta. Personaliziranu nutritivnu terapiju je potrebno propisati i pratiti. Upotreba definirane strategije pracenja je
sljedeci korak prema individualizaciji nutritivne terapije.

SUMMARY. Clinical nutrition is an important part of critical care. Nutritional status has prognosticimpact in the
critically ill. Nutrition in the ICU is a complex therapy requiring an interdisciplinary approach and frequent reevalu-
ation. Optimal nutrition therapy should be provided during critical illness, after intensive care unit (ICU) discharge,
and following hospital discharge. Nutritional requirements will vary according to the phase of critical illness and
an individualized approach should always be used. ICU patients are a heterogeneous group and generalized rec-
ommendation for every patient cannot be sugested. Personalized nutrition therapy should be prescribed and

monitored. The use of a defined monitoring strategy is the next step to individualisation of nutritional therapy.

Heterogenost populacije u Jedinicama intenzivne
medicine (JIM) proizlazi iz niz razli¢itosti pacijenata
poput etiologije osnovne bolesti, tezine visestrukog za-
tajenja organa, genetske i metabolicke heterogenosti.

Stoga se u eri personalizirane i precizne medicine
namecée potreba odmicanja od lijeenja sindroma
poput sepse ili akutnog respiratornog distres sindro-
ma, a da se pri tome koristi iste preporuke i terapijski
pristup za sve pacijente. Vecina istrazivanja iz kojih
proizlaze preporuke za klini¢are u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi uklju¢uju izrazito heterogenu populaci-
ju, tako kona¢ni terapijski cilj kod pojedinog pacijenta
moze biti promasen.

Stoga personalizirani medicinski pristup stvara je-
dinstveni pristup svakom pojedinom pacijentu uvaza-
vajudi osnovnu bolest, pridruzene bolesti, ali i promje-
nu potreba bolesnika kroz vrijeme sa ciljem ucinkovi-
tijeg terapijskog pristupa i boljeg ishoda lijecenja.!

Promatraju¢i personalizirani terapijski pristup u
uzem smislu kod kriti¢no oboljelog on treba obuhvati-
ti poznavanje i procjenu fizioloskih rezervi oboljelog
kao osnovu za odgovor na stres kriticne bolesti i tera-
pijski postupak. Ovo zahtjeva tijekom vremena prace-
nje organa i organskih sustava putem fizioloskih vari-
jabli radi preciznijeg terapijskog pristupa i evaluacije
njegove ucinkovitosti.?
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Personalizirana nutritivna potpora polazi od osnov-
nog koncepta personalizirane medicine da jedna veli-
¢ina ne odgovara svima uzimajuci u obzir znacaj inter-
individualne razlike u odgovoru na nju. Stoga ovakav
personalizirani pristup prilagodava prehrambene pre-
poruke specificnim bioloskim zahtjevima na temelju
zdravstvenog statusa i terapijskih ciljeva.’

Tijekom lije¢enja kriti¢no oboljelih optimalizacija
prehrane jedan je od bitnih dijelova multimodalne in-
tervencije sa ciljem pobolj$anja ishoda lijecenja i izbje-
gavanja nastanka takozvane stecene slabosti u JIM-u
(acquired weakness). Stoga je ovu optimalizaciju ne-
ophodno provoditi kako za vrijeme lijecenja u JIM-u,
tako i po otpustu iz njega.*

Kriti¢no oboljeli - moguce tocke
personalizacije nutritivne potpore

Nutritivna potpora u JIM-u pociva na smjernicama
koje nastoje dati klinicaru odgovor kako optimalizirati

“* Adresa za dopisivanje:

Doc. dr. sc. Mirjana Loncari¢ — Katusin, prim.dr. med.,;
https://orcid.org/0000-0002-3491-4885

Odjel za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu,
Opca bolnica Karlovac. Andrije Stampara 3. 47 000 Karlovac;

e- posta: mirjanakatusin52@gmail.com


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0002-3491-4885
mailto:mirjanakatusin52%40gmail.com?subject=
https://doi.org/10.26800/LV-144-supl3-7
https://orcid.org/0000-0002-3491-4885

Nutritivna potpora M. Loncari¢ — Katusin i sur.

nutritivnu potporu u klinickoj praksi. Sukladno do-
stupnim istrazivanjima smjernice se obnavljaju. Stoga
implementacija u klinicku praksu smjernica Europ-
skog drustva za klinicku prehranu i metabolizam (Eu-
ropean Society for Clinical Nutrition and Metabolism —
ESPEN), kao i Americkog drustvo za parenteralnu i
enteralnu prehranu (American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition - ASPEN) u smislu personaliza-
cije predstavljaju klini¢arima izazov.>*’

Uz smjernice ipak postoji stalna potreba donose-
nje prakticnih odluka, koje usmjeravaju klinicara
kako upravljati prehranom u razli¢itim fazama kritic¢-
ne bolesti.*

Osnovna nacela nutritivne potpore kriticno obolje-
lih zapocinje odabirom obzirom na fazu kriti¢ne bole-
sti i energetske potrebe, primanu bolest, prisutne ko-
morbiditete, te prema primarno zahvaenom organ-
skom sustavu (grupacija bolesnika). Ova osnovna na-
Cela zahtijevaju obavezno provodenje takozvanih
bazi¢nih principa: redoviti probir na malnutriciju,
monitoring stanja uhranjenosti, energetskih i protein-
skih potreba uz individualnu prilagodbu potpore su-
kladno trenuta¢nom klinickom stanju kriti¢no obolje-
log. Rana enteralna prehrana sa standardnom for-
mulom preferira se kod gotovo svih kriti¢no bolesnih
pacijenata. Dodavanje parenteralne prehrane i mikro-
nutrijenata treba razmotriti pojedina¢no.’

Povezanost kriticne bolesti sa metabolickim odgo-
vorom na stres, uz razumijevanje dinamickog odnosa
energetske potro$nje i unesenih izvora energije kroz
stres fazu, anabolicku i kataboli¢ku fazu daje osnovu
izbjegavanja prekomjernog (engl. overfeeding) unosa
energije u ranoj, odnosno energetskog deficita (engl.
underfeeding) u kasnoj fazi kriti¢ne bolesti."

Stoga jedan od prvih koraka personalizacije pred-
stavlja prilagodba energetskog unosa fazi kriti¢ne bo-
lesti oboljelog.

Procjena nutritivnog statusa kriticno oboljelog do-
stupnim alatima kod primitka, tijekom boravka i otpu-
sta iz JIM-a omogucava probir onih sa promijenjenim
nutritivnim statusom i stoga potrebom individualiza-
cije nutritivne potpore. Kombinacija klinicke procjene
i uporaba validiranog alata za probir na malnutriciju
neophodna je svim u svim fazama kriticne bolesti.
Kod procjene pothranjenosti u obzir treba uzeti tje-
lesnu masu, ali i gubitak skeletne misi¢ne mase, pa pri-
likom probira bolesnika u obzir treba uzeti i bolesnike
sa prekomjernom tjelesnom tezinom. Kod pothranje-
nih bolesnika valja zapoceti ranu nutritivau potporu,
izbjeci povecanje duga za mikronutrijentima. Ukoliko
enteralni unos nije mogu¢, primjenjuje se rana hipo-
kalori¢na parenteralna prehrana (75% kalorijskog
cilja, protein > 1 g/kg/d).

Kod pretilih bolesnika valja primijeniti hipokalorij-
sku prehranu, kod prilagodene tezine s visokim udje-
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lom proteina, te nize kalori¢ni pristup kako bi se izbje-
gla hiperalimentacija ili misi¢ni katabolizam.®

Alati za procjenu nutritivnog rizika neizostavni su
dio na putu personalizacije kao osnova probira nutri-
tivnog statusa. Pri tome se koristi NRS - 2002 (Nutri-
tion Risk Screening) kao validirani alat, u predikciji
rizika malnutricije. Pomocu njega bolesnike kategori-
ziramo u tri grupe. One niskog rizika, grupu u opa-
snosti od razvoja malnutricije sa potrebom stvaranja
plana nutritivne potrebe, te grupu visokog rizika koja
zahtjeva ranu intervenciju.'?

Kod kriti¢no oboljelih kod kojih je dijagnosticiran
nutritivni rizik koristi se NUTRIC score (Nutrition
Risk in the Critically Ill) za opsezniju procjenu nutri-
tivnog statusa, u smislu identifikacije onih bolesnika
koji ¢e imati korist od nutritivne potpore. Klini¢ar do-
biva jasnu poveznicu izmedu visine rizika i 28-dnev-
nog mortaliteta kriti¢no oboljelih."

Sa ciljem terapijskog uspjeha dijagnostika sindroma
ponovnog hranjena je neophodna. Sindrom ponovnog
hranjenja (refeeding sindrom - RFS) podrazumijeva
klinicke i patofizioloske promjene koje nastaju kao po-
sljedica ponovnog uvodenja prehrane nakon razdoblja
gladovanja. Kontrola fosfata, odnosno hipofosfatemija
od 0,65 mmol/l unutar 72 h nakon pocetka nutricioni-
sticke terapije ili pad fosfata za 0,16 mmol/l najucin-
kovitija su dijagnostika. Terapijski se savjetuje ograni-
¢iti kalorijski unos na 500kcal/dan ili manje od 50%
cilja tijekom 2-3 dana, $ta rezultira smanjenjem smrt-
nosti zbog RFS-a.'*

Personalizacija nutritivne potpore zahtjeva monito-
ring kriticno oboljelih tijekom provodenja iste. Pri
tome se kao imperativ namece koristenje Standardnih
operativnih procedura (SOP) sa ciljem pruzanje ucin-
kovite potpore uz minimalizaciju mogu¢ih nezeljenih
dogadaja, prije svega kroz njihovu prevenciju i rano
otkrivanje."

U svom bazi¢nom obliku ovo monitoriranje bi tre-
balo obuhvatiti:

o klinicki monitoring (povraéanje, regurgitacija,
distenzija abdomena, stolica, gastrointestinalna
retencija, mjerenje rezidualnog Zelu¢anog volu-
mena i intraabdominalnog tlaka, dijagnostika
disfagije),

o Monitoring dostavljenih nutrijenata (volumen,
energija, proteini),

o Monitoring laboratorijskih varijabli (glukoza u
krvi, inzulinski rezim, fosfat, kalij, natrij, kloride,
magnezij, testove jetrene funkcije, ureju, albumin
i prealbumin.

Kako bi se vise priblizili personalizaciji nastoji se
jasno definirati pojam biomarkera i njihove uloge u
prehrani kriti¢no oboljelih. Biomarkeri bi trebali pred-
vidjeti veli¢inu, kinetiku i heterogenost metabolickih
odgovora na nutritivou potporu, rijesiti klju¢na pita-
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nja u vezi s dozom, vremenom i hranjivim supstratima
koji se koriste. Stoga se oni mogu koristiti za odabir
pacijenata s visokim rizikom od Stetnog klinickog
ishoda ako prehrambene potrebe nisu zadovoljene
(prognosticki) ili onih koji predvidaju korisne odgovo-
re na prehrambenu potporu (prediktivni).'s

Potreba za personalizacijom i donosenjem brze i $to
preciznije klinicke odluke uz krevet bolesnika, a su-
kladno dinamici, fazama kriti¢ne bolesti dovela je do
razvoja novog personaliziranog monitoringa nutritiv-
ne potpore kriticno oboljelih. Tako se razvijaju uredaji
za brzu dijagnozu malnutricije, odnosno kontinuiranu
pracenje energetskih potreba kriticno oboljelog. U
tom smislu izdvajaju se ultrazvuk misi¢a i masa nema-
snog tkiva dobivena abdominalnom kompijuterizira-
nom tomografijom koje su usmjerene na misi¢nu
masu.

Misi¢na masa kao novi inovativni marker malnutri-
cije procijenjena ultrazvukom daje uvid u intramusku-
larni sadrzaj glikogena (intramuscular glycogen con-
tent — IMGC), intramuskularno masno tkivo (intra-
muscular Adipose Tissue-(IMAT) i veli¢inu misica
(muscle size — MS)."

Analiza slike kompjuteriziranom tomografijom u
podruéju abdomena (L3,) mjeri povrsinu presjek misi-
¢a i odreduje kvalitetu (gusto¢u) misica.'®

Spektroskopskom segmentalnom bioelektricnom
impedancom mjeri se masa bez masti (kg) i fazni kut
(50kHz). Ukupna tjelesna voda, postotak tjelesne
masti i masa bez masti procjenjuju se pomocu regresij-
skih jednadzbi. Bioelektricna impedanca analizom
vektora omogucava klini¢aru vizualnu interpretaciju
Kklini¢kih podataka.®

U smislu personalizacije mjerenje i procjena ener-
getske potrosnje treba sa prediktivnih jednadzbi biti
preusmjerena prema indirektnoj kalorimetriji (Indi-
rect calorimetry - IC). Razlozi neto¢nih rezultata pre-
diktivnih jednadzbi u odnosu na indirektnu kalorime-
triju leze u individualnoj heterogenosti pacijenata u
metabolickom odgovoru na kriti¢nu bolest, razlicitom
sastavu tijela, kao i promjenama u lijecenju tijekom
vremena koje utjecu na metabolizam (operacija, bol,
sedacija, febrilitet).*® Indirektnom kalorimetrijom
mjeri se kontinuirano i neinvazivno plu¢na izmjena
plinova, potro$nje O, (Oxygen consumption - VO,) i
proizvodnja CO, (Carbon dioxide production -
VCO,), a izratunom se dobije respiracijski kvocijent
(Respiratory quotient - RQ) potrosnja (gubitak) ener-
gije (energy expenditure - EE).

Nova generacija uredaja (Baxter i COSMED) omo-
gucuje primjenu indirektne kalorimetrije i kod bole-
snika na spontanoj respiraciji, visih inspiratornih kon-
centracija O2 (<70%), te primjenu visih razina pozitiv-
nog tlaka na kraju ekspirija (positive end expiratory
pressure - PEEP),< 16 mmHg.*!
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Personalizirani algoritam prehrane u JIM-u voden
IC-om u idealnom slucaju preporuca njenu primjenu
2-3 puta tjedno ili kod znacajnih promjena klinickog
statusa kriti¢no oboljelog.”

Zakljucak

Tijekom lije¢enja kriti¢no oboljelih optimalizacija
nutritivne potpore jedan je od bitnih dijelova multi-
modalne intervencije sa ciljem pobolj$anja ishoda lije-
¢enja. Personalizaciju nutritivne potpore treba provo-
diti u svim fazama kriti¢ne bolesti sukladno preporu-
kama, uz maksimalnu prilagodbu istih individualnim
potrebama pacijenata koriste¢i raspolozivi monitoring
nutritivne potpore.
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Primjena lidokaina i ketamina u abdominalnoj kirurgiji

The use of lidocaine and ketamine in the setting of abdominal surgery
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Deskriptori SAZETAK. Operacijski zahvati u abdominalnoj kirurgiji pripadaju medu najcesce izvodene kirurske zahvate. Pra-
ABDOMEN; KETAMIN; LIDOKAIN; Ceni su intestinalnim, intraperitonealnim i izrazenim sistemskim upalnim odgovorom s akutnom poslijeoperacij-
OPERACLIA; POSLUEOPERACLISKA BOL skom boli i rizikom nastanka poslijeoperacijskog ileusa. Intenzitet upalnog odgovora, kao posljedice kirurskog

stresa, proporcionalan je opsequ kirurske ozljede tkiva, jacini poslijeoperacijske boli i razvoju poslijeoperacijskih
komplikacija. Stoga, za oporavak ovih bolesnika, neophodna je ucinkovita analgezija uz smanjenu upotrebu
opioida i $to raniji povratak gastrointestinalne funkcije. Dokazano je da perioperacijske intravenske infuzije lido-
kaina i ketamina imaju potencijalni imunomodulacijski ucinak na kirurki stresni odgovor, poboljSavaju kvalitetu
kontrole boli i utjecu na gastrointestinalni motilitet. Intravenski primijenjen, lidokain ima protuupalni ucinak uz
prokineticka, analgetska i antihiperalgetska svojstva. Smanjuje razine interleukina (IL-6, 1-8), (3a komponente
komplementa i antagonista receptora IL-1 (IL-1ra) u serumu. Pokazalo se da najbolje djelovanje ima kod velikih
kolorektalnih operacija zbog bolje kontrole poslijeoperacijske analgezije, smanjenja incidencije poslijeoperacij-
skog ileusa i unaprjedenja klinickih ishoda ubrzanog oporavka nakon operacijskog zahvata (ERAS). Ketamin pro-
tuupalni u¢inak ostvaruje u subanestezijskim dozama, djelujuci direktno na imunoloski sustav i indirektno kao
analgetik. Izravno djelovanje ostvaruje smanjujuci razine C-reaktivnog proteina (CRP) i IL-6 u serumu i inhibicijom
nuklearnog faktora-kB (NF-kB) i aktivatora proteina 1 (AP-1) koji requliraju transkripciju gena odgovomih za
produkdiju proupalnih ¢imbenika. Djelujuci kao analgetik, ketamin potencira analgeziju s opioidima uz smanjenje
ukupne potro3nje opioida. Standardni postupak lijecenja u abdominalnoj kirurgiji podrazumijeva koristenje mini-
malno invazivne kirurSke tehnike i ERAS protokola s naglaskom na multimodalnu analgeziju. Lidokain i ketamin
¢ine korisnu adjuvantnu terapiju opioidima, a buduci da su jefitini i dugo etablirani lijekovi u anestezioloskoj
praksi, jednostavno ih je klinicki implementirati.

Descriptors SUMMARY. Abdominal surgeries are among the most commonly performed surgical operations. They are
ABDOMEN; KETAMINE; LIDOCAINE; accompanied by intestinal, intraperitoneal and an exaggerated systemic inflammatory response with acute post-
POSTOPERATIVE PAIN; SURGERY operative pain and risk of postoperative ileus. The intensity of the inflammatory response, as a consequence of

surgical stress, is proportional to the extent of surgical tissue injury, severity of postoperative pain and develop-
ment of postoperative complications. Therefore, effective analgesia with reduced opioid use and early restoration
of gastrointestinal function is necessary for the recovery of these patients. It has been shown that perioperative
intravenous infusions of lidocaine and ketamine have a potential immunomodulatory effect on the surgical stress
response, improve the quality of pain control, and influence gastrointestinal motility. Intravenous lidocaine has an
anti-inflammatory effect with prokinetic, analgesic and antihyperalgesic properties. Its use reduces serum levels
of interleukins (IL-6, IL-8), complement component (3a and interleukin-1 receptor antagonist (IL-Tra). The best
effect of lidocaine has been shown in major colorectal surgeries, due to improved control of postoperative analge-
sia, decreased incidence of postoperative ileus and improvement of clinical outcomes of enhanced recovery after
surgery (ERAS). Ketamine exerts an anti-inflammatory effect at subanesthetic doses, acting directly on the
immune system and indirectly as an analgesic. Direct action is mediated through reduction of serum levels of
(-reactive protein (CRP) and IL-6 and inhibiton of nuclear factor-kB (NF-kB) and activator protein 1 (AP-1), which
requlate the transcription of genes responsible for production of proinflammatory mediators. Acting as an anal-
gesic, ketamine causes potentiation of opioid analgesia with reduced opioid consumption. Standard treatment
procedure in abdominal surgery involves the use of minimally invasive surgical technique and ERAS protocol with
an emphasis on multimodal analgesia. Lidocaine and ketamine provide useful adjuvant therapy to opioids, and
since they are cheap and long-established drugs in anesthesia practice, it is easy to implement them clinically.
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Operacijski zahvati u abdominalnoj kirurgiji pripa-
daju medu najéesce izvodene kirurske zahvate!. Obu-
hvacaju kirursku intervenciju na organima unutar pe-
ritonealne $upljine koriStenjem otvorenog ili lapa-
roskopskog pristupa. Laparotomija je tradicionalni
kirurski pristup koji omogucava direktnu vizualizaciju
organa putem velike incizije na abdomenu §to podra-
zumijeva vrlo opseznu kirur$ku ozljedu. Laparosko-
pija, s druge strane, je minimalno invazivni kirurski
pristup koji ima prednost u vidu smanjene veli¢ine
incizije, a time i niZze ucestalosti poslijeoperacijskih
komplikacija i brzeg poslijeoperacijskog oporavka?. S
napretkom endoskopske kirurgije, laparotomija se sve
rjede koristi, ali je jo$ uvijek primarni izbor u hitnod¢i i
situacijama kad intraabdominalno stanje nije moguce
zbrinuti drugom tehnikom®.

Op¢enito, kirurska ozljeda tkiva vezana je uz kom-
pleksni niz neuroendokrino-metaboli¢kih i imuno-
upalnih promjena koje se zajednicki nazivaju ,,kirurski
stresni odgovor“. Uz njega, operacijske zahvate na ab-
domenu prate dodatno intestinalni i intraperitonealni
upalni odgovor. Aktivirani su kirurSkom manipulaci-
jom crijeva koja pokrece upalnu kaskadu unutar glat-
kog misi¢ja i dovodi do lokalnih morfoloskih promjena
intestinalne stijenke te pridonosi nastanku poslijeope-
racijskog ileusa’. Postoje¢u patofiziologiju motiliteta
crijeva pogorsavaju akutna poslijeoperacijska bol, pri-
mjena opioidnih analgetika, elektrolitski disbalans i
preopterecenost volumenom®. Buduéi da abdominalne
operacije pripadaju u izrazito bolne’, u¢inkovita analge-
zija je preduvjet oporavka gastrointestinalne funkcije.

Velik dio abdominalnih kirurskih zahvata pripada
onkoloskoj kirurgiji. Prema podacima Svjetske zdrav-
stvene organizacije (engl. World Health Organization,
WHO) za 2020. godinu, kolorektalni karcinom je naj-
¢e$ca zlocudna bolest probavnog sustava i nalazi se na
tre¢em mjestu sveukupno novodijagnosticiranih slu-
Cajeva raka, a po uzroku smrtnosti na drugom mjestu®.
Po stopi mortaliteta ga slijede hepatocelularni karci-
nom i rak zeluca. Onkoloska patologija gastrointesti-
nalnih tumora dodatno pojac¢ava imunologki odgovor
zbog produkcije citokina u tumorskom mikrookolisu’
i patoloskih promjena crijevnog mikrobioma'. Meha-
nicka resekcija tumorske mase, koja je esencijalni dio
onkoloske operacije, pratena je perioperacijskom
imunosupresijom koja ¢ini podlogu za ponovnu pro-
gresiju tumora i nastanak metastaza''.

Kirurski stresni odgovor ima slozenu dinamiku i
povecan rizik za nastanak komplikacija ukoliko je ki-
rurska ozljeda ekstenzivnija, a trajanje operacije dulje
$to moze rezultirati znac¢ajnim morbiditetom i morta-
litetom*. Danas se nastoje istraziti mehanizmi njegove
regulacije i mogu¢nosti ranog prepoznavanja kompli-
kacija adekvatnim terapijskim i dijagnosti¢ckim mode-
lom kako bi se poboljsali klinicki ishodi. Utvrdeno je
da uz kirurski zahvat i svi oblici anestezije takoder
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imaju direktno i indirektno djelovanje na imunoloski
sustav'?. U literaturi postoje dokazi da perioperacijske
intravenske infuzije anestetika lidokaina i ketamina
imaju potencijalni imunomodulacijski ucinak na ki-
rurski stresni odgovor.

Lidokain je amidni lokalni anestetik sa svojstvom
blokade natrijevih kanala. Klasi¢no se koristi u lokal-
noj i regionalnoj anesteziji te sistemski, kao antiarit-
mik za ventrikularne poremecaje sré¢anog ritma. Za-
hvaljuju¢i svojim analgetskim i antihiperalgetskim
ucincima, u zadnje vrijeme sve ¢e$¢u primjenu ima
kao adjuvant u multimodalnoj analgeziji za lijeenje
poslijeoperacijske boli. Njegova primjena u obliku
kontinuiranih infuzija predstavlja svojevrsni standard
suvremenih perioperacijskih analgezijskih protokola,
posebno u abdominalnoj kirurgiji te se smatra ade-
kvatnom alternativnom epiduralnoj analgeziji**. Una-
to¢ navedenim benefitima, postoje i rizici primjene li-
dokaina, a podrazumijevaju njegovu toksi¢nost. Simp-
tomi sistemske toksi¢nosti su izravno vezani uz kon-
centraciju lidokaina u plazmi, stoga je od krucijalne
vaznosti pridrzavati se pravilne aplikacije i doziranja
lijeka uzimaju¢i u obzir postojece kontraindikacije.

Ketamin, antagonist N-metil-D-aspartat (engl. N-
-methyl-D-aspartate, NMDA) receptora, je intravenski
anestetik s analgetskim svojstvima. Za razliku od dru-
gih intravenskih anestetika, tradicionalnu popularnost
je stekao zbog svog kardiostimulacijskog ucinka, $to
ga ¢ini najoptimalnijim izborom u hitnim intervenci-
jama bolesnika u Soku. Posljednjih godina, kao i lido-
kain, dobiva na vaznosti kao adjuvant opioidnoj tera-
piji. Dokazano smanjuje potrebe za opioidnim analge-
ticima, intenzitet akutne boli i nastanak rezidualne
boli narednih 6 mjeseci nakon velikih abdominalnih
kirurskih zahvata'*. Medutim, loSa strana ketamina
je $to ima psihomimeticku aktivnost s neuropsihija-
trijskim manifestacijama $to je glavni razlog njegove
ograni¢ene upotrebe.

Lidokain

Lidokain je otkriven 1943. god. u Svedskoj od strane
dvaju kemicara, Nilsa Lofgrena (1913-1967) i Bengta
Lundqvista (1922-1953), pod inicijalnim nazivom
LL30". 1948. god. patentiran je pod originalnim ime-
nom Xylocaine® i odobren za klinicku primjenu te-
meljem klini¢kih ispitivanja $vedskog anesteziologa
Torstena Gordha (1907-2010). Od 1951. god. opisuje
se njegova intravenska primjena s analgetskim svoj-
stvima'®.

Mehanizam djelovanja lidokaina je vrlo slozen. Ra-
nije spomenuti lokalni anesteticki ucinak ostvaruje
prilikom infiltracije u blizini zivca, kao blokator natri-
jevih ionskih kanala uzrokujuci reverzibilnu blokadu
provodenja akcijskog potencijala'’. Primijenjen intra-
venski, obuhvaca interakciju kroz nekoliko vrsta re-
ceptora, ionskih kanala, medijatora i putova, pri ¢cemu
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postize razli¢ite klini¢ke ucinke. Parenteralna bolus
doza lidokaina ublazava bol koja se javlja prilikom
injekcije propofola’®, smanjuje odgovor simpatickog
sustava na laringoskopiju® i suzbija nastanak poslije-
operacijskih komplikacija vezanih uz reaktivnost dis-
nih puteva®. Klinicka efikasnost lidokaina administri-
ranog putem perioperacijskih intravenskih infuzija
razlikuje se ovisno o vrsti kirurskog zahvata®'. Najbolje
djelovanje ima kod bolesnika podvrgnutih velikim
kolorektalnim operacijama zbog bolje kontrole posli-
jeoperacijske analgezije i smanjenja incidencije posli-
jeoperacijskog ileusa'.

Lidokain ima jasno dokazano protuupalno djelova-
nje koje je rezultat utjecaja na polimorfonuklearne
granulocite, monocite i makrofage* i slabljenja neuro-
upalnog odgovora®. Inhibira aktivaciju, migraciju i
adheziju leukocita na mjestu o$tecenja®, smanjuje
oslobadanje proupalnih citokina i superoksid aniona
iz neutrofila* te reducira otpustanje histamina iz ma-
stocita i bazofila®. Protuupalni ucinak lidokaina u
abdominalnoj kirurgiji je ispitivan do sada u nekoliko
prospektivnih klini¢kih studija. Herroeder i sur.?® su
na ispitanicima u kolorektalnoj kirurgiji dokazali da
lidokain smanjuje razinu interleukina (IL-6, IL-8),
C3a komponentu komplementa i antagonista recepto-
ra IL-1 (IL-1ra) u serumu. Isti rezultat, koji se odnosi
na citokine IL-6 i IL-1ra, potvrden je i u istrazivanju
provedenom na transabdominalnim histerektomija-
ma*. Song i sur.”® su izvjestili o smanjenim serumskim
razinama IL-6 i IL-8 na bolesnicima podvrgnutim la-
paroskopskoj kolecistektomiji dok su kod bolesnika
kod kojih je uc¢injena laparoskopska radikalna gastrek-
tomija, Lv i sur.” ustanovili inhibicijski ucinak lido-
kaina na produkciju IL-6, IL-10 i tumor nekrotiziraju-
¢eg faktora alfa (engl. tumor necrosis factor a, TNF-a).

Analgetska svojstva lidokaina posredovana su kom-
binacijom periferne i centralne komponente zZiv¢anog
sustava*. Pretpostavka je da nastaju kao rezultat in-
hibicije natrijevih kanala, NMDA receptora i G pro-
tein-spregnutih receptora (engl. G-protein-coupled
channels) s posljedi¢nom supresijom ektopi¢nih izbija-
nja iz o$tecenih zivcanih vlakana i ganglija straznjeg
roga kraljezni¢ne mozdine®>’'. Dodatno, dokazan je
njegov sinergisticki u¢inak s opioidima kojim poten-
cira antinocicepciju'”*!. Smatra se da je podloga anti-
hiperalgetskih karakteristika lidokaina, pomoc¢u kojih
uzrokuje prevenciju periferne i centralne senzitizacije,
uzrokovana njegovim intrinzi¢nim protuupalnim dje-
lovanjem, inhibicijom NMDA receptora i utjecajem na
glicinergicki sustav®. Utvrdeno je da je intenzitet po-
slijeoperacijske boli, nakon otvorenih i laparoskopskih
abdominalnih kirurskih zahvata, smanjen primjenom
infuzija lidokaina®. Rezultati Cochrane sustavnog
pregleda iz 2018. god. su pokazali da su lidokainske
infuzije u usporedbi s placebom znacajno smanjile
ukupnu potrosnju opioidnih analgetika i poslijeopera-
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cijsku bol u prva 24 sata, s najizrazenijim uc¢inkom u
neposrednom poslijeoperacijskom razdoblju (do 4
sata nakon zavrsetka operacijskog zahvata)*.

Postoji velik broj in vitro i in vivo dokaza koji uka-
zuju da bi lidokain mogao imati korisne ucinke u bole-
snika podvrgnutih onkoloskim operacijama, ali tre-
nutno jo$ uvijek nedostaju ¢vrsti klinicki dokazi koji
bi potvrdili poboljsan onkoloski ishod. U klinicki
standardnim koncentracijama, lidokain stimulira cito-
liticku aktivnost prirodnih stanica ubojica (engl. natu-
ral killer, NK) odgovornih za eliminaciju tumorskih
stanica®. Takoder, inhibira aktivaciju enzima Src tiro-
zin kinaze ¢ime pridonosi o¢uvanju integriteta endo-
telne barijere reduciraju¢i moguc¢nost ekstravazacije
cirkuliraju¢ih tumorskih stanica (engl. circulating
tumor cell, CTC) za vrijeme kirurskog uklanjanja tu-
mora®. Uz taj potencijalni antimetastatski ucinak,
perioperacijske infuzije lidokaina dokazano smanjuju
potrebe za opioidima i inhalacijskim anesteticima, koji
se dovode u vezu s imunosupresijom, proliferacijom
malignih tumorskih stanica i angiogenezom tumora’®.

Opisana su takoder i gastrointestinalna prokinetic-
ka i antibakterijska svojstva lidokaina. Rezultati ne-
davne meta-analize, koja je ukljucila ukupno 405 bole-
snika u 9 randomiziranih klini¢kih istrazivanja (4 s
laparoskopskim, a 5 s otvorenim pristupom u kolorek-
talnoj kirurgiji), potvrdili su da lidokain ima klini¢ki
znacajan uc¢inak na povrat peristaltike i smanjenje rizi-
ka nastanka poslijeoperacijskog ileusa, ali mehanizam
njegova djelovanja, optimalna doza i trajanje infuzije
jos nisu adekvatno precizirani®”. Specifican je po tome
§to, za razliku od nekih drugih adjuvantnih analgetika,
ubrzava klinicke ishode ubrzanog oporavka nakon
operacijskog zahvata (engl. enhanced recovery after
surgery, ERAS): povratak motiliteta crijeva, raniju mo-
bilizaciju i peroralnu nutriciju te vece zadovoljstvo
bolesnika®. Antimikrobna aktivnost lidokaina danas
postaje sve ces¢im predmetom istrazivanja. Smatra se
da ima intrinzi¢no antibakterijsko djelovanje kojim
ostvaruje potencijal za prevenciju infekcija kirurskih
rana i infekcija u jedinicama intenzivne medicine®. In
vivo je dokazano da kontinuirane infuzije lidokaina
smanjuju ucestalost nastanka infekcija rane uzrokova-
nih Staphylococcus aureusom™.

Prilikom intravaskularne primjene lidokaina, vri-
jednosti njegovih vr$nih koncentracija u plazmi ovise
o brzini davanja lijeka, duljini trajanja infuzije i ukup-
noj primijenjenoj dozi. Prema postojecoj literaturi,
uobicajeni rezim davanja lidokaina obuhvacao je inici-
jalni bolus 1-2 mg/kg s intraoperacijskom infuzijom
1-3 mg/kg/h te nastavkom 1-1,3 mg/kg/h po zavrset-
ku kirurskog zahvata*. Ciljne plazmatske koncentra-
cije lidokaina za postizanje terapijske ucinkovitosti
kre¢u se u rasponu izmedu 0,5-5 mcg/mL*. Koncen-
tracije iznad 5 mcg/mL predstavljaju granicu iznad
koje je mogu¢ razvoj toksi¢nih nuspojava’’. Simptomi



toksi¢nosti sredi$njeg Ziv¢anog sustava su povezani s
plazmatskim razinama >15 mcg/mL, dok su kardio-
toksi¢ni simptomi vezani uz viSe koncentracije >21
mcg/mL*. Neuroloski simptomi su obiljezeni pocet-
nom fazom ekscitacije (senzorne i vizualne promjene
zajedno s konvulzijama) iza koje slijedi faza depresije
(gubitak svijesti, koma), dok su kardiovaskularni
simptomi karakterizirani aritmijama, smetnjama pro-
vodenja i hemodinamskom nestabilnosti*’. Trenutno
vazece smjernice za primjenu intravenskog lidokaina
u lijecenju poslijeoperacijske boli preporucuju inicijal-
nu dozu lidokaina od 1,5 mg/kg prema idealnoj tje-
lesnoj masi (engl. ideal body weight, IBW) apliciranu
tijekom 10 minuta s naknadnom kontinuiranom infu-
zijom 1,5 mg/kg/h do najduze 24 sata*.

Ketamin

Ketamin je 1962. god. sintetizirao kemicar Calvin
Stevens (1923-2014) u istrazivackom laboratoriju Par-
ke-Davis u Detroitu savezne americke drzave Michigan,
pod identifikacijskim imenom CI-581*. U klinicka ispi-
tivanja ulazi 1964. god. pod vodstvom farmakologa
Edwarda Domina (1924-2021) i anesteziologa Guente-
ra Corssena (1916-1990)*. Kao ketamin hidroklorid,
patentiran je pod zasticenim imenom Ketalar i to je bio
prvi preparat ketamina kojeg je 1970. god. Americka
agencija za hranu i lijekove (engl. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) sluzbeno odobrila za klinicku
primjenu kod ljudi. Nakon toga $iru je primjenu dobio
kao anestetik za lijecenje vojnika Vijetnamskog rata,
dok se ranije koristio pretezno u veterini.

Na trziStu se pojavljuje kao racemat i kao izolirani
S(+)-enantiomer ketamina. Racemi¢na smjesa sadrzi
jedank udio R(-)-ketamina i S(+)-ketamina te je obi-
ljezena simpatomimetskim svojstvima i uzrokovanjem
disocijativne anestezije”’. Karakteristike izoliranog
S(+)-ketamina su skoro cetverostruko jaci afinitet za
NMDA receptore i gotovo dvostruko jaci analget-
ski uc¢inak s manje nuspojava vezanih za kognitivnu
disfunkciju®®. Farmakoloski gledano, uz primarni
NMDA-antagonizam, ketamin ima dodatno polire-
ceptorsko djelovanje koje pridonosi njegovim jedin-
stvenim ucincima. MozZe se primjeniti razli¢itim naci-
nima, ali u abdominalnoj kirurgiji od izuzetne koristi
je njegova aplikacija u subanestezijskim dozama putem
kontinuiranih infuzija.

Ketamin posjeduje protuupalna svojstva koja ostva-
ruje djelujuci direktno na imunoloski sustav i indi-
rektno kao analgetik. Podloga tom mehanizmu je po-
tenciraju¢a interakcija imunoloskog i neuroloskog
sustava gdje poslijeoperacijska bol koja nastaje uslijed
neuralnog prijenosa incizije somatskog i visceralnog
tkiva dovodi do povecane produkcije proupalnih cito-
kina i obratno®. Izravni protuupalni u¢inak ketamina
obuhvaca razlicite segmente imunoloskog odgovora,
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od kojih su vazni njegov inhibitorni utjecaj na stimuli-
rane makrofage, funkciju aktiviranih neutrofila i nji-
hovu dijapedezu na mjesto upale te produkciju pro-
upalnih citokina®. Ex vivo je dokazano da ketamin
inhibira nuklearni faktor-xB (engl. nuclear factor-xB,
NF-xB) i aktivator proteina 1 (engl. activator protein 1,
AP-1) koji reguliraju transkripciju gena odgovornih za
produkciju proupalnih ¢imbenika®. U istoj studiji po-
tvrdeno je takoder da ketamin smanjuje ekspresiju
adhezijskih receptora CD11b i CD16 na neutrofilima
reducirajudi tako njihovu fagocitnu aktivnost. Dvije
meta-analize koje su istrazile protuupalno djelovanje
ketamina na poslijeoperacijski sistemski upalni odgo-
vor, potvrdile su da su njegovom primjenom znatno
smanjene serumske razine IL-6 tijekom prvih 6 sati
nakon operacije® i C-reaktivnog proteina (engl. C-re-
active protein, CRP) 24 sata poslijeoperacijski®. Beilin
i sur’* su, u bolesnika podvrgnutih abdominalnim
operacijama, primjenom malih doza ketamina u uspo-
redbi s placebom dokazali njegov povoljan protuupal-
ni u¢inak prate¢i smanjene razine proupalnih citokina
IL-6 i TNF-a u serumu, dok su razine IL-2 ostale ne-
promijenjene.

Uloga ketamina u lijeCenju akutne poslijeoperacij-
ske boli je nedvojbena. Uz analgetska svojstva, koja
ostvaruje posredstvom NMDA i opioidnih receptora,
ketamin posjeduje dodatna antihiperalgetska i antide-
presivna obiljezja®. Koristan je u prevenciji nastanka
kroni¢nog bolnog sindroma na mjestu kirurske rane
putem dva mehanizma: slabljenjem centralne senziti-
zacije boli i smanjenjem razvoja opioidne tolerancije®.
Takoder, interferira s ranim stvaranjem bolnog podra-
zaja pa se moze koristiti i u svrhu preemptivne analge-
zije**. Podaci iz literature ukazuju da u kombinaciji s
opioidima poboljsava kvalitetu analgezije uz smanjenu
ukupnu potro$nju opioida i do 40% te produljuje vri-
jeme do primjene prve doze analgetika $to posebno
dolazi do izrazaja u ekstenzivnim i bolnim operacija-
ma’*®, Uz to, ketamin dokazano smanjuje ucestalost
poslijeoperacijske mucnine i povracanja (engl. post-
operative nausea nad vomiting, PONV), a njegovom
primjenom u subanestezijskim dozama nije zabiljezen
povecan rizik nastanka nezeljenih ucinaka vezanih uz
CNS*. Opisani benefiti, potvrdeni su i u klini¢ckom
istrazivanju na velikim abdominalnim operacijama, s
kontinuiranom primjenom ketamina do 48 sati posli-
jeoperacijski®. Ustanovljena je smanjena potro$nja
morfija, niza udestalost mucnine uz izostanak psiho-
mimetickih nuspojava.

U studijama provedenim na abdominalnim kirur-
skim zahvatima, opisani protokol davanja obuhvacao
je inicijalni bolus 0,5 mg/kg s kontinuiranom infuzi-
jom 0,12-0,25 mg/kg/h'. Postoje¢e smjernice za upo-
trebu ketamina kao dopunske terapije u lije¢enju akut-
ne poslijeoperacijske boli predlazu bolus dozu do 0,35
mg/kg s infuzijom do 1 mg/kg/h®".
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Zakljucak

Bolesnici podvrgnuti abdominalnim kirurskim za-
hvatima imaju visok rizik za nastanak poslijeoperacij-
skih komplikacija. Uzrok tome su prijeoperacijska pri-
prema crijeva i primjena antibiotika, postojeca disbio-
za, mehanicka manipulacija na crijevima s mogué¢im
prekidom intestinalnog kontinuiteta, u¢inak kirurskog
stresnog odgovora i anestezije te potreba za parente-
ralnom prehranom. Kombinacija minimalno invaziv-
ne kirurske tehnike i uvodenja ERAS protokola su tre-
nutno standardni postupak u nastojanju da se ubrza i
poboljsa oporavak te smanji morbiditet i troskovi bol-
nickog lijecenja abdominalnih kirurskih bolesnika.

Poznato je da su opiodni analgetici vrlo u¢inkoviti u
lije¢enju jake poslijeoperacijske boli, ali i da su pove-
zani s mnogim nuspojavama od kojih su najznacajnije
gastrointestinalna disfunkcija, mucnina i povracanje
te respiracijska depresija. U nastojanju da se izbjegnu
lo$e strane primjene opioida, cilj suvremenog pristupa
je naglasak na multimodalnoj analgeziji koja podrazu-
mijeva primjenu adjuvantnih lijekova. Lidokain i keta-
min kao konvencionalni, jeftini i dugo etablirani ane-
stetici u anestezioloskoj praksi omogucuju jednostav-
nu klinicku implementaciju. Njihov rezim primjene u
obliku perioperacijskih intravenskih infuzija je doka-
zano potvrdio poboljsanu kvalitetu kontrole boli, sma-
njenje kumulativne potros$nje opiodinih analgetika, a
lidokain i pobolj$an oporavak funkcije crijeva.
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SAZETAK. Sepsa je hemodinamski vilo kompleksno stanje koje zahtjeva akutne dijagnosticke i terapijske
postupke. Uporaba noradrenalina kao vazoaktivne potpore i glavnog supstrata za odrZavanie srednjeq arterijskog
tlaka iznad 65 mmHg dobro je ustolicena klinicka praksa, ali ne bez svojih limita. Uporaba sekundarnih vazoaktiv-
nih lijekova poput vazopresina i sintetskog angiotenzina Il, akutnije i vremenski definiranije lijeenje sve vise ulaze
u jedinice intenzivne medicine. Pracenje progresije sepse, odnosno septicnog Soka, takoder biva unaprijedeno,
putem novijih modaliteta hemodinamskog monitoringa te novih point-of-care laboratorijskih nalaza koji tocnije
prate progresiju bolesti, na primjer promatranja dinamike renina. U ovom preglednom radu prikazane su novi
modaliteti lijecenja i personalizirani pristup pacijentu sa septicnim Sokom te pracenja uspjesnosti lijecenja.

SUMMARY. Sepsis is a hemodynamically very complex condition that requires acute diagnostic and therapeutic
procedures. The use of norepinephrine as vasoactive support and the main substrate for maintaining mean arterial
pressure above 65 mmHg is a well-established clinical practice, but not without its limits. The use of secondary
vasoactive drugs such as vasopressin and synthetic angiotensin I, and more acute and time-determining treat-
ment are increasingly entering the intensive care units. Monitoring the progression of sepsis, or septic shock, is
also being improved, through newer modalities of hemodynamic monitoring and new point-of-care laboratory
findings that more closely monitor disease progression, for example by observing renin dynamics. In this review
paper, new modalities of treatment and personalization of care for patients with septic shock and monitoring of

freatment success are presented.

Najcesci cirkulacijski $ok u jedinicama intenzivne
medicine je vazodilatacijski $ok, a njegova najcesca
etiologija je sepsa'. Drugi rjedi uzroci su anafilaksija,
neurogeni Sok nastao uslijed ozljede kraljeznicke moz-
dine, sustavni upalni odgovor kod akutnog pankreati-
tisa i direktna vaskularna relaksacija od op¢e ili neuro-
aksijalne anestezije. Bez obzira na etiologiju, vazodila-
tacijski ok je karakteriziran gubitkom sustavne vas-
kularne rezistencije (SVR) i nastankom arterijske
hipotenzije koje zahtijevaju nadoknadu tekudine i va-
zoaktivnu potporu. Neadekvatno zbrinjavanje ovoga
stanja dovodi do tkivne hipoperfuzije i naknadnog
zatajenja organa®. lako je noradrenalin prvi izbor u te-
rapiji septickog Soka, nedovoljno definirano vrijeme
zapocinjanja njegove primjene, maksimalne doze i
dugotrajnost primjene kao i adjuvantna terapija dovo-
de do velikih razlika u praksi, a samim time i u preziv-
ljenju pacijenata’.

Patofiziologija hemodinamike u sepsi

Sepsa je obiljezena djelovanjem raznih podjedinica
mikroorganizama, poglavito Gram-negativnih bakte-
rijskih lipopolisaharida (LPS), te naknadno nastalih
otpadnih produkata ozlijedenih imunoloskih i endo-
telnih stanica. Povecanje proupalnih citokina, primar-
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no TNF-a i IL-1, kemokina i drugih medijatora upale
dovodi do direktnih i indirektnih promjena na krvo-
zilnom sustavu. Nastaju koronarne mikrovaskularne
promjene, poremecaj adrenergickih puteva, povecanje
oksidativnog stresa, poremecaji u prometu kalcijevih
iona te mitohondrijska disfunkcija. Opisani mehaniz-
mi dovode do ,,septicke kardiomiopatije“ koja se pre-
zentira miokardijalnom depresijom na razinama i lije-
vog 1 desnog ventrikula, te dijastolickom disfunkci-
jom*. Promjene nastaju i na razini makrocirkulacije i
mikrocirkulacije. Eksperimentalne studije su pokazale
kako iniciranje LPS-a u zdrave pojedince dovodi do
ozljeda endotelnih stanica i glikokaliksa’. Oboje je za-
duzeno za ocuvanje cjelovitosti krvozilnog sustava i
selektivnu svrsishodnu permeabilnost. Njihovim oste-
¢enjem dolazi do hiperpermeabilnosti krvozilja, pogo-
tovo na razini mikrocirkulacije te do tkivnih edema
nastalih ekstravacijom tekudine i osmotski aktivnih
tvari iz krvi. LPS takoder uzrokuje direktno smanjenje
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ekspresije endotelne NO sintetaze, a daljnjom ozlje-
dom endotelnih stanica povecava se ekspresija induci-
bilne NO sintetaze koja rezultira proizvodnjom velikih
koli¢ina vazodilatatornog NO, pra¢eno povecanom
stani¢nom permeabilnosti za kalijeve ione i naknadno
smanjenjem reaktivnosti adrenergi¢nih receptora®’.
Smanjenje volumena krvi nastalo ekstravazacijom nje-
nih sastavnica te pada sustavnog vaskularnog otpora i
povecanja ukupne komplijence krvozilnog sustava te
direktna miokardijalna depresija dovode do znacajne
hipotenzije i shodno tome hipoperfuzije ciljnih tkiva.
Cijela kaskada dogadaja popracena je i stanjem pove-
¢ane koagulabilnosti krvi. Upravo hipoperfuzija i po-
sebnosti mikrocirkulacije odredenih tkiva dovode do
tkivnih ozljeda, organske disfunkcije i u kona¢nici kli-
nicke slike sepse i u tezim slucajevima septickog Soka.

Vazoaktivna potpora u septicnom Soku

Vazoaktivni lijekovi, odnosno lijekovi s vazopresor-
skom i inotropnom sposobnos¢u koriste se u stanjima
vazoplegijskih Sokova kako bi poboljsale i odrzavale
stanje perfuzije nuzno za normalizaciju tkivne funk-
cije. Ve¢ina vazoaktivnih lijekova posjeduje i vazopre-
sorsku i inotropnu ulogu. Vazoaktivni lijekovi su pri-
marno sintetski kateholamini koji djelujuna a -, f - i
dopaminergi¢ne receptore u arterijama i arteriolama.
Stimulacija a-1 receptora glatkih mi$i¢nih stanica do-
vodi do povecanja koncentracije unutarstani¢nog kal-
cija §to za rezultat ima vazokonstrikciju i posljedi¢no
povecanje sustavnog krvnog tlaka. Mikrocirkulacija
ovisi o autoregulaciji perifernih tkiva, preko kojeg
sama tkiva reguliraju nuzni i potrebni protok krvi.
Kako bi autoregulacija bila funkcionalna potrebno je
zadovoljiti minimalnu vrijednost srednjeg arterijskog
tlaka (engl. mean arterial pressure, MAP)®. Agensi koji
dovode do povecanja MAP-a, odnosno vazoaktivni
lijekovi, omoguéuju funkcioniranje autoregulacije i
obnavljanja perfuzije tkiva. Uz to §to djeluju na arterij-
ski sustav, vazoaktivni lijekovi djeluju i na venski su-
stav. Vene, koje djeluju kao spremnici krvi, prozete su
alfa adrenergi¢nim i vazopresinskim receptorima, $to
omogucuje autonomnu kontrolu nad ovim rezervoar-
skim sustavom. Djelovanjem vazoaktivnih lijekova i
poveéanjem srednjeg sustavnog tlaka punjenja (engl.
mean systemic filling pressure, MSFP) povecava se i
venski priljev. Mehanizam je neovisan o direktno srca-
noj stimulaciji i dovodi do znacajnog povecanja CO,
efekta slicnog bolusu teku¢ine®'".

Vazoaktivni lijekovi djeluju i na srce, primarno ak-
tivacijom P-1 receptora povecavaju¢i kontraktilnost
sréanih miocita. Pove¢ana kontraktilnost povecava iz-
bacajni volumen i time povec¢ava CO. U¢inak je vidljiv
samo u sluc¢aju miokardijalne disfunkcije, kada dolazi
do povecavanja volumena na kraju dijastole. Beta ago-
nisti imaju i pozitivan kronotropni i luzitropni u¢inak.
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Uz djelovanje na same miocite imaju i posredno djelo-
vanje na koronarnu cirkulaciju povecavajuci tonus i
omogucujudi ispravnu perfuziju sr¢anog misica, tako
smanjujuci miokardijalnu ishemiju i disfunkciju srca''.

Prema Sepsis 3.0 definiciji septicki je Sok stanje sepse
koje zahtjeva vazopresorsku potporu uz raniju nedo-
voljnu nadoknadu tekucine te sa serumskim laktatima
>2 mmol/L nakon resuscitacije. Godinama je u smjer-
nicama za lije¢enje sepse noradrenalin prvi izbor va-
zopresorske potpore. Rije¢ je hidrokisiliranom deriva-
tu dopamina koji stimuliraia - i f - receptore, s predo-
minantnim u¢inkom preko djelovanja na a - 1 recep-
tore. Uz djelovanje na arterije i arteriole pokazuje i
pozitivno djelovanje na vene te kao inotropna potpora.
Uz poznata iskustva s odabirom vazoaktivne potpore,
odrednice smjernica za vremenske intervale uvodenja
terapije i odabir sekundarnog vazoaktivnog lijeka su
poduprijete slabim dokazima. Klasi¢ni je pristup vazo-
aktivnoj potpori bilo postizanje zadovoljavajuce vri-
jednosti MAP-a postepenim povecanjem doze vazo-
aktivnog lijeka'2 Takav pristup ¢esto dovodi do titraci-
je noradrenalina na toksi¢ne razine i uvodenje paci-
jenta u stanje refraktornog vazodilatatornog S$oka.
Refrakternost je opisana kroz nemoguénost postizanja
zadovoljavaju¢eg MAP-a uz najvise sigurne koli¢ine
jednog ili vi$e vazopresora'’. Nemogu¢nost odgovora
na kateholamine uzrokovano je daljnjim pogor$anjem
stanja Soka, hipoksemijom, acidozom, hiperlaktemi-
jom te daljnjim poremecajima vaskularne reaktivnosti.

Uz postepenu nedjelotvornost zbog opisane refrak-
ternosti i zatvaranja terapijskog prozora primarnog
vazopresora, naglasava se i vaznost vremenskog inter-
vala apliciranja vazopresorske terapije. Sli¢no kaois o
vremenu-ovisnoj aplikaciji antimikrobnih sredstava,
opisano je povecanje mortaliteta za 5.3% sa svakim
satom zaka$njele inicijacije vazopresorske terapije'.
Uz to su druge studije pokazale kako postizanje zado-
voljavaju¢eg MAP-a unutar 6 sati od nastanka $oka
smanjuje potrebu za vazopresorskom potporom (34.5
naspram 13.1 sat, p=0.03) i utrostrucuje vjerojatnost
prezivljenja®. Studije su takoder pokazale kako je ini-
cijacija vazopresorske terapije nakon 4 sata od nastan-
ka $oka povezana s Cetverostrukim pogorsanjem or-
ganskog zatajenja u usporedbi s pacijentima kod kojih
je vazopresorska terapija uvedena unutar 4 sata'®. Sur-
viving Sepsis Campaign smjernice preporucuju uvode-
nje vazopresora unutar prvog sata kod na tekuéinu
rezistentnih hipotenzija'?.

Jasno je da se otvaraju terapijske nedoumice $to se
tice trenutka u kojemu se proglasava noradrenalinski
neuspjeh, kada aplicirati drugi vazopresorski agens te
koji vazopresorski agens uvesti.

Terapija vazopresinom u septi¢cnom $oku

Surviving Sepsis Campaign smjernice preporucuju
uvodenje vazopresina kao sekundarnog vazopresora,
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pri dozama noradrenalina od 0.25 do 0.5 pg/kg/min,
bez daljnjeg poviSenja doze noradrenalina'?. Vazopre-
sin je endogeni peptidni hormon koji dovodi do kon-
trakcije glatkih mi$i¢nih stanica krvnih Zila djelova-
njem na V1 receptore. Smatra se neadrenergi¢nim va-
zopresorom koji u normalnim fizioloskim uvjetima
primarno djeluje na homeostazu slobodne tekucine u
¢ovjekovom tijelu. U stanjima akutne hipotenzije do-
lazi do znacajnog otpustanja vazopresina iz zaliha u
neurohipozifi $to dovodi do povecanja koncentracije
¢ak i nekoliko stotina puta. Pri tim koncentracijama
vazopresin pokazuje znacajan ucinak na vaskularni
tonus i na smanjenje hipotenzije. Djelovanje endoge-
nog vazopresina je kratkorocno te je ucinak prisutan
samo nekoliko sati. U vecini pacijenata se vrijednost
vazopresina normalizira kroz 24 do 48 sati. U stanjima
vazodilatacijskog septickog Soka je dokazana znatno
manja koncentracija vazopresina nego u sli¢cnim hipo-
tenzivnim stanjima u kojima se ocekuje endogeni
odgovor (3.1 pg/mL naspram 22.7/mL, p < 0.001)"7. U
tim slucajevima je dokazano kako normalizacija kon-
centracije cirkulirajuceg vazopresina primjenom egzo-
genog vazopresina dovodi do mjerljive periferne vazo-
konstrikicije te pove¢anja MAP. Za razliku od ostalih
vazopresora vazopresin se primjenjuje u maksimalnoj
dozi od 0.03 IU/min u lijec¢enju septickog Soka.
Uporaba vazopresina u usporedbi s noradrenalinom
provedena je kroz VANISH studiju (Vasopressin vs
Norepinephrine as Initial Therapy in Septic Shock) koja
nije uspjela dokazati znacajnu promjenu u 28-dnev-
nom mortalitetu’®. Rizici za akutnu bubreznu ozljedu
su takoder bili jednaki iako su pacijenti kojima je pri-
mjenjivan vazopresin imali smanjen rizik renalne za-
mjenske terapije (RRT). VASST studija (Vasopressin
and Septic Shock Trial) promatrala je uspje$nost pri-
mjene vazopresina s noradrenalinom u usporedbi sa
samim noradrenalinom. Pacijenti i njihove klinicke
slike su gradirane prema potrebama za vazopresor-
skom potporom, pri ¢emu su pacijenti kojima je bila
potrebna noradrenalinska potpora od 5 do 14 pug/min
smatrani manje teskima, a oni s nuznom potporom od
15 pg/min pacijenti s teskim septickim $okom. Kori-
Stenje standardne doze vazopresina (0.03 IU/min)
znacajno smanjuje potrebu za noradrenalinskom pot-
porom u skupini pacijenata s manje teSkim septickim
$okom i smanjilo je 28-dnevni mortalitet (26.5% na-
spram 35.7%, p=0.05)". Provedeno je jos nekoliko stu-
dija zajednic¢ke uporabe noradrenalina i vazopresina,
pri ¢emu je vazopresin uveden pri dozama noradre-
nalina od 0.25 do 0.5 pug/kg/min*. Rana kombinacija
vazopresina s noradrenalinom smanjuje moguc¢nost
nastanka kateholaminskog preopterecenja (eng. cate-
cholanime burden) i vjerojatnost kateholaminima in-
ducirane plu¢ne arterijske hipertenzije. Eksperimen-
talni dokazi pokazuju kako vazopresin u niskim doza-
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ma dovodi do plu¢ne vazodilatacije preko otpustanja
endotelnog NO te rana kombinacija vazopresina s
noradrenalinom smanjuje nastanak plu¢ne hiperten-
zije?. Uz to rana kombinacija vazopresina s noradre-
nalinom dovodi do smanjenja vjerojatnosti nastanka
atrijske fibrilacije i ventrikularnih tahikardija®'. Jedan
do vaznijih toksi¢nih u¢inaka noradrenalina je upravo
veliki potencijal za nastanak aritmija pri vi$im doza-
ma, pri ¢emu se rizik povecava za 6% za svako poveca-
nje od 5 ug/min maksimalne doze noradrenalina®.
Povoljno djelovanje vazopresina vidljivo je i po sma-
njenju potrebe pacijenata za renalnom zamjenskom
terapijom kada ih se usporeduje s pacijentima koji su
primali isklju¢ivo vazoaktivnu potporu noradrenali-
nom. Ujedno su novije, velike retrospektivne studije
pokazale povecanje bolnickog mortaliteta za 12% do
18% u pacijenata kojima je vazopresin uveden kasnije
u terapiju, odnosno u pacijenata koji su imali visoke i/
ili rastuce koncentracije laktata®.

Hiperlaktemija kao ¢cimbenik
odgovora na terapiju

Hiperlaktemija je iznimno cesto stanje koje prati va-
zoplegi¢ne $okove. Hipotenzija koja dovodi do regio-
nalne i globalne hipoksije, stresom uzrokovana hiper-
dinamika koja dovodi do povecanja aerobne glikolize
te smanjen klirens laktata zbog acidemije usporedno
dovode do znacajnog povisenja koncentracije laktata.
Hiperlaktemija je mjera loSe prognoze vazodilatator-
nih Sokova, te je pokazana kao nezavisni faktor rizika s
mSOFA ocjenom (modified sequential organ failure
assessment)**. Cak i nakon inicijalne prezentacije paci-
jenti s poviSenim laktatom, visim od 4 mmol/L su po-
kazali trostruko povecanje 28-dnevne smrtnosti®. Uz
mogucnost prognoziranja ishoda, koncentracija lakta-
ta moze izrazito doprinijeti odabiru vazopresorske
potpore, pogotovo prilikom apliciranja nekatehola-
minskih lijekova. Pokazano je kako je vjerojatnost
uspjesnosti paralelne vazopresorske terapije u korela-
ciji s nizim vrijednostima laktata (< 1.4 mmol/L)*.

Rana multimodalna
vazopresorska terapija

Na temelju svega ranije navedenog, Wieruszewski i
sur. predlazu implementaciju rane multimodalne va-
zopresorske terapije, analogno ranoj $irokospektralnoj
antimikrobnoj terapiji koja se aplicira u pocetnim fa-
zama septickog Soka?. Kako bi se ispravno aplicirali
lijekovi i modulirale doze potreban je najto¢niji pre-
diktor stanja septi¢kog $oka. Dvije zasebne studije po-
kazale su kako je apsolutna koncentracija renina, od-
nosno stopa povisenja koncentracije renina superior-
nija od laktata u koreliranju s bolnickim mortalitetom
u kriticno oboljelih pacijenata®. Nije dokazano zna-
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¢ajno poboljsanje u promatranju apsolutnih vrijenosti
renina naspram laktata, ali je dokazana korelacija rasta
renina s 72-satnim bolnickim mortalitetom, $to nije
slucaj s laktatom. Za svako jednostruko povecanje re-
nina, moratalitet se povecava deseterostruko®. Renin
je mnogo stabilniji od laktata, njegova koncentracije
ne ovisi o bubreznoj nadomjesnoj terapiji koja se moze
primjenjivati septicnom pacijentu niti je pod utjeca-
jem lijekova koji djeluju na reninsko-angiotenzinski
put. U pacijenata s visom razinama renina aplikacija
sintetskog angiotenzina II je pokazala pozitivne ucin-
ke na prezivljenje. Multimodalni pristup u ranoj va-
zopresorskoj terapiji omogucuje modificiranje terapije
povecanjem ili smanjenjem odredenog lijeka na teme-
lju mjerenih parametara pracenja stanja septickog
$oka. Uz to predlazu i uporabu nevazopresorskih adju-
vansa, npr. kortikosteroida, vitamina C i tiamina, koji
samostalno nisu pokazali ili su pokazali slabo izrazeno
smanjenje mortaliteta septi¢nih pacijenata®. Protivni-
ci multimodalne terapije navode veliku mogucnost
pretjerane vazokonstrikcije prilikom uporabe vise va-
zoaktivnih lijekova te cijenu i provodivost takvoga pri-
stupa. Vedi naglasak prema Guerci i sur. bi se trebao
staviti na farmakokinetiku noradrenalina, odnosno
njegovih pripravaka te na vrijeme ranije inicijacije va-
zopresorske terapije koje je nezavisni ¢imbenik u pro-
gresiji bolesti i prezivljenja pacijenta’.

Zakljucak

Vazoaktivna poptora akutno je najvazniji pristup
pacijentu u stanju septickog $oka, ali novija istraziva-
nja i pristupi pomicu fokus s makrocirkulacijskih cilje-
va na mikrocirkulacijske ciljeve i zadovoljavanje do-
voljne tkivne perfuzije i oksigenacije. Zbog promjenji-
vosti stanja cirkulacije u septickom Soku vrijeme apli-
ciranja terapije je od iznimne vaznosti, kao i ispravna
procjena hemodinamskog stanja pacijenta i predvida-
nja kako ¢e reagirati na primjenjene terapijske metode.
Pristup bi trebao biti fizioloski usmjerena rana, balasi-
rana, multimodalna vazopresorska terapija navodena
to¢nim point-of-care laboratorijskim vrijednostima i
biomarkerima koji omogucuju personaliziranje terapi-
je to¢no odredenim zahtjevima pacijenta.

Popis kratica

SVR - sustavna vaskularna rezistencija
LPS - lipopolisaharidi

MAP - srednji arterijski tlak

MSFP - srednji sustavni tlak punjenja

mSOFA - modified sequential organ failure assessment
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Challenges of volume resuscitation in polytraumatized patient following massive
transfusion protocol and prolonged mechanical ventilation
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SAZETAK. Prikaz slucaja 58-godiSnje bolesnice, bez dotad poznatih komorbiditeta, stradaloj prilikom pada s 12
metara visine, prilikom kojeg je zadobila nekoliko vitalno ugrozavajucih ozljeda. Tijekom boravka ucinjeno je 5
velikih kirurskih operacija, a poseban izazov u lijecenju predstavljale su volumna nadoknada i prolongirana meha-
nicka ventilacija. Po prijemu u JIL uslijed zadobivenih ozljeda (multifragmentarne frakture zdjelice i laceracija
abdominalnih organa), ubrzo dolazi do znacajnog pada u krvnoj slicii nastupa hemoragijskog Soka. U tom razdo-
blju bolesnica je invazivno monitorirana, hitno kirurski zbrinuta, a za vrijeme zahvata zahtijevala je vazoaktivnu
potporu noradrenalinom i vazopresinom, te masivnu transfuziju (ukupno 21 doza KE, protrombinski kompleks, 12
doza SSP). 10. dan boravka ponovno je hitno operirana zbog aktivnog krvarenja iz slezene, nakon Cega se dra-
sticno smanjuje potreba za transfuzijskim lijecenjem i svodi se na minimalne korekcije. Boravak se dalje komplicira
razvojem ARDS-a zbog traume toraksa, razvojem pneumonije uzrokovane hospitalnim infekcijama, te progresi-
jom obilnih pleuralnih izljeva obostrano s velikim prometom tekucina na drenove. Detaljnijom kardioloskom
obradom nade se i kardijalna podloga izljeva, te se bolesnici ucini zamjena mitralne valvule. Postoperacijski dolazi
do akutnog renalnog zatajenja, kao posljedica kombinacije faktora koji ukljucuju traumu organa, primjenu nefro-
toksicnih antibiotika, te nezavisne rizike vezane uz kardiokirurski zahvat. Nakon dva ciklusa CYVHDF polagano
dolazi do oporavka renalne funkcije. Respiratorni status takoder je predstavljao izazov u lijecenju, buduci da je
bolesnica primljena s obostranom serijskom frakturom rebara i kontuzijama pluca. Unatoc tome, vecinu vremena
je spontano disala uz manju potporu respiratora i niski PEEP, te frakcijom kisika do 50%. Nakon 60 dana ovisnosti
0 respiratoru, postize se uredno spontano disanje bez potrebe za potporom respiratora. Bolesnica je uz vitalno
ugrozavajuce ozljede i brojne komplikacije istih uspjesno zbrinuta tijekom 95 dana boravka u JIL-u, te se u ade-
kvatnom kontaktu, hemodinamski i respiratorno stabilna, premjesta na odjel, te ubrzo i na ku¢nu njequ.

SUMMARY. Case report of a 58-year-old polytraumatized patient, without known prior comorbidities, injured
during a fall from a 12 meter height, while sustaining multiple life-threatening injuries. She underwent 5 subse-
quent serious surgical interventions, followed by special dedication to volume management and prolonged
mechanical ventilation. Initially, her injuries led to severe blood loss and onset of haemorrhagic shock, which was
temporarily obscured by her compensation mechanisms. On admission the patient had invasive monitoring and
temporarily required continuous vasoactive support (norepinephrine and vasopressin). She also required immedi-
ate surgical intervention and resuscitation through massive transfusion protocol. On the 10" day of hospitaliza-
tion, she once again required surgery due to active spleen haemorrhage, after which the need for blood derivates
was drastically reduced. Her recovery is further complicated with development of ARDS due to trauma of the
thorax and hospital acquired pneumonia, accompanied by bilateral pleural effusions. Detailed cardiac examina-
tions discovered cardiac background to the problem and a mitral valve replacement was mandatory. Postproce-
dural period was characterized by acute renal failure as a combination of elements which include organ trauma,
treatment with nephrotoxic antibiotics, along with independent risks applied to cardiopulmonary bypass during
cardiac surgery. After two cycles of continuous haemodiafiltration, renal function shows progressive improvement
and recovery. Another challenge in patient s recovery was her respiratory status and dependence on mechanical
ventilation. Despite being admitted with bilateral multiple rib fractures and lung contusions, she was successfully
ventilated with minimal pressure support and lower PEEP values for the vast majority of time. After 60 days of
mechanical ventilation, spontaneous breathing is successfully established. Despite several life-threatening inju-
ries and numerous following complications, the patient was successfully treated over the course of 95 days in the
Intensive Care Unit.
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Pojam politraume odnosi se na istodobno zadobiva-
nje veceg broja ozljeda, koje uklju¢uju nekoliko tjele-
snih regija i organskih sustava, Zivotno su ugrozavaju-
¢e i potencijalno uzrokuju disfunkciju neozlijedenih
organa. Politraumatizirani bolesnici predstavljaju ve-
liki izazov za medicinsko osoblje, te zahtijevaju brze
reakcije, izrazitu posvecenost, skrb i multidisciplina-
ran pristup. U lije¢enju takvih bolesnika posebna vaz-
nost posvecuje se strategiji volumne nadoknade, kako
bi se u svakom trenutku osigurala adekvatna perfuzija
i oksigenacija svih organa i na taj nacin utjecalo na
smanjenje morbiditeta i mortaliteta.

Etioloski, medu naj¢es¢e mehanizme nastanka poli-
traume ubrajaju se prometne nesrece, te pad s visine,
koji je ujedno i mehanizam ozljede u nasem konkret-
nom slucaju. Faktori koji direktno utjecu na ishod kod
takvih ozljedenika uklju¢uju dob bolesnika, visinu i
okolnosti pada, vrstu podloge na koju je osoba pala, te
ovise o prirodi zadobivenih ozljeda. Mortalitet znacaj-
nije raste kod ozljedenika starije Zivotne dobi, prili-
kom pada s visina visih od 10 metara, te u prisutnosti
ozljeda glave i prsnog kosa.

U nasem prikazu radi se o 58-godi$njoj bolesnici,
bez dotad poznatih ozbiljnijih komorbiditeta, strada-
loj prilikom pada s 12 metara visine. U jedinici inten-
zivnog lijecenja provela je 95 dana, tijekom kojih vo-
lumnu optimizaciju mozemo podijeliti u tri faze: faza
velikih volumnih gubitaka i potrebe za masivnim trans-
fuzijskim lijecenjem, faza volumnog preopterecenja uz
odrzanu glomerularnu filtraciju i sr¢anu dekompenza-
ciju, te fazu postoperacijske renalne insuficijencije
pracene izrazito niskom glomerularnom filtracijom i
potrebom za renalnom nadomjesnom terapijom.

Prezentacija slucaja

58-godisnja bolesnica dovezena je na hitni prijem
kolima hitne medicinske pomoc¢i zbog ozljeda zadobi-
venih prilikom pada s 4. kata stambene zgrade, $to od-
govara visini od otprilike 12 metara. Po prijemu u
hitnu sluzbu bila je pri svijesti i u kontaktu, ali dezori-
jentirana, GCS procijenjen na 14, tahipnoi¢na (30/
min) uz auskultatorno oslabljen sum disanja nad de-
snim plu¢nim krilom i sniZenih vrijednosti periferne
saturacije (91%), hipotenzivna (95/40mmHg), te tahi-
kardna (110/min). Inspekcijom su bile vidljive otvore-
ne frakture u podrudju desnog ru¢nog zgloba i s late-
ralne strane lijevog bedra, te deformitet desne natko-
ljenice. Uc¢injeni su inicijalni laboratorijski nalazi, koji
su ukazivali samo na postojanje jetrene lezije, te hitni
MSCT po protokolu za politraumu, kojim su utvrdeni
desnostrani pneumotoraks, pneumomedijastinum,
kontuzije ve¢ine solidnih unutarnjih organa (pluca,
jetra, slezena, bubrezi) uz pridruzene hematome u po-
drudju jetre i slezene, te mnogobrojne frakture kosta-
nog sustava (1.-7. rebra lijevo, 1.-9. rebra desno, vrat-
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ne kraljeznice, lopatice, multifragmentarne frakture
kostiju zdjelice, fraktura femura i nosnih kostiju). Po
uvidu u nalaz CT-a postavljen je torakalni dren desno,
nakon ¢ega se pratio oporavak periferne saturacije do
96%. Bolesnica se potom premjesta u jedinicu inten-
zivnog lije¢enja (JIL) radi daljnjeg zbrinjavanja i op-
servacije.

Sat vremena nakon prijema u JIL dolazi do razvoja
nagle refraktorne hipotenzije koja je zahtijevala uvo-
denje kontinuirane vazoaktivne potpore noradrenali-
nom i vazopresinom uz popratan znacajan pad u crve-
noj krvnoj slici (Hb 139g/L — 92g/L, Htc 0,416L/L —
0,266L/L) sugerirajuci razvoj hemoragijskog Soka. In-
tenzivira se volumna nadoknada kristaloidnim i ko-
loidnim otopinama, te transfuzija krvi i krvnih deriva-
ta. Kirurg indicira hitni operacijski zahvat, u prvom
aktu ucini se repozicija i fiksacija kostiju zdjelice i fe-
mura i eksplorativna laparotomija, kojom se ne nade
konkretno mjesto krvarenja u abdomenu, te se ucini
lavaza i drenaza. Tijekom operacije postepeno je uki-
nuta vazoaktivna potpora i bolesnica se hemodinam-
ski stabilna postoperacijski premjesta u JIL.

10. dan boravka ponovno se prati nagli pad u crve-
noj krvnoj slici uz hipotenziju i potrebu za vazoaktiv-
nom potporom. U¢injen je MSCT kojim je utvrdeno
aktivno krvarenje slezene uz daljnju progresiju pleu-
ralnih izljeva $irine do 38 mm desno i 59 mm lijevo.
Hitnom kirurS$kom intervencijom ucini se splenekto-
mija, a zbog progresivnih pleuralnih izljeva postavi se
torakalni dren u lijevo prsiste, na koji se inicijalno do-
bije 1000 mL serohemoragi¢nog sadrzaja. Dan kasnije,
zbog progresije pleuralnog izljeva, postavi se i tora-
kalni dren u desno prsiste.

Trauma toraksa klini¢ki se pocinje manifestirati de-
setak dana po hospitalizaciji razvojem multiplih kon-
tuzijskih Zzarista i progresijom obostranih pleuralnih
izljeva, jasno vidljivih na UZV i RTG-u, uz istovreme-
ni blagi pad glomerularne filtracije i potrebom za sti-
mulacijom diureze. Postavljanjem torakalnih drenova
u oba prsista u narednom periodu pocinje se pratiti
pojacana drenaza seroznog sadrzaja u prosje¢noj ku-
mulativnoj vrijednosti od preko 1000 mL dnevno na
svaki dren uz oporavak bubrezne funkcije. U¢injen je
MSCT toraksa na kojem je bila vidljiva znatna progre-
sija konsolidacije pluca i razvoj pneumonije. Usprkos
ciljanoj antibiotskoj terapiji, redukciji unosa tekucine i
korekciji hipoproteinemije, dalje se pratio povecani
promet teku¢ina na drenove. Za vrijeme povecane
pleuralne drenaze glomerularna filtracija je bila zado-
voljavajucih vrijednosti (oko 110 mL/min/1,73m?), a
vrijednosti ureje i kreatinina u referentnom intervalu.
Budud¢i da kroz 14 dana nije doslo do ocekivane reduk-
cije koli¢ine drenaze na pleuralne drenove, a da su
drenovi predstavljali rizik od dodatnih infektivnih
komplikacija, oni se postepeno uklone. Po uklanjanju
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se prati porast centralnog venskog tlaka do vrijednosti
od +24 mmHg uz potrebu za intenziviranjem diureze,
u konacnici i stimulacije kontinuiranom infuzijom
diuretika Henleove petlje.

S obzirom na konstantne pleuralne izljeve i povisen
centralni venski tlak, ucini se detaljnija kardioloska
obrada, budud¢i da inicijalna laboratorijska i radioloska
obrada (3 puta u¢injen MSCT toraksa, NT-proBNP
1000), te hemodinamski monitoring EV1000 (Edwards
Lifesciences, Irvine, California) nisu sugerirali even-
tualnu kardiogenu prirodu izljeva. Bolesnica je cijelo
to vrijeme hemodinamski stabilna. U¢injen je transto-
rakalni UZV srca, na kojem je utvrdena teska mitralna
insuficijencija uz vidljiv defekt tkiva u podrucju mi-
tralnog prstena s patoloSkom AV komunikacijom.
Zbog kompleksnosti preciznog prikazivanja defekta
mitralne valvule, ucinjen je potom i transezofagusni
UZV srca, na kojem se vidi masivna mitralna regurgi-
tacija uz paravalvularni jet na mjestu AV komunikaci-
je. Bolesnica je potom prezentirana na kardiokirur-
$kom konziliju i operirana (u¢injena zamjena mitralne
valvule mehanickom protezom). Za vrijeme operacije
i u ranom postoperacijskom razdoblju bolesnica je he-
modinamski monitorirana preko plu¢nog arterijskog
katetera (Swan-Ganz).

Postoperacijski javlja se problem volumne preopte-
recenosti s perzistiraju¢im visokim vrijednostima cen-
tralnog venskog tlaka unato¢ intenzivnoj stimulaciji
diureze, uz inicijalno uredne vrijednosti glomerularne
filtracije, te je pokrenuta kontinuirana veno-venska
hemodijafiltracija (CVVHD) s ciljem volumnog raste-
recenja. Medutim nekoliko dana nakon zavrsetka dija-
lize dolazi do naglog pogorsanja bubrezne funkcije uz
znacajan porast vrijednosti ureje i kreatinina, te sma-
njenja glomerularne filtracije (100 mL/min/1,73m* —
16 mL/min/1,73m?) i oligurije unato¢ maksimalnoj
diuretskoj terapiji. Proveden je jos jedan ciklus
CVVHD u trajanju od 6 dana, nakon cega se prati po-
stepeno spontano oporavljanje bubrezne funkcije uz
pad vrijednosti dusi¢nih metabolita i stabilizaciju vri-
jednosti CVP-a.

Tijekom boravka, dodatni izazov u lije¢enju bole-
snice predstavlja i respiratorni status, odnosno potre-
ba za protrahiranom mehanickom ventilacijom. Bole-
snica je 5. dan boravka perkutano traheotomirana.
Idu¢ih 16 dana je mehanicki ventilirana u BiPAP /
CPAP modalitetima ventilacije (ucestali kirurski za-
hvati, poremecaj stanja svijesti), nakon cega je bilo
moguce smanjiti potporu respiratora i PEEP, te poceti
odvajati bolesnicu od respiratora. Vazno je napome-
nuti da je unato¢ opseznim ozljedama toraksa i kontu-
zijama pluca, bolesnica ve¢i dio boravka disala sponta-
no uz minimalnu potporu, niske vrijednosti PEEP-a
(raspon od 5-7 mBar) i frakcije kisika manje od 50%.
Odvajanje od respiratora pokazalo se ve¢im izazovom
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budu¢i da bolesnica nije tolerirala duzi izostanak
PEEP-a, vrlo brzo se desaturirala i zahtijevala potporu
respiratora. Stanje se tijekom boravka dodatno kom-
pliciralo razvojem ARDS-a uzrokovanog kontuzijama
pluca, pleuralnim izljevima i hospitalnim infekcija-
ma, ukljuc¢ujuéi Acinetobacter baumannii, Klebisellu
pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa, koje su lijece-
ne pravovremeno prema antibiogramu, bez veceg po-
rasta upalnih markera ili hemodinamskih reperkusija.
Obzirom na radioloski intratorakalni status, ponov-
ljen je i test na Covid koji je pristigao negativan. Poku-
$alo se i odvajanje od respiratora uz suplementaciju
02 preko visokoproto¢nog binazalnog katetera s pro-
tokom 50 L/min uz FiO2 0.5, ali i uz njega je bolesnica
mogla bez respiratora izdrzati najvise 12 sati u konti-
nuitetu. Nakon zamjene mitralne valvule polagano se
prati oporavak respiratornog statusa i bolesnica se
nakon 60 dana mehanicke ventilacije uspjesno odvaja
od respiratora i dalje spontano dise uz suplementaciju
02 na T nastavak, urednih kontrolnih PAAK.

Rasprava

Prezivljenje politraumatiziranih bolesnika ovisno je
o brzim i koordiniranim reakcijama medicinskog
osoblja, ranoj dijagnostici i adekvatnom inicijalnom
zbrinjavanju ozljeda. Za procjenu tezine svih zadobi-
venih ozljeda i rizika razvoja morbiditeta i mortaliteta
koriste se razli¢ite ocjenske ljestvice od kojih je ISS
(Injury Severity Score) najcesc¢e primjenjivana. Iska-
zuje se u rasponu vrijednosti od 0-75 pri ¢emu ocjena
75 predstavlja najznacajnije i najteze ozljede koje se
Cesto smatraju nespojivima sa zivotom. Medutim,
prema Peng i sur. stopa prezivljenja uz primjenu pra-
vovremenih intervencija kod takvih bolesnika iznosi
48.6%.

Najces¢i reverzibilni uzrok smrtnosti politraumati-
ziranog bolesnika je aktivno krvarenje i stanje hemo-
ragijskog Soka. Prezivljenje kod takvih bolesnika ovi-
sno je o promptnoj kirurskoj kontroli i ranoj nadokna-
di krvi i krvnih derivata. Strategija uravnotezene vo-
lumne nadoknade izrazito je vazna kako bi se postigla
permisivna hipotenzija i sprijecio razvoj koagulopatije
kao jednog od ¢imbenika letalnog trijasa uz istovre-
meno smanjivanje pojave potencijalnih nuspojava ri-
zi¢nih postupaka poput masivne transfuzije.

U ovom slucaju rije¢ je o bolesnici starije Zivotne
dobi bez poznatih komorbiditeta koja se nakon pada s
visine prezentirala brojnim teskim ozljedama gotovo
svih organskih sustava i ocjenom 75 prema ISS ljestvi-
ci. Tijek njenog lije¢enja mozemo promatrati kroz ne-
koliko faza koje su predstavljale velik izazov u strategiji
volumne nadoknade.

U prvoj fazi naglasak je bio na zbrinjavanju aktivnog
krvarenja i transfuziji krvi i krvnih derivata. S obzirom
na iznimne kompenzacijske mehanizme krvarenje se
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SLIKA 1. ARDS S OBOSTRANIM PLEURALNIM IZLJEVIMA
FIGURE 1. ARDS DEVELOPMENT WITH BILATERAL PLEURAL
EFFUSION

hemodinamski prezentiralo s odgodama. U prvom na-
vratu manifestiralo se sat vremena nakon primitka u
jedinicu intenzivnog lijecenja s klinickim znakovima
hemoragijskog Soka, koji su ukljucivali nagli razvoj re-
fraktorne hipotenzije i znacajni pad u crvenoj krvnoj
slici. Odmah je zapocet protokol masivne transfuzije
uz popratnu kirurs$ku intervenciju. Primijenjeno je
ukupno 21 doza koncentrata eritrocita, 12 doza svjeze
smrznute plazme, 22 doze koncentrata trombocita,
550 mL krioprecipitata i 2000 ij Octaplexa. Idu¢ih
dana prate se manji padovi u crvenoj krvnoj slici koji
su postepeno nadoknadivani, te pojava prerenalnog
akutnog bubreznog zatajenja s oligurijom, koja je zah-
tijevala intenziviranje diuretske terapije. Istovremeno
radioloskim metodama (UZV, RTG) pracena je pro-
gresija pleuralnih izljeva. 10. dan boravka dolazi do
ponovnog znacajnog pada u krvnoj slici (Hb 70). U¢i-
njenim kontrolnim MSCT-om utvrdeno je mjesto ak-
tivnog krvarenja u podrucju slezene koje iziskuje hitnu
kirursku intervenciju. Zaustavljanjem aktivnog krva-
renja smanjuje se potreba za nadoknadom krvi i krv-
nih derivata.

Medutim, po postavljanju obostranih torakalnih
drenova zbog progresivnih pleuralnih izljeva zapoci-
nje faza izrazitog prometa tekud¢ina i volumnog preop-
terecenja. Prosje¢na ukupna drenaza na pleuralne dre-
nove u narednim danima iznosila je 2100 mL dnevno
uz uredne parametre bubrezne funkcije. Klinicka slika
razvoja pluéne patologije mogla se objasniti i kao
komplikacija masivne transfuzije u vidu pluéne ozlje-
de i cirkulatornog opterecenja, ali s obzirom na vre-
menski odmak izmedu razvoja klinicke slike i transfu-
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zije, ova je hipoteza odbacena. Ucinjen je MSCT pluca
na kojem je vidljiva znacajna progresija pneumonije s
razvojem ARDS-a (slika 1).

Obzirom na radiolosku sliku uklopivu u mogucu
Covid pneumoniju ponovljen je i PCR na SARS-
-CoV-2 koji je pristigao negativan, te je u¢injena cito-
loska analiza koja takoder nije upucéivala na upalnu
etiologiju. U konac¢nici pleuralni izljevi su bili shvaceni
kao posljedica multifaktorijalne etiologije, koja je
ukljucivala tesku pneumoniju, hipoproteinemiju, oz-
ljede toraksa uz kontuziju pluca i imobilizaciju bole-
snice. Dnevni volumen dreniranog seroma se kroz 14
dana ne uspijeva smanjiti na vrijednosti ispod 200 mL,
koji bi zadovoljili kriterije za uklanjanje drenova. S
ciliem smanjenja gubitaka na drenove i povecanjem
diureze, te smanjenjem rizika od dodatnih puteva za
razvoj infekcije, drenovi se ipak uklone. Po uklanjanju
prati se porast vrijednosti centralnog venskog tlaka do
+24 mmHg, intenzivira se diuretska terapija uz inter-
mitentne pleurocenteze. S obzirom na porast central-
nog venskog tlaka i perzistiranje pleuralnih izljeva uci-
njena je detaljnija kardioloska obrada, unato¢ do-
tadasnjim brojnim radioloskim pretragama koje su
upucivale na urednu sré¢anu morfologiju. Pracenje kar-
dijalne funkcije uz pomo¢ EV1000 (Edwards Lifesci-
ences, Irvine, California) hemodinamskog monitorin-
ga, ¢iji su parametri bili oko referentnih intervala, nije
upucivalo na kardijalnu etiologiju. U¢injenim transto-
rakalnim, te naknadno i transezofagusnim UZV srca
utvrdena je teSka mitralna insuficijencija uz vidljiv de-
fekt tkiva u podruéju mitralnog prstena s prisutnom
patoloskom AV komunikacijom, koja je odgovarala
fistuli ili rupturi posteriornog kuspisa. Sistolicka funk-
cija srca bila je o¢uvana (EF 70%) uz prisutnu dijasto-
licku disfunkciju, uvecan lijevi atrij, trikuspidnu insu-
ficijenciju, te plu¢nu hipertenziju s procijenjenim si-
stolickim tlakom u desnom ventrikulu od oko 75
mmHg. S obzirom na kasniju prezentaciju i ultrazvuc-
ni nalaz, oStecenje mitralne valvule protumaceno je
kao posljedica kombinacije zadobivene traume i vjero-
jatno prikrivenog endokarditisa (slika 2).

Ucinjena je zamjena mitralne valvule mehanickom
protezom. Intraoperativno je postavljen Swan-Ganz
plu¢ni kateter, kojim je izmjeren plu¢ni tlak prije za-
mjene mitralne valvule iznosio 77/45 mmHg, a po za-
mjeni iznosio je 40/20 mmHg. Vrijednosti srednjeg
pluénog tlaka, koje su preoperativno bile gotovo izjed-
nacene s vrijednostima srednjeg sistemnog arterijskog
tlaka objasnile su stvaranje pleuralnih izljeva, ¢ija re-
gresija se postoperativno pratila zahvaljujuci saniranju
ozljede mitralne valvule i posljedi¢nim padom sred-
njeg plu¢nog tlaka na vrijednosti od 1/2 do 1/3 sred-
njeg arterijskog tlaka.

Po zamjeni mitralne valvule ulazimo u zavr$nu fazu
lije¢enja u kojoj pratimo pogorsanje bubrezne funkcije
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SLIKA 2. MASIVNA MITRALNA
REGURGITACIJA S PATOLOSKOM

AV KOMUNIKACIJOM

FIGURE 2. MASSIVE MITRAL
REGURGITATION WITH PATHOLOGICAL
AV COMMUNICATION

uz porast renalnih dusi¢nih metabolita, te potrebu za
renalnim nadomjesnim lijecenjem. Postoperativno,
unatoc¢ regresiji pleuralnih izljeva i dalje su perzistirale
visoke vrijednosti centralnog venskog tlaka, te se s
ciljem volumnog rastere¢enja pokrenula kontinuira-
na veno-venska hemodijafiltracija (CVVHD) uz ini-
cijalno uredne vrijednosti glomerularne filtracije,
elektrolita te ureje i kreatinina. Medutim, po zavrsetku
dijalize pratilo se naglo pogorsanje bubrezne funkcije
uz oliguriju unato¢ maksimalnoj diuretskoj terapiji,
popraceno znacajanim porastom vrijednosti ureje i
kreatinina, te smanjenjem glomerularne filtracije u
vidu intrarenalnog akutnog bubreznog zatajenja, koje
je zahtijevalo provodenje jo$ jednog ciklusa konti-
nuirane veno-venske hemodijafiltracije u trajanju od
6 dana.

Poznato je da se akutno bubrezno zatajenje u 30%
slucajeva moze javiti kao komplikacija kardijalnih
operacija, a koje u 1-3% slucajeva zahtijeva lijecenje
dijalizom. Navedena komplikacija objasnjava se he-
modinamskom nestabilno$¢u tokom kardijalnih ope-
racija, smanjenjem glomerularne filtracije za 30% u
vrijeme kardiopulmonalnog bypassa, hipotermijom,
vazokonstrikcijom i povecanoj izlozenosti mikroem-
bolijama koje mogu dovesti do razvoja tubularne in-
tersticijske nekroze i posljedi¢nih strukturalnih i funk-
cionalnih bubreznih promjena. U ovom slucaju nisu
postojali klasi¢ni rizi¢ni faktori povezani s pove¢anom
postoperativnom incidencijom bubreznog zatajenja,
kao $to su kroni¢na bubreZna bolest, Se¢erna bolest ili
amiloidoza. Medutim, smatramo da je povecani rizik
vezan uz samu prirodu kardiokirur$kih zahvata u
kombinaciji s dugotrajnom primjenom nefrotoksi¢nih
antibiotika i intenzivhom diuretskom terapijom, te
ucestalim periodima povecanog ishemijskog rizika
doveo do razvoja tubularne intersticijske nekroze i
tezeg akutnog intrarenalnog bubreznog zatajenja, koje
je u konac¢nici zahtijevalo terapiju dijalizom. U nared-
nom periodu od mjesec dana dolazi do postepenog
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SLIKA 3. RTG SRCA I PLUCA PO ZAVRSETKU LIJECENJA U JIL-U
FIGURE 3. CHEST X-RAY AT THE END OF ICU TREATMENT

oporavka bubrezne funkcije zahvaljujuéi zbrinjavanju
i minimaliziranju svih navedenih rizi¢nih faktora.

Lijecenje bolesnice kompliciralo se i prolongiranom
mehanickom ventilacijom, te otezanim odvajanjem od
respiratora, koji su bili posljedica brojnih komplikacija
uklju¢ujuéi poremecaj svijesti, objasnjen kao difuzna
aksonalna ozljeda uslijed neurotraume, razvoj teske
pneumonije s ARDS-om, te u konacnici progresivnim
pleuralnim izljevima. Izlje¢enjem pneumonije i opera-
cijom mitralne valvule, nakon ukupno 60 dana potre-
be za mehanickom ventilacijom uspjesno je odvojena
od respiratora (slika 3).

Takoder je unato¢ dugotrajnoj teskoj pneumoniji i
infekciji multirezistentnim bakterijama s visokim rizi-
kom razvoja sepse ona uspje$no izbjegnuta. Napomi-
njemo i da je bolesnici po prijemu dijagnosticirana
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fraktura C2 kraljeska, kirurzi se odlu¢uju na konzerva-
tivno lijecenje, te je bolesnica 12 tjedana bila imobilizi-
rana Philadelphia ovratnikom, $to je dodatno otezava-
lo provodenje fizikalne terapije.

Zakljucak

Jedan od najvecih izazova u lije¢enju politraumatizi-
ranog bolesnika uklju¢uje preklapanje razlicitih ozlje-
da i patofizioloskih procesa koji otezavaju dijagnosti-
ku, te pridonose kompleksnosti prilikom odabira stra-
tegije lijecenja. Bolesnici je po prijemu dijagnostici-
rano 5 razlicitih vitalno ugrozavajuc¢ih ozljeda koje
uklju¢uju: neurotraumu s poremecajem svijesti, frak-
turu vratne kraljeznice, serijske frakture rebara s kon-
tuzijama torakalnih organa, kontuzije i laceracije pa-
renhimskih abdominalnih organa, te multifragmen-
tarne frakture zdjelice s otvorenom frakturom femura.

Bolesnica je boravila u JIL-u ukupno 95 dana, tije-
kom kojih je u¢injeno 5 velikih kirurskih zahvata. Lije-
cenje bolesnice iziskivalo je brojne mjere intenzivnog
lijecenja koje ukljucuju transfuzijsko lije¢enje, hemo-
dinamsku potporu i invazivni monitoring, mehanicku
ventilaciju, radiolosku i laboratorijsku dijagnostiku,
prilagodenu antimikrobnu terapiju, renalnu nadomje-
snu terapiju. Poseban izazov predstavljala je volumna
nadoknada i prolongirana mehanicka ventilacija.

Tijekom ¢itavog perioda lijecenja od iznimne vaz-
nosti bilo je adekvatno balansiranje tekucina i pravo-
vremena nadoknada potrebnim krvnim derivatima
kako bi se minimalizirali periodi potencijalne ishemije
vitalnih organa. U konacnici pozitivan ishod lije¢enja
postignut je ponajvise zahvaljuju¢i multidisciplinar-
nom pristupu lije¢enju, personaliziranoj intenzivnoj
skrbi uz kvalitetnu sestrinsku njegu i intenzivnu fizi-
kalnu terapiju, te se bolesnica u adekvatnom verbal-
nom kontaktu, hemodinamski i respiratorno stabilna
premjesta na odjel, te ubrzo i na kuénu njegu.
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Popis kratica:

KE - koncentrat eritrocita
SSP - svjeze smrznuta plazma
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

CVVHDEF - kontinuirana veno-venska hemodijafil-
tracija

PEEP - positive end expiratory pressure / pozitiv-
ni tlak na kraju ekspirija

AV - atrioventrikularna

EF - ejekcijska frakcija
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Enteralni pripravak primijenjen intravenskim putem:
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Inadvertent intravenous administration of enteral feeding:
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ENTERALNA PREHRANA — neZeljeni dogadaji, povijest,
standardi; INFUZIE, INTRAVENSKE — neZeljeni dogadaji;
JEDINICE INTENZIVNOG LIJECENJA; KONTROLA RIZIKA

Descriptors

ENTERAL NUTRITION — adverse effects, history,
standards; INFUSION, INTRAVENOUS — adverse effects;
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SAZETAK. Nakon otpusta iz Jedinice intenzivnog lijecenja 55-godiSnjem bolesniku je na bolesnickom odjelu
nenamjerno primijenjen enteralni pripravak intravenskim putem uslijed ¢ega je doslo do naglog pogorsanja kar-
diorespiratornog statusa holesnika manifestiranog tahidispnejom i preznojavanjem uz tahikardiju, hipotenziju i
hipoksiju. Po ponovnom prijemu u Jedinicu intenzivnog lijecenja stanje bolesnika je kroz Cetiri dana stabilizirano
te je bolesnik otpusten dobrog opceq stanja. Lijecen je oksigenoterapijom, infuzijskim otopinama uz stimulaciju
diureze, antibiotskom terapijom te kortikosteroidnom terapijom uz inhibitore protonske pumpe. Stanje bolesnika
nije zahtijevalo mehanicku ventilaciju kao ni vazoaktivnu potporu. Ovaj slucaj pokazuje kako je potrebna stalna
edukacija zdravstvenog osoblja i strogo pridrZavanje sigurnosnih protokola kako bi se ovakvi slucajevi sprijecili u
bududnosti.

SUMMARY. After discharge of 55-year-old patient from the Intensive care unit, enteral feeding was inadvertently
administered intravenously at the hospital ward resulting in a severe deterioration of the patient’s cardiorespira-
tory status, which was manifested by tachydyspnea and sweating with tachycardia, hypotension, and hypoxia.
After readmission, the patient’s condition stabilized again after four days of intensive care. He was treated with
oxygen therapy, crystalloid solutions and stimulation of diuresis, antibiotic and corticosteroid therapy along with
proton pump inhibitors. In contrast, the patient’s condition did not require mechanical ventilation or inotropic
support. This case demonstrates the need for ongoing education of medical personnel to prevent such cases in the

future.

Za vrijeme lijecenja u Jedinici intenzivnog lije¢enja
(JIL) bolesnicima se ucestalo postavljaju intravasku-
larni kateteri te se u oko tri Cetvrtine bolesnika u JIL-u
postavi sredi$nji venski kateter (SVK), dijalizni kateter
ili arterijski kateter'™. Razlozi za postavljanje sredis-
njeg venskog katetera izmedu ostalog uklju¢uju mo-
gucnost primjene infuzijskih otopina, vazoaktivnih li-
jekova, parenteralne prehrane kao i pracenje hemodi-
namskih parametara’. Nadalje, kod bolesnika u kriti¢-
nom stanju koji se ne mogu samostalno hraniti prema
zajednickim smjernicama ASPEN-a (eng. American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition) i SCCM-a
(eng. Society of Critical Care Medicine) iz 2016. godine
preporucuje se zapocinjanje rane enteralne prehrane
unutar 24-48 sati®. U skladu s tim, bolesnicima koji se
ne mogu samostalno hraniti enteralna prehrana pri-
mjenjuje se najcesc¢e putem nazogastricne sonde. Osim
navedenih intravaskularnih katetera i nazogastri¢nih
sondi, kod bolesnika u JIL-u susre¢emo se s endotra-
healnim tubusima, trahealnim kanilama te epidural-
nim kateterima. Mno$tvo invazivnih pristupa i brojni
pritom koristeni setovi stvaraju okolinu za moguce
pogresno spajanje konektora. Za vrijeme COVID pan-
demije, a zbog velikog broja hospitaliziranih bolesni-

ka, odreden broj zdravstvenih djelatnika koji inace
nemaju mnogo iskustva u intenzivnom lijeCenju su-
djelovao je u lije¢enju bolesnika otpustenih iz JIL-a. U
takvim okolnostima, dodatno je naglasena mogucnost
nastanka pogreske kod spajanja konektora te ovdje
prikazujemo sluc¢aj nenamjerne intravenske primjene
enteralnog pripravka putem SVK-a na bolesnickom
odjelu, a neposredno nakon otpusta iz JIL-a.

Prikaz slucaja

Pedesetpetogodisnji bolesnik lijecen je u Jedinici in-
tenzivnog lijeCenja zbog akutnog i teskog oblika
COVID infekcije tokom 9 dana, od ¢ega je 7 dana bio
strojno ventiliran. Za vrijeme intenzivnog lijecenja,
zbog potrebe za invazivnim monitoringom, kao i po-
trebe za dugotrajnom primjenom parenteralnih oto-
pina i lijekova postavljen mu je sredisnji venski kateter
u desnu unutarnju jugularnu venu te arterijska kanila
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u desnu pal¢anu arteriju. Uz to, postavljena mu je na-
zogastri¢na sonda u svrhu primjene enteralnih pripra-
vaka i lijekova preko nazogastri¢ne sonde.

U vrijeme otpusta iz JIL-a bolesnik je odvojen od
mehanicke ventilacije, spontanog disanja uz suple-
mentaciju kisika preko maske sa spremnikom, hemo-
dinamski stabilan i urednog stanja svijesti. Hranio se
samostalno uz dodatak enteralnih formula (u ovom
slucaju Fresubin® 2 kcal HP) visokoproteinskoj dijeti.
Zbog ranije izoliranih visestruko otpornih bakterija iz
hemokultura i aspirata traheje bolesnik je na odjel ot-
pusten uz potreban nastavak parenteralne antibiotske
terapije preko ranije postavljenog SVK-a.

Sest sati nakon otpusta, na odjelu je bolesniku od
strane zdravstvenog osoblja nenemjerno primijenjen
enteralni pripravak preko SVK-a. Odmah po primjeni
dolazi do naglog pogorsanja kardiorespiratornog sta-
tusa bolesnika s tahidispnejom i preznojavanjem uz
tahikardiju, hipotenziju i hipoksiju. Po dolasku aneste-
ziologa indiciran je ponovni premjestaj u JIL.

Pri ponovom prijemu u JIL bolesniku su invazivno
praceni hemodinamski parametri i oksigenacija. Pri-
mjenjene su kristaloidne otopine te je zapoceta empi-
rijska antibiotska terapija. Laboratorijski nalazi ukazi-
vali su na izrazenu leukocitozu uz skretanje ulijevo i
porast reaktanata upale, posebno prokalcitonina. Dru-
gog dana boravka primjetan je bio porast kreatinina uz
smanjenu diurezu zbog cega je kroz dva dana aktivno
stimulirano mokrenje 20% manitolom, furosemidom i
adekvatnom volumnom resuscitacijom. Radioloska
snimka pluca pokazala je progresiju zasjenjenja nad
desnim plu¢nim poljem. Plinske analize arterijske krvi
cijelog vremena boravka bile su urednih vrijednosti.

Za vrijeme istog razdoblja bolesnik nije zahtijevao
mehanicku potporu disanju te je bio spontanog disa-
nja uz uredan acido-bazni status. Tre¢eg dana, bole-
snik je premjesten u JIL Klinike za unutarnje bolesti te
je na dan otpusta bio urednog hemodinamskog i respi-
ratornog statusa, kao i stanja svijesti koje se nije pogor-
$avalo od ponovnog prijema u JIL do otpusta. Diureza
bolesnika bila je zadovoljavajuca, ali jo$ uvijek stimuli-
rana. U laboratorijskim nalazima jo$ uvijek je bila pri-
sutna leukocitoza uz visoke vrijednosti reaktanata
upale.

Daljnji klinicki tijek bolesnika ispratili smo do kraja
boravka u JIL-u Klinike za unutarnje bolesti te je do
treceg dana boravka zabiljezena potpuna normaliza-
cija broja leukocita i vrijednosti upalnih reaktanata uz
daljnje poboljsanje opéeg stanja bolesnika.

Rasprava

Enteralni pripravak primijenjen intravenski u ovom
slucaju bio je Fresubin® 2 kcal HP koji se u JIL-u naj-
Ce$ce primjenjuje putem nazogastri¢ne sonde.
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USP (eng. United States Pharmacopeia) Medication
Safety Forum 2008. godine donio je preporuke kojima
je svrha smanyjiti rizik od pogresnog spajanja nasta-
vaka za primjenu enteralne prehrane s naglaskom na
sprjecavanje nenamjerne primjene enteralnih pripra-
vaka intravenskim putem’. Po istom izvjes¢u u raz-
doblju od 2000. godine do 2006. godine zabiljezeno je
ukupno 24 incidenta nenamjerne primjene enteralnih
pripravaka intravenskim putem u SAD-u. Od toga, u 8
slucajeva (33%) ishod je bio trajno ostecenje zdravlja
ili smrt’. Intravenska primjena enteralnih pripravaka
moze dovesti do respiratorne, renalne ili jetrene insu-
ficijencije, poremecaja koagulacijskog statusa, anafi-
laktickih reakcija, sepse, mikroembolija ¢esticama pri-
sutnim u enteralnim pripravcima te hipersenzitivnih
reakcija na iste Cestice®.

U dosad objavljenim ¢lancima klinicka slika je bila
vrlo sli¢na onoj prikazanoj u nasem slucaju, pa tako
neposredno nakon primjene enteralnog pripravka in-
travenskim putem dolazi do dispneje, tahipneje i hi-
poksije® . U glavnini slu¢ajeva dolazi do hipotenzivne
reakcije uz tahikardiju®'*"'2. Vrlo cesto reakcija je pra-
¢ena rastom tjelesne temperature'®'?, dok se u labora-
torijskim nalazima biljeZi porast reaktanata upale uz
leukocitozu sa skretanjem ulijevo'?, $to je bilo naglase-
no i u nasem slucaju. Ovakva se reakcija moze objasni-
ti kombinacijom patofizioloskih mehanizama, od
kojih su najznacajnije mikroembolije nerazgradenim
Cesticama masti prisutnim u enteralnim pripravcima
te hipersenzitivna reakcija organizma na prisutne ma-
kromolekule®*". U jednom slucaju isti bakterijski uz-
ro¢nik bio je izoliran iz uzoraka enteralnog pripravka
primijenjenog intravenski kao iz hemokultura bole-
snika te je slijedom toga i septi¢ni ok moguci patofi-
zioloski mehanizam koji bi se uklopio u opisanu kli-
nicku sliku'?.

U dosad opisanim slucajevima koriSteni su razni
modaliteti lijecenja, ovisno o nastaloj klinickoj slici.
Terapijski postupci sezu od mehanicke ventilacije, vo-
lumne nadoknade uz vazoaktivnu potporu, stimulaci-
je diureze i nadomjesnog bubreznog lijecenja, anti-
biotske i steroidne terapije pa do plazmafereze s ciljem
uklanjanja nerazgradenih cestica'’.

U ovom slucaju bolesnik nije bio mehanicki ventili-
ran te nije bilo potrebe za vazoaktivnom potporom. Za
vrijeme trajanja intenzivnog lije¢enja i nadzora bole-
snik je bio uredne razine svijesti. Sve to ukazuje kako
je unasem slucaju, u odnosu na prethodno dokumen-
tirane, reakcija bila blaza i konac¢ni ishod povoljniji.
Bolesnik je kroz duze vrijeme primao kortikosteridnu
terapiju u sklopu lijec¢enja teskog oblika COVID infek-
cije te se moze nagadati da je isto imalo ublazavajuci
ucinak na hipersenzitivnu reakciju organizma.
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Prvi opisani sluc¢aj primjene enteralnog pripravka
intravenskim putem objavljen je 1972. godine u Lan-
cetu'. Do 2006. godine opisano je jo§ mnogo sli¢nih
slucajeva te je u razdoblju od 1972. do 2010. godine
opisano 116 slucajeva primjene enteralnog pripravka
pogresnim putem®. TJC (eng. The Joint Commision)
izdao je 2006. godine upozorenje o pogreSnom spaja-
nju konektora koristenih u klinickoj praksi'®, dok je
uzrok u mnogo slucajeva bila prisutnost Luer konekto-
ra na linjjama s razli¢ite svrhe te koristenje setova u
svrhe koje za to nisu predvidene od proizvodaca u kli-
nickoj praksi (npr. koristenje intravenskih infuzijskih
setova za primjenu enteralne prehrane)”". Iste godine
u objavi USP Medication Safety Foruma naglasena je
potreba za inovacijom posebnih konektora koje bi se
implementirale u setove za enteralnu prehranu’. Slije-
dom toga, 2010. godine osmisljen je standard ISO
80396 (eng. International standards organization) za
male konektore'®, u sklopu ¢ega je osmisljen standard
ISO 80396-3 koji se odnosi na konektore za enteralnu
prehranu [19]. S ciljem uvodenja novih standarda na
podrudju malih konekcija u klinicku praksu 2013. go-
dine osnovana je GEDSA (eng. Global Enteral Device
Supplier Association) te ista organizacija nadzire tran-
ziciju sa starih konektora na ENfit konektor (ENfit je
za$ti¢eni naziv ISO 80396-3 standarda)?**!.

Tako je napredak na podrudju sigurnosti enteralnih
konektora hvalevrijedan i dalje je ljudski faktor bitan
uzrok pogre$nog spajanja enteralne prehrane te je po-
trebna kontinuirana edukacija zdravstvenog osoblja s
ciljem postizanja vece sigurnosti za bolesnike. Cimbe-
nici koji povecavaju vjerojatnost ljudske pogreske
uklju¢uju umor, vremenski pritisak prilikom izvrsava-
nja zadataka, loSe osvjetljenje, manjkavost edukacije i
neadekvatan prijenos informacija”'’. Prakti¢ne pre-
poruke ASPEN-a iz 2017. godine savjetuju koristenje
ranije navedenog ENfit konektora i izbjegavanje prila-
godenih rjeSenja u primjeni enteralne prehrane (npr.
koristenja intravenskih setova u primjeni enteralne
prehrane). Takoder, savjetuje se dvostruka provjera
izvorista svih linija prilikom odvajanja i ponovnog
spajanja konektora za enteralnu prehranu, rad u dobro
osvjetljenim uvjetima te adekvatan prijenos informa-
cija prilikom premjestaja bolesnika s jednog odjela na
drugi, odnosno ponovna provjera svih spojeva®.

Zakljucak

Nenamjerna primjena enteralne prehrane intraven-
skim putem dogadaj je koji nije tesko pronaci u litera-
turi, a procjenjuje se da opisani slucajevi ¢ine manji
dio stvarnog broja nezeljenih dogadaja”’. Makromo-
lekule prisutne u pripravcima za enteralnu prehranu
primijenjene intravenski dovode do naglog klinickog
pogorsanja bolesnika s moguéim zatajenjem rada
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brojnih organa sa smrtnim ishodom kao krajnjom po-
sljedicom. Klinicka slika uzrokovana je kompleksnim
patofizioloskim mehanizmima od kojih su vodedi:
mikroembolije uzrokovane makromolekulama te hi-
persenzitivna reakcija organizma®“. Zbog velikog
broja bolesnika u klinickoj praksi koji primaju enteral-
nu prehranu te ozbiljnih posljedica uzrokovanih pri-
mjenom enteralnih pripravaka intravenskim putem u
posljednjih 10 godina napravljen je veliki napredak na
podrudju tehnickih inovacija s ciljem sprjec¢avanja po-
gre$nih spajanja enteralne prehrane. Ipak, ljudska po-
greska ostaje bitan uzro¢ni ¢imbenik u nastanku ova-
kvih dogadaja te ovaj slucaj pokazuje kako je potrebna
stalna edukacija zdravstvenog osoblja s ciljem preven-
cije slicnih dogadaja.
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SAZETAK. Prikazali smo slucaj dvije bolesnice oboljele od teskog oblika COVID infekcije kod kojih je razlicit pristup
te individualna procjena lijecenja doprinijela kvaliteti lijecenja. U prikazu slucaja su bolesnice oboljele od obo-
strane pneumonije uzrokovane korona virusom komplicirane hipoksemijsko-respiratornim zatajenjem koje su
zahtijevale potporu ventilatorom u obliku neinvazivne te invazivne mehanicke ventilacije. Unatoc razvoju teske
klinicke slike s komplikacijama kod obje bolesnice, individualnom procjenom pristupa intenzivnom lijeenju
ostvaren je uspjesan terapijski ishod. Ovim prikazom bi Zeljeli naglasiti vaznost individualnog pristupa u lijecenju
kod svakog bolesnika koji je zajedno sa smjernicama najoptimalniji nacin personalizirane intenzivne medicine.

SUMMARY. We presented the case of two patients with severe COVID infection in which different approaches and
individual assessment of treatment contributed to the quality of treatment. In the case report patients with bilat-
eral pneumonia caused by coronavirus were complicated by hypoxemic respiratory failure and required ventilator
support in the form of noninvasive and invasive mechanical ventilation. Despite the development of a severe
clinical picture with complications in both patients, an individual assessment of the approach to intensive care
achieved a successful therapeutic outcome. With this presentation we would like to emphasize the importance of
anindividual approach in the treatment of each patient along with quidelines as the most optimal way of person-
alized intensive care medicine.

COVID-19 uzrokovan SARS-CoV-2 korona viru-
som uzrokuje razli¢itu tezinu oboljenja i razlicite kli-
nicke slike od asimptomatskih infekcija do pneumoni-
ja s teskom klinickom slikom.” Klinic¢ke slike osim $to
su jako varijabilne su i promjenjive tijekom vremena.’
Osobito teske pneumonije zahtijevaju ventilatornu
potporu. U lijecenju od pocetka pojave COVID-a pre-
poruke i mogucnosti lijecenja su se mijenjale s razlici-
tim vrstama ventilatorne potpore koje se prilagodava-
ju pojedinom bolesniku ovisno o fazi same bolesti, ali
i 0 individualnim osobinama bolesnika.

Prikaz slucaja

Bolesnica u dobi od 59 godina primljena je na
COVID odjel jedanaestog dana trajanja bolesti zbog
hipoksemijsko-respiratornog zatajivanja uzrokovanog
infekcijom korona virusom. Pri prijemu je periferna
saturacija na sobnom zraku iznosila 50%. Ukljucena je
respiratorna potpora visokoproto¢nim nazalnim kisi-
kom HFNO 60/60 medutim nije doslo do respirator-
nog poboljsanja uz daljnji razvoj tahidispneje te sve
logiju oksigenaciju. Nakon dva sata pacijentica je pre-
mjestena u COVID- JIL. Ukljucila se respiratorna pot-
pora neinvazivnhom ventilacijom-NIV s pocetnim pa-
rametrima FiO2 80% uz PEEP 17 cmH20 pri cemu
dolazi do pobolj$anja mehanike disanja i bolje oksige-
nacije. Bolesnica je jako dobro tolerirala NIV-u. Uklju-
¢ena joj je analgosedacija Dexmedetomidinom te na-

stavljena antitrombotska i kortikosteroidna terapija.
Slijedec¢ih dana postepeno se snizava FiO2 do 50 %
medutim tre¢i dan boravka nastupa pogor$anje respi-
ratornog statusa uz pogorsanje oksigenacije te ponovo
zahtijeva poviSenje vrijednosti inspiratorne frakcije
kisika FiO2 do 80%. Vidljiv je i subkutani emfizem
obostrano. Ucinio se MSCT toraksa koji je verificirao
tromboemboliju obostrano, pneumomedijastinum,
pneumotoraks lijevo do 2 cm, ground glass infiltrate s
konsolidacijama. Sveukupni CT score je bio 21. Potom
je konzultiran torakalni kirurg koji je odmah postavio
torakalni dren. Slijedecih dana postepeno se snizavaju
vrijednosti FiO2, a potom i vrijednosti PEEP-a zbog
sve bolje periferne saturacije i mehanike disanja. De-
vetog dana se bolesnici iskljuci respiratorna potpora
neinvazivnom ventilacijom i postavi se na potporu
konvencionalnom oksigenoterapijom. Desetog dana
bolesnica je premjestena na COVID odjel.

Bolesnica u dobi od 49 godina takoder primljena na
COVID odjel desetog dana bolesti u hipoksemijsko-
respiratornom zatajenju uzrokovanom infekcijom ko-
rona virusom. Dva dana je provela na terapiji visoko-
proto¢nim nazalnim kisikom HFNO 60/60 medutim
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doslo je do razvoja respiratornog pogorsanja zbog cega
smo bolesnicu premjestili COVID-JIL. Pri prijemu se
pokusala respiratorna potpora neinvazivnom ventila-
cijom uz blazi stupanj sedacije. Bolesnica nije tolerira-
la masku te se pristupilo intubaciji u brzom slijedu uz
postavljanje na invazivnu mehanicku ventilaciju s
kontroliranim modalitetom ventilacije i pocetnim pa-
rametrima inspiratorne frakcije kisika od FiO2 70% i
PEEP-a 16 cmH2O. Nastavljena je kortikosteroidna i
antitrombotska terapija uz analgosedaciju. Tijekom
naredna tri dana bolesnica je provodila 16 sati u potr-
busnom polozaju. Postepeno se vrijednosti FiO2, a
onda i vrijednosti PEEP-a uspijevaju snizavati. Kon-
trolni MSCT pluca verificira ground glass zasjenje-
nja uz konsolidacije i tromboemboliju obostrano. Sve-
ukupni CT score je 23. U nastavku lije¢enja bolesnica
na invazivnoj mehanickoj ventilaciji zahtjeva sve manji
stupanj ventilacijske podrske uz poboljsanje oksige-
nacije zbog cega se Sesti dan odvaja od respiratora i
ekstubira te se postavi na konvencionalnu oksigenote-
rapiju. Sedmog dana bolesnica se premjesti na COVID
odjel.

Rasprava

Razvoj patofizioloskih osobina COVID pneumonije
tijekom vremena utjece na prilagodbu lijecenja od
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konvencionalne terapije kisikom koja moze postati ne-
dostatna u lijecenju te potrebe za uklju¢ivanjem osta-
lih metoda respiratorne potpore kao sto su visokopro-
to¢ni nazalni kisik, neinvazivna i invazivna mehanicka
ventilacija te vantjelesna membranska oksigenacija."?
Pojedine metode ventilatorne potpore traze i suradnju
i toleranciju bolesnika. Prikaz ovih dvaju slucajeva
omogucilo nam je izvrsnu priliku da ukazemo i prisje-
timo se izrazite varijabilnost pristupa lije¢enju bole-
snika, a osobito dobar primjer je upravo razli¢ita ven-
tilatorna potpora kod hipoksemijsko-respiracijske in-
suficijencije uzrokovane COVID pneumonijom. Kao
zakljucak bi naveli da inicijalni pristup lije¢enja prema
smjernicama zajedno s obveznom individualnom pro-
cjenom bolesnika omogucuje personaliziranu, a time i
najkvalitetniju intenzivnu medicinu.
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in pyruvate dehydrogenase deficiency in the ICU; what do we need to know about it?
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SAZETAK. Manjak kompleksa piruvat dehidrogenaze (engl. Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency, PDCD)
rijedak je genetski neurometabolicki poremecaj. Pripada u skupinu mitohondrijskih bolesti. Klinicke manifestacije
se krecu od Cesto smrtonosne, teske, novorodenacke laktacidoze do ozbiljnih neuroloskih poremecaja kasnije tije-
kom Zivota. Vecina bolesnika ne dozivi odraslu dob i rijetko je ova problematika nazocna u jedinicama intenzivnog
ljecenja odraslih bolesnika. Jedan od vaznijih terapijskih postupaka kod ovih bolesnika je ketogena prehrana s
visokim udjelom masti kojom se proizvode ketoni kao alternativno gorivo za tijelo i mozak. Ponekad moze biti
potrebna parenteralna ketogena prehrana koja jo$ uvijek nije precizno definirana u postojecim smjernicama za
prehranu bolesnika u jedinicama intenzivnog lijecenja. Prikazano je provodenje parenteralne ketogene prehrane,
te laboratorijski i klinicki nadzor u 18-godisnje holesnice s mitohondrijskom bolesti (PCDC) i to nakon abdominal-
noga zahvata povezanog s upalnim komplikacijama, kada enteralna prehrana nije bila moguca. Prehrana je zahti-
jevala detaljni izracun osnovnih sastojaka kako bi se osigurala adekvatna opskrba energijom, volumenom i mikro-
nutirijentima, a da bi se pri tome proizvela ketoza. Zajedno s ostalim metodama intenzivnoga lijecenja, ovakav
nacin prehrane pomogao je rjesavanju komplikacija i ishodu lijecenja ove epizode. U zakljucku, pravilno propisana
parenteralna ketogena prehrana kod bolesnika s PCDC smanjuje laktacidozu i ucestalost neuroloskih komplikacija.
Treba je provoditi iskljucivo u jedinicama intenzivnoga lijecenja, poglavito zbog nuznosti trajnog laboratorijskog i
klinickog nadzora. Kad god je moguce, treba ponovo $to prije prijeci na enteralnu prehranu. Pozeljno bi bilo imati
i tocno definirane smjernice za parenteralnu ketogenu prehranu.

SUMMARY. The pyruvate dehydrogenase complex deficiency (PDCD) is a rare genetic neurometabolic disorder. It
belongs to the group of mitochondrial diseases. Clinical manifestations range from often fatal, severe, neonatal
lactic acidosis to serious neurological disorders later in life. Most patients do not reach adulthood and are rarely
present in intensive care units for adult patients. One of the most important therapeutic procedures in these
patients is a ketogenic high-fat diet that produces ketones as an alternative fuel for the body and brain. Some-
times a parenteral ketogenic diet may be required; however, it has not been yet precisely defined in existing
nutrition quidelines for intensive care patients. Here we described the implementation of parenteral ketogenic
diet, along with the basics of laboratory and clinical monitoring in the 18-year old patient with mitochondrial
disease (PCDC) after abdominal surgery associated with inflammatory complications, while enteral intake was
not possible. It required a detailed calculation of the basic ingredients of the diet to ensure an adequate supply of
energy, volume and micronutrients, while producing ketosis. Together with other intensive care methods, it
helped resolve the complications and treatment outcome of this episode. In conclusion, properly prescribed and
implemented parenteral ketogenic diet in patients with PCDC reduces the incidence of lactic acidosis and neuro-
logical complications. It should be performed exclusively in intensive care units, mainly due to continuous labora-
tory and clinical monitoring. Whenever possible, enteral nutrition should be resumed as soon as possible. It would
also be desirable to have well-defined guidelines for parenteral ketogenic nutrition.

Manjak kompleksa piruvat dehidrogenaze (engl. kasnije tijekom Zivota."” Vecina bolesnika ne dozivi
Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency PDCD)  odraslu dob i rijetko je ova problematika nazo¢na u
rijedak je neurometaboli¢ki poremeéaj karakteriziran  jedinicama intenzivnog lijeCenja odraslih bolesnika.

$irokim rasponom klinickih znakova pra¢enih meta-  pdresa za dopisivanje:

bolickim i neuroloskim poremecajima razlicite tezine. ~ [zv.prof dr. sc Mladen Carev, dr. med., Zavod za intenzivnu medicin,

Manifestacije se kre¢u od ¢esto smrtonosne, teske, no- Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje, KBC Split,
> bl

vorodenacke laktacidoze do neuroloskih poremecaja
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SLIKA 1. POJEDNOSTAVLJENI PATOFIZIOLOSKI PRIKAZ CIKLUSA
LIMUNSKE KISELINE I MANJKA PIRUVAT DEHIDROGENAZE.
ISPREKIDANA STRELICA POKAZUJE BLOKIRANI PUT, A DEBLJINA
STRELICE OZNACAVA RELATIVNI DOTOK PRODUKATA.*

FIGURE 1. SIMPLIFIED PATHOPHYSIOLOGICAL DIAGRAM

OF THE CITRIC ACID CYCLE AND PYRUVATE DEHYDROGENASE
COMPLEX DEFICIENCY. THE DASHED LINE INDICATES THE
BLOCKED PATHWAY AND THE SIZE OF THE ARROWS INDICATES
THE RELATIVE FLOW OF PRODUCTS.®

Oxaloacetate

PDCD pripada tzv. mitohondrijskim bolestima. Mi-
tohondrijske bolesti su skupina genetskih poremecaja
koje karakteriziraju disfunkcionalni mitohondriji. Pri
tome postoje defekti u oksidativnoj fosforilaciji i gen-
ske mutacije u nuklearnoj DNA (nDNA) i mitohon-
drijskoj DNA (mtDNA) koje kodiraju strukturne mi-
tohondrijske proteine ili proteine ukljuc¢ene u mito-
hondrijsku funkciju. Izrazene su i izrazite varijacije
klini¢kih slika u bolesnika, $to nerijetko moze odgodi-
ti to¢nu dijagnozu.’

PCDC se nasljeduje vezano za X-kromosom ili au-
tosomno recesivno. Piruvat je vrlo vazan supstrat u
metabolizmu ugljikohidrata. Piruvat dehidrogenaza je
multienzimski kompleks koji se nalazi u mitohondriju
i odgovoran je za stvaranje acetil-CoA iz piruvata u
Krebsovu ciklusu. Nedostatak kompleksa dovodi do
poviSenja piruvata, a posljedi¢no i do povi$enja razina
mlije¢ne kiseline (slika 1). Ja¢ina klinickih manife-
stacija je razli¢ita, no ona uklju¢uju mlije¢nu acidozu
i brojne malformacije srediSnjeg Ziv¢anog sustava -
cisticne promjene kore velikog mozga, mozdanog
debla i bazalnih ganglija, ataksiju i psihomotornu re-
tardaciju.'

Nazalost, do danas nema jasno u¢inkovitog lije¢enja
PDCD. Tiamin (vitamin B1) se esto daje jer je kofak-
tor jedne od komponente enzima.®” Mnogim bolesni-
cima je koristila prehrana s malim udjelom ugljikohi-
drata ili tzv. ketogena prehrana.® Smatra se da se uz
ketogenu prehranu ATP sintetizira katabolizmom
masnih kiselina, a ne glukoze, pa se time proizvode
ketonska tijela, 3-beta-hidroksibutirat, acetoacetat i
aceton. Ketonska tijela sluze kao alternativni izvor
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energije za tijelo i mozak. Dosada$nji radovi ukazuju
na smanjenje ucestalosti epileptickih napadaja, abnor-
malnih oc¢itanja EEG-a, ataksije i abnormalnih obraza-
ca spavanja te na produljenja razdoblja remisije kod
bolesnika s PDCD na ketogenoj dijeti.>"

Ketogena dijeta, a osobito njen parenteralni oblik, se
rijetko provodi u jedinicama intenzivnoga lijecenja, te
treba biti detaljno i ispravno napisana. Ovdje ¢emo
prikazati slucaj bolesnice s PDCD koja je primljena u
jedinicu intenzivnog lije¢enja nakon abdominalnog
zahvata.

Prikaz bolesnice

18-godisnja bolesnica primljena je u Jedinicu inten-
zivnog lijecenja poslije kirurskoga zahvata vadenje
stare i postavljanja nove perkutane endoskopske ga-
strostomije (PEG).

U ranoj dojenackoj dobi dijagnosticiran joj je mito-
hondrijski poremecaj stvaranja energije zbog manjka
enzima piruvat-dehidrogenaze i posljedi¢nim razvoj-
nim malformacijama. Bolesnica je nepokretna, ne go-
vori, a u klinickom statusu je jos izrazena S skolioza
torakalne kralje$nice, spasticitet udova i kontrakture
zglobova. Cesto je prethodno bila hospitalizirana na
neuropedijatrijskom odjelu zbog teskog psihomotor-
nog zaostajanja u razvitku, zatajenja disanja i simpto-
matske epilepsije. Roditelji su upuceni u redovitu fizi-
kalnu terapiju i respiracijsku drenazu uz trajnu nein-
vazivnu ventilaciju respiratorom Philips Trilogy (pa-
ssiv S/T mod; odrednice - IPAP 28 cm H,O, EPAP 5
cm H 0O, frekvencija 15/min). Terapija lijekovima je
ukljucivala antiepileptike topiramat 2 x 100 mg i klo-
bazam 2 x 15 mg, folnu kiselinu 5 mg, vitamine C i D,
inhibitore protonske pumpe i povremeno N-acetilci-
stein. Kod kuce je hranjena putem PEG-a ketogenom
prehranom cetiri puta na dan. U posljednje vrijeme
napadaji su bili ucestaliji u vidu kratkih trzajeva ruka-
ma i nogama, u serijama ima 5-6 napadaja. EEG je bio
specificno epileptogeno izmijenjen.

Nakon prijeoperacijske pripreme, u opcoj anesteziji
napravi se kirurski zahvat vadenja starog i postavljanja
novog PEG-a (lat. Extractio PEG; Resectio partialis
loci PEG; Reimplantatio PEG). Poslijeoperacijski bole-
snica je zaprimljena u jedinicu intenzivnoga lijecenja.
Drugog poslijeoperacijskog dana zapocne se prehrana
na PEG ,ketogenom sondom®, tj. hranom pripravlje-
nom u bolnickoj kuhinji. Slijede¢eg dana trbuh bole-
snice postaje distendiran i bolan, prekine se ketogena
enteralna prehrana na PEG koja se, potom, postavi na
retenciju. Lokalno se evidentirala gnojna sekrecija iz
laparotomijske rane koja se kirurski obradila te su se
uzeli mikrobioloski uzorci. Radioloski nije pronadena
ekstraluminacija kontrasta danog putem PEG, niti
aerolikvidnih razina, te stoga nije bilo indikacije za po-
novljenom kirur$kom intervencijom. Zbog klinic¢kih i
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TABLICA 1. PARENTERALNA KETOGENA PREHRANA PO SASTOJCIMA
TABLE 1. PARENTERAL KETOGENIC DIET BY INGREDIENTS

Aminokiseline

Masti / Lipids / Aminoacids

Seceri / Carbohydrates

20 % Smoflipid | 10% Aminoven 7?%G11;e1:;:23e }JIl;utp(v)r::l
Volumen (ml) / Volume (mls) 300 500 250 1050
Kilokalorije / Kilocalories 600 200 50 850
ik po e i o e
Brzina.infundi{‘anja uml/h krgz 16 sati 18 31 15 64
/ Infusion rate in ml/hour during 16 hours

TABLICA 2. PRIKAZ LABORATORIJSKIH NALAZA TIJEKOM LIJECENJA
TABLE 2. LABORATOTY FINDINGS DURING TREATMENT

Jedinice/units 1.dan/Day1l 3.dan/Day3 4.dan/Day4 5.dan/Day5 10.dan/Day10 15.dan/Day 15

IL, X 10%/1 10,8 9,3 6,2 7,7 12,4 10,7
Hb g/l 94 106 96 87 72 93
GUK mmol/l 4,5 4,4 10 4,7 5,4 5,5
Na mmol/l 149 149 147 142 143 147
K mmol/l 3,9 4,7 257 3,6 3,7 3,6
CRP mg/l 104 470 298 108 57,7 58,3
PCT ug/l 4,01 7,54 4,58 0,45 0,22
pH 7,37 7,48 7,46 7,40 7,42 7,376
fg‘igl;l‘)’gggte mEq/l 17,6 18,4 26,6 24,1 24,3 27,4
BE -6,6 -4 2,8 -0,4 0,0 1,8
Laktati / Lactate = mmol/l 3,36 10,72 1,9 1,02 0,78 0,95
Fgllis)izz?elrol gac 20 48
Bilirubin pmol/l 5

ALP U/l 84

AST U/l 19

ALT U/l 22

LDH U/l 273

Gumment g 5

Albumin g/l 28,5

Globulin g/l 25

HDL mmol/l 0,8
LDL mmol/l 2,69

L = leukociti/ leukocytes, Hb = hemoglobin, GUK = glukoza u krvi/ blood glucose, Na = natrij/ sodium, K = kalij/potassium, CRP = C-reaktivni protein
/C-reactive protein, PCT = prokalcitonin/ procalcitonin, BE = suvisak baza/ base excess, ALP = alkalna fosfataza/ alkaline phosphatase, AST = aspartat
aminotransferaza/aspartate transferase, ALT = alanin aminotransferaza/alanine transferase, LDH = laktat-dehidrogenaza/lactate dehydrogenase, HDL =
lipoprotein visoke gustoce/ high density lipoprotein, LDL = lipoprotein niske gustoce/ low density lipoprotein
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laboratorijskih pokazatelja upalnog zbivanja, do dola-
ska mikrobioloskih nalaza, ukljucili smo empirijsko
antimikrobno lije¢enje (vankomicin, meropenem i
metronidazol).

Istovremeno s prestankom enteralne ketogene pre-
hrane, zapoceli smo parenteralnu ketogenu prehranu.
Budu¢i da nemamo ketogenu parenteralnu formulu,
prehranu smo slagali na slijedeci nacin (tablica 1).

Tijekom boravka bolesnica je imala povremeno epi-
lepticke napade jer kroni¢nu terapiju (antiepileptike
topiramat 2 x 100 mg i klobazam 2 x 15 mg) nije mogla
uzimati enteralnim putem. Stoga smo epilepti¢ne na-
padaje uspjesno suzbijali Phenobarbitonom 2 x 110
mg im i diazepamom 10 mg iv. Nismo primijetili po-
vecanu ucestalost epilepti¢nih napadaja.

U terapiju smo ukljucili i Tiamin (vitamin B1) 10
mg/kgTT, 4x100 mg iv. Volumnu nadoknadu nastavili
smo balansiranom elektrolitskom otopinom Plasma-
lyte, a korekciju elektrolita sa 7,45% KCI (kalij-klorid)
i 50% MgSO, (magnezij-sulfat), sve prema laborato-
rijskim nalazima koje smo svakodnevno kontrolirali
(tablica 2).

Inficiranu ranu na trbuhu smo svakodnevno kirur-
$ki kontrolirali; pracena je gnojna sekrecija, uzet mi-
krobiologki uzorak, postavljen je Zljebasti dren, ispira-
na je granudacynom i previjana, sam PEG sustav se
redovno rotirao za 360°.

Radioloska analiza srca i pluca je bila otezana zbog
izrazite deformacije prsnog kosa sa skoliozom. Inho-
mogeno zasjenjenje na plu¢ima bazalno bilo je suspek-
tno na upalnu infiltraciju, a klinicki nalaz auskultacij-
skih hropcica, obilna brohoaspiracija i patogeni mi-
krobioloski izolati iz aspirata traheje potvrdili su nasu
sumnju na upalu pluca povezanu sa strojnom ventila-
cijom.

Iz hemokulture je izoliran meticilin-rezistentni Sta-
phylococcus aureus (MRSA), iz aspirata traheje MRSA
i Pseudomonas aeruginosa, a iz brisa rane MRSA i
Enterococcus faecalis. Antimikrobno lijecenje je pro-
vedeno ukupno 15 dana: vankomicin 2x500mg, me-
tronidazol 3x250 mg i meropenem 3x1 gram iv.

Bolesnica je cijelo vrijeme bila intubirana, ventilira-
na SIMV i ASV nacinom strojne ventilacije (respirator
Hamilton). Cetrnaesti dan je ekstubirana i nastavljena
je neinvazivna ventilacija maskom na nos uz PEEP 5
cm H 0.

Sto se ti¢e prehrane, sedmi poslijeoperacijski dan
smanjila se retencija Zelucanog sadrzaja. U daljnjem
tijeku kombinirali smo enteralnu i parenteralnu pre-
hranu. Nakon uspostave peristaltike postepeno smo
uvodili enteralnu ketogenu prehranu na PEG, u malim
obrocima (gorki ¢aj — 4 puta dnevno po 50 ml i ,,keto-
gena sonda“ 2-6 puta dnevno po 50 ml). Svakodnevno
smo smanjivali udio parenteralne prehrane, da bismo
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uz postupno klinicko poboljsanje bolesnicu hranili
samo enteralno.

Nakon 19 dana boravka bolesnica je premjestena u
Zavod za intenzivno lijeenje Interne klinike. Kod ot-
pusta je afebrilna, diSe putem NIV-a (maska na nos),
hemodinamski je stabilna. O¢i otvara spontano. Trbuh
je mekan, hrani se putem PEG-a. Upalni parametri su
u znakovitom padu.

Rasprava

U ovom radu prikazali smo problem provodenja pa-
renteralne ketogene prehrane kod bolesnice s mito-
hondrijskom bolest (PCDC) u odrasloj dobi nakon
abdominalnoga zahvata povezanog s upalnim kompli-
kacijama, kada enteralni unos nije bio moguc.

PDCD je rijetka genetska bolest, koja pripada mito-
hondrijskim bolestima. Vec¢ina bolesnika ne doceka
odraslu dob, iako ima i izvijes¢a o slucajevima s
kasnom prezentacijom i sporijom progresijom bole-
sti.'>'? Nema djelotvornoga lijeenja, premda postoje
izvije$¢a o dobrim ucincima visokih doza tiamina i di-
kloroacetata.” Sedamdestetih godina prosloga stoljeca
opisan je slucaj djecaka koji je razvio po zivot opasnu
laktacidozu s prehranom bogatom ugljikohidratima.'
Ubrzo se razvilo vi$e izvijes¢a o povoljnom ucinku tzv.
ketogene prehrane s visokim udjelom masti i niskim
udjelom ugljikohidrata kod ovih bolesnika. Kod
PDHD ometana je konverzija piruvata u acetil-CoA, te
su razne ketogene dijete patofizioloski potpuno isprav-
na terapija, buduci da ketoni koji se konvertiraju u ace-
til-CoA potpuno zaobilaze enzim piruvat-dehidroge-
nazu. Ketoni se koriste kao alternativno gorivo za sre-
di$nji ziv¢ani sustav, te je ketogena prehrana postala
standard u skrbi ovih bolesnika."

Ketogena prehrana ima danas etablirano mjesto u
klinickoj praksi za dijetalno lije¢enje bolesnika s uro-
denim poremecajima metabolizma i farmakorezi-
stentnom epilepsijom.'® Posebice se preporuca kod
mitohondrijskih epilepsija kao gotovo obavezna u
tretmanu ovih bolesnika.”” Kod prikazane bolesnice
uvodenjem ispravne ketogene parenteralne prehrane
smanjena je ucestalost neuroloskih komplikacija. Bolja
kontrola epileptickih napadaja je opisana u mnogim
radovima, ali mehanizam povoljnog u¢inka ketogene
prehrane nije jo$ uvijek siguran.>'® Cochraneov pre-
gledni ¢lanak iz 2020. godine zakljucio je da su dosa-
dasnji dokazi o korisnosti ketogene prehrane neuvjer-
ljivi. Navodi se manjak studija, ali i slaba snaga vecine
dosad provedenih randomiziranih klinickih istraziva-
nja.” Medutim, ¢injenica jest, da je veéina opservacij-
skih studija dokazala izrazitu korist ketogene prehrane
u rezistentnoj epilepsiji. Nedavna $vedska studija u 19
djece s PDCD pokazala je da je ketogena prehrana ne
samo smanyjila ucestalost konvulzija, ve¢ je i poboljsala
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neke druge simptome poput ataksije, poremecaja spa-
vanja, kao i govorne sposobnosti i drustveno funk-
cioniranje.”” Ima i izvijes¢a da je ketogena prehrana
korisna i kod nekih drugih bolesti poput migrene.'
Smatra se da je ketogena prehrana posebice korisna
kod PCDC i standard u skrbi za ove bolesnike. Ona
treba biti personalizirana i vrlo precizno titrirana za
svakog bolesnika."

Osnova ketogene prehrane je da je ona vrlo siromas-
na ugljikohidratima, a bogata mastima, $to skrece
metabolizam prema beta-oksidaciji i proizvodnji ke-
tonskih tijela. Ketogena prehrana moze se razlikovati u
omjeru osnovnih sastojaka prehrane. Klasi¢na ketoge-
na prehrana ima omjer kalorija izmedu sastojaka koji
proizvode ketone (masti) naspram onih koji ne proiz-
vode ketone (ugljikohidrati, proteini) izmedu 3:1 ili
4:1. U nasem prikazu slucaja ovaj omjer je bio oko 3:1.
Masti bi se trebale primjenjivati u obliku srednjelan-
¢anih triglicerida, jer se oni lakse pretvaraju u ketone
nego dugolancane masne kiseline.?® U nasem slucaju
koristena je SMOF formulacija (Soybean, Medium-
chain, Olive, Fish), koja ima dovoljno srednjelan¢anih
triglicerida. Djelatne tvari SMOF su: rafinirano sojino
ulje, trigliceridi srednje duljine lanca, rafinirano masli-
novo ulje, te riblje ulje oboga¢eno omega-3 kiselina-
ma. Cestice u ovoj masnoj emulziji imaju veli¢inu i
bioloske osobine slicne endogenim hilomikronima.
Osim energetske vrijednosti, sojino ulje, srednjelanca-
ni trigliceridi, maslinovo ulje i riblje ulje imaju vlastite
farmakodinamske osobine. Sojino ulje ima visoki udio
esencijalnih masnih kiselina. Srednjelancane masne
kiseline se brzo oksidiraju i pruzaju tijelu trenuta¢no
dostupnu energiju. Maslinovo ulje uglavnom pruza
energiju u obliku mono-nezasi¢enih masnih kiselina,
koje su puno manje sklone peroksidaciji od odgovara-
juce kolic¢ine poli-nezasicenih masnih kiselina. Riblje
ulje je karakteristicno po visokom udjelu eikozapenta-
noi¢ne kiseline (EPA) i dokozaheksanoi¢ne Kkiseline
(DHA). DHA je vazan strukturna komponenta stanic-
nih membrana, a EPA je prekursor eikozanoida poput
prostaglandina, tromboksana i leukotriena.”!

U studijama jo$ uvijek nije potvrdeno koliki bi tre-
bao biti to¢ni udio masti u ketogenoj dijeti, ni o kojim
se vrstama masti radi, tj. ketogena prehrana nije nikad
bila standardizirana. Podaci o djelotvornosti i sigurno-
sti ketogene prehrane za mitohondrijske bolesti su
previse oskudni za opce preporuke. K tome, ona je
izrazito individualizirana za svakoga bolesnika i zahti-
jeva uvjezban tim.* Situaciju komplicira i ¢injenica da
redovno objavljivane medunarodne smjernice vezane
za prehranu u jedinicama intenzivnoga lijecenja
(ESPEN, ASPEN)*?* nisu primjenjive za ketogenu
prehranu, a posebice parenteralnu. Postoji vrlo malo
podataka kako se provodi parenteralna ketogena pre-
hrana.*** Ipak, prije 2 godine objavljen je vodic za kli-
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nic¢are o optimalnom klinickom postupku za djecu
koja primaju parenteralnu ketogenu dijetu.” Detaljan
pregled bi bio preopsiran na ovom mjestu, ali valja na-
pomenuti da su date 23 preporuke od strane meduna-
rodnog interdisciplinarnog tima. Parenteralnu ketoge-
nu prehranu bi trebalo provoditi kad se ocekuje nemo-
gucnost enteralnoga uzimanja dulje od 48 sati, a isklju-
¢ivo u jedinicama intenzivnoga lijecenja.

Postoji nekoliko nacina kako se primjenjuje ketoge-
na prehrana; u vecini slucajeva primjenjuje se enteral-
nim putem (per os, preko nazogastricne sonde ili
PEG). Medutim, ocito postoji potreba za parenteral-
nim oblikom kod akutnih disfunkcija probavnoga
trakta bilo prije- ili poslijeoperacijski. U ovom prikazu
slucaja, zbog mehanic¢kih problema s PEG-om i posli-
jeoperacijskih upalnih komplikacija bila je indicirana
parenteralna prehrana.

Ketogena prehrana moze imati i nekoliko dugoro¢-
nih nedostataka, uklju¢ujuéi pankreatitis, sijaloreju,
opstipaciju i povracanje. Cesto se vidaju povecanje
masnoca, hipoglikemija, hiperbilirubinemija i poveca-
nje jetrenih enzima. Kod nase bolesnice takoder se
prati povecanje kolesterola i triglicerida. Bolesnicima
je potrebno redovito nadzirati razine laktata u krvi,
transaminaze i razine ketona u plazmi. U¢inkovitost
parenteralne ketogene prehrane, uz laboratorijske pa-
rametre, trebalo bi kontrolirati i klinicki, tj. adekvat-
nom kontrolom epileptickih napadaja.*2¢

Postoje jos neki detalji u provodenju ketogene pre-
hrane. Primjerice, neki lijekovi mogu se otapati ili imati
u sebi ve¢i udio ugljikohidrata, sto moze negativno utje-
cati na njihovu ucinkovitost.? Postoji i moguca opasna
interakcija s propofolom, te se smatra da ga je najbolje
izbjegavati kod parenteralne ketogene prehrane.”

Kako je ve¢ navedeno, tiamin (vitamin B1) je vazan
u regulaciji aktivnosti enzima PDCD, te je kao tiamin-
difosfat kofaktor enzima. Pokazalo se da terapija tia-
minom moze biti u¢inkovita kod mnogih bolesnika s
PDCD i misljenja smo da ga uvijek treba primijeniti.®’

U ovom prikazu bolesnice, izazov je osim komplek-
snosti osnovne bolesti bilo i postojanje pridruzenih
kirurskih i upalnih komplikacija. Parenteralna ketoge-
na prehrana je bila indicirana u akutnom stanju zbog
komplikacija nakon laparotomije, kada je prehrana
enteralnim putem bila onemogucéena. Klini¢ko stanje
bolesnice kompliciralo se zatajenjem disanja i upalom
pluca, te je zahtijevalo veliki intenzivisticki nadzor i
lijecenje pridruzenih stanja. Iako nismo imali dostup-
ne preporuke struc¢nih drustava o ketogenoj parente-
ralnoj prehrani, procjenu razine uc¢inkovitosti nadzi-
rali smo svakodnevnim kontrolama laboratorijskih
nalaza i acidobaznoga statusa, koji su dobro korelirali
s klinickim statusom bolesnice. Potrebe za teku¢inom
rac¢unali smo prema tjelesnoj tezini, srediSnjem ven-
skom tlaku, diurezi i drugim gubicima.
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Zakljucak

Manjak kompleksa piruvat dehidrogenaze je rijetka
genetska bolest koja se ocituje laktacidozom i neuro-
loskim zaostajanjem ve¢ od novorodenacke dobi, a
pripada tzv. mitohondrijskim bolestima. Intenzivisti
koji rade u jedinicama intenzivnoga lije¢enja odraslih
iznimno se rijetko susrecu s ovim bolesnicima, jer
malo bolesnika dozivi odraslu dob. Jedan od vedih iza-
zova u lijeCenju je njihova prehrana, a posebno nakon
abdominalnih procedura, kada enteralna prehrana
moze biti kontraindicirana kroz dulje vrijeme. Pokaza-
lo se da je parenteralna ketogena prehrana vrlo korisna
u ovih bolesnika, ne samo u cilju sprjecavanja laktaci-
doze, ve¢ i postizanja neuroloskog poboljsanja, pogla-
vito §to se tice smanjenja ucestalosti epileptickih napa-
daja. Ona zahtijeva detaljni izra¢un osnovnih sastoja-
ka prehrane kako bi se osigurala adekvatna opskrba
energijom, volumenom i mikronutrijentima, a da bi se
pri tome proizvela ketoza. Naravno, kad god je mogu-
Ce, treba teziti ponovo uspostaviti enteralnu prehranu.
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SAZETAK. Krajem 2019. godine je prvi put izoliran SARS-CoV-2 s bolesnika iz respiratornog sustava, medutim
kako se pandemija COVID-19 bolesti Sirila svijetom pored respiratornih simptoma uocena je povecana sklonost
zgrusavanju krvi kod bolesnika s tezim oblikom infekcije. U ovom prikazu slucaja radi se o mladom bolesniku bez
komorbiditeta, koji se javlja u hitnu sluzbu zbog holova u trbuhu. Fizikalnim pregledom, laboratorijskom i slikov-
nom obradom uocena je akutna tromboza vene porte, vene lienalis i obje mesentericne vene. Obzirom na potrebu
hospitalizacije ucinjen je bris nazofarinksa na SARS-CoV-2 koji je dosao pozitivan. Lijecen je u jedinici intenzivne
medicine COVID-19 oboljelih bolesnika Klinicke bolnice Dubrava (PRIC) niskmolekularnim heparinom u terapij-
skoj dozi te je po pristizanju negativnog PCR nalaza na SARS-CoV-2 premjesten na Zavod za hematologiju gdje su
iskljucili najceSce poremecaje zqrusavanja krvii s kojeg je dobrog opceg stanja otpusten iz bolnice.

SUMMARY. Since the first SARS-CoV-2 case in humans wasreported at the end of 2019, a pandemic of COVID-19
disease spread around theworld, causing not only respiratory symptoms, but also a hypercoagulable statein some
patients with severe forms of infection. In this case report we present a young male patient with nocomorbidities,
who presents in the ER with severe abdominal pain. Physical examination,laboratory tests and imaging showed
acute portal, splenic and mesenteric veinthrombosis. After he had been hospitalised the nasopharyngeal swab
was positivefor SARS-CoV-2. He was treated in ICU UH Dubrava for COVID-19 patients (PRIC) withtherapeutic
doses of low molecular weight heparin, and when the PCR swab forSARS-CoV-19 was negative, he was
transferred to Haematology ward where theyperformed tests and excluded some of the most common diseases

associated withhypercoagulability, and in a good condition he was discharged from thehospital.

COVID-19 je bolest repiratornog sustava uzrokova-
na SARS-CoV-2 virusom koji se globalno prosirio i do
danas zarazio preko 515 milijuna ljudi, od kojih je
preko 6 milijuna zavrsilo smrtnim ishodom'. Uz respi-
ratorne simptome COVID-19 pozitivnih bolesnika
poremecaji zgrusavanja krvi s razvojem tomboembo-
lijskih incidenata takoder su ucestali u klinickoj prak-
si. Dosada$nja istrazivanja su pokazala da infekcija
SARS-CoV-2 virusom dovodi do hiperkoagulabilnog
stanja u odredenih bolesnika*’. Mehanizam nastanka
hiperkoagulabilnog stanja je virusom uzrokovano
oSte¢enje endotela krvnih zila s posljedi¢nom aktivaci-
jom koagulacijske kaskade*®. Posljedi¢no tome je na-
stanak tromboembolijskih incidenta venskog i arterij-
skog sustava, od kojih je najcesca plu¢na embolija®.

Prikaz slucaja

Bolesnik u dobi 27 godina javlja se u hitnu sluzbu s
jakim intermitentnim bolovima u abdomenu uz tem-
peraturu do 38°C. Bolovi traju unatrag tjedan dana,
tupog su karaktera, locirani u epigastriju a ponekad sa

$irenjem u leda. Intenzitet boli na VAS 10/10. U par
navrata povratio zelucani sadrzaj. Stolica uredna, bez
primjesa. Do sada nije teze bolovao, ne uzima kronic-
nu terapiju, ne pusi, alkohol ne konzumira. Negira
alergije na lijekove. Prije dvije godine tonzilektomi-
ran. Prebolio COVID-19 prije 6 mjeseci. Nije cijepljen.
U obitelji ne zna da neko boluje od teskih kroni¢nih
bolesti, niti da ima poremeéaja zgrusavanja krvi. Zivi
sa suprugom i djetetom starim 6 mjeseci. Radi u
skladistu.

TV 181cm, TT 105kg (BMI 32 kg/m?). Vitalni para-
metri kod prijema u bolnicu: arterijski tlak 163/99
mmHg, puls 115/min, SpO, 95% na sobnom zraku,
frekvencija disanja 16/min, temperatura aksilarno
36°C. Tijekom fizikalnog pregleda verificira se bol na
palpaciju u podrudju epigastrija, peristaltika se auskul-
tira, bez znakova nadrazaja peritoneuma, ostalo u gra-
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SLIKA 1. TROMBOZIRANA V. MESENTERICA SUPERIOR

nicama normale. U hitnoj sluzbi u¢ini se MSCT abdo-
mena na kojem se opisuje tromboza v. portae, v. liena-
lis, v. mesentericae superior i v. mesentericae inferior s
poljedi¢nim zadebljanjem i edemom stijenke tankog
crijeva, te hipovaskularna lezija u III. segmentu jetre
dimenzija 3,4 x 2,4 cm otvorene etiologije (slika 1.).
Rentgen srca i pluca: difuzo naglasen plu¢ni crtez, bez
izljeva i infiltrata. Laboratorijski parametri kod prije-
ma u bolnicu: Le 19x10° /L, Hb 129 g/L, Ht 39%, Tr
296x10° /L, PV 55%, INR 1,39, APTV 27s, fibrinogen
5,3 g/L, D-dimeri >4,5 mg/L. Jetreni enzimi u granica-
ma normale (AST 19 U/L, ALT 27 U/L, GGT 39 U/L,
ALP 63 U/L), bilirubin ukupni 34,9 mcmol/L, CRP
182,6 mg/L, PCT 0,089 ng/L, laktat 1 mmol/L. Bris na-
zofarinksa na COVID-19 pozitivan. Nakon obrade i
obzirom na pozitivan PCR nalaz na SARS-CoV-2, bo-
lesnika se prima u jedinicu intenzivne medicine za
COVID pozitivne bolesnike (PRIC). Po prijemu bole-
snik pri svijesti, hemodinamski stabilan, di$e spontano
bez suplementacije kisikom (SpO, 98%), afebrilan. Za-
pocne se farmakolosko lije¢enje tromboze s niskomo-
lekularnim heparinom (LMWH) - dalteparin 10.000
IU s.c. dva puta dnevno, uz analgeziju prema smjerni-
cama’. Tre¢eg dana hospitalizacije ucini se kontrolni
MSCT abdomena (slika 2.) kojim se verificira trom-
boza ranije navedenih vena bez rekanalizacije. Stijen-
ka segmenta tankog crijeva i dalje edematozna, bez
pneumatoze. Nema indikacije za kirurskim lije¢enjem.
Nakon tri negativna brisa nazofarinksa na SARS-
-CoV-2, bolesnika se hemodinamski i respiratorno
stabilnog premjesta na Zavod za hematologiju za na-
stavak lijecenja i daljnju hematolosku obradu. Obzi-
rom na dobro opce stanje bolesnika, bez gastrointesti-
nalnih tegoba, odustaje se od invazivnog lije¢enja na
Odjelu te se terapija niskomolekularnim heparinom
postupno zamjenjuje varfarinom i bolesnika se 12.
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SLIKA 2. TROMBOZIRANA I VOLUMINOZNIJA V. PORTAE

dana otpusta doma s preporukom odrzavanja PV-a iz-
medu 30-40%. Na kontrolnom UZV abdomena nije
uocena rekanalizacija tromboziranih vena. U¢injenom
hematoloskom obradom isklju¢i se mijeloproliferativ-
na bolest kao uzrok tromboze, te se zakljuci da je no-
vonastala akutna mezenterijalna tromboza posljedica
komplikacije COVID-19 infekcije.

Rasprava

Klinicka slika COVID 19 infekcije je $arolika, moze
se ocitovati kao asimptomatski oblik, preko blagih
simptoma sli¢nih gripi, umjerenoj respiratornoj insu-
ficijenciji, pa sve do multiorganskog zatajenja koje naj-
ce$ce zavrsi smrtnim ishodom. Ucestalost tromboem-
bolijski incidenata kod bolesnika koju su razvili tesku
klini¢cku sliku po nekim autorima doseze i do 31%?®.
Dosadasnja istrazivanja pokazala su da je uzrok na-
stanka hiperkoagulabilnog stanja kod bolesnika s
SARS-CoV-2 infekcijom multifaktorijalan®. Naime
postoji vise objasnjenja nastanka prokoagulabilnog
stanja u COVID19 bolesnika. Vecina studija pokazale
su da je glavni mehanizam nastanka prokoagulabilnog
stanja osStecenje endotela uzrokovano vezanjem mem-
branskog proteina SARS-CoV-2 na angiotenzin kon-
vertiraju¢i enzim 2 (ACE2) koji se nalazi na pneumo-
citima tipa 2, makrofazima i drugim stanicama'’. Po-
sljedica je smrt stanice i aktivacija lokalnog imunolos-
kog odgovora, koji posredstvom proupalnih citokina
(IL-1P i IL-18) postaje sistemski i dovodi do sistem-
skog vaskularnog o$tecenja''. Dosada su u dostupnoj
literaturi opisani tromboembolijski incidenti uglav-
nom kod bolesnika s tezim oblikom respiratorne bole-
sti, koji zahtijevaju bolnicko lije¢enje i u razli¢itom
opsegu respiratornu potporu'?. Hipoksija i imobiliza-
cija u navedenih bolesnika glavni su faktori rizika za
razvoj tromboze (naj¢es¢e duboke venske tromboze i
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plu¢ne embolije). Takoder je uoc¢ena povecana ucesta-
lost tromboembolijskih incidenata kod bolesnika
muskog spola i onih koji su imali povi$en faktor V >3,
U literaturi su opisani razni farmakoloski pristupi i
duzina trajanja lijecenja. Neki su koristili kontinuiranu
intravensku infuziju nefrakcioniranog heparina, drugi
su primjenili niskomolekularni heparin i do 3 mjeseca,
a vedina su otpustili svoje bolesnike s peroralnom an-
tikoagulacijskom terapijom i preporukom da se uzima
barem iducih 6 mjeseci'*'. REMAP-CAP studija po-
kazala je da kod bolesnika koji zahtjevaju intenzivistic-
ko lijecenje antikoagulantna terapija nije poboljsala
ishod lijecenja, dok je kod onih s blazom klini¢kom
slikom imala uc¢inka'.

Zakljucak

Nas prikaz slucaja jedinstven je po tome $to se radi o
akutnoj trombozi vene portae, vene lienalis, vene me-
sentericae superior i mesentericae inferior kao kom-
plikaciji ponovljene asimptomatske COVID-19 infek-
cije u mladeg bolesnika sa negativnom osobnom i obi-
teljskom anamnezom koagulacijskih poremecaja. Kod
naseg bolesnika smo iskljucili najces¢e poremecaje
zgrusavanja krvi i shvatili ovako opseznu trombozu
kao komplikaciju aktivne faze COVID-19 bolesti. U
dostupnoj COVID-19 literaturi rijetko su opisani bo-
lesnici s trombozom velikih abdominalnih krvnih Zila,
a bez respiratornih simptoma. Preporuka je da se kod
svakog mladeg bolesnika s bolovima u trbuhu i na
nekoj od slikovnih tehnika uoc¢enom trombozom, a
bez jasnih ¢imbenika rizika hiperkoagulabilnosti, po-
stavi sumnja na infekciju SARS-CoV-2. Vazno je $to
ranije zapoceti s antikoagulacijskom terapijom kako bi
se sprijecile potencijalne komplikacije (npr. ishemija
crijeva).
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Intravascular Misplacement of Central Venous Catheter
- Recommendations for Practical Management

Intravaskularna transpozicija centralnog venskog katetera

- prakti¢ne preporuke

Edina Pajt™, Ivan Keser, Ranka Krtini¢-Vukéevic, Stoja Eri¢

General hospital “Prim. dr. Abdulah Nakas", Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

Descriptors
CVG; MISPLACEMENT; COMPLICATION

Deskriptori
CVK, POGRESNA POZICIA, KOMPLIKACLA

SUMMARY. There are various complications of central venous catheter (CVC) insertion, including misplacement.
We present case report where CVC was misplaced from right internal jugular vein (JV) to right subclavia. The
patient was 70 years old male with intestinal neoplasma, undergoing the procedure of hemicolectomy and CVC
was inserted in the operation ward considering possible blod loss. The CVC was placed using blind technique and
without difficulty, trough right 1JV. It was completely functional during surgery. Upon admission to Intensive Care
Unit, routine chest radiograph was obtained which detected misplacement of the CVC. The position of the CVC
was unusual, and clinical signs of misplacement were missing. An attempt to reposition the catheter was made,
which was unsuccessful. Chest radiograph showed no signs of pneumothorax so the misplaced catheter was
removed and a new one was placed in the same place — right 1)V, once again using blind technique. The correct
position of the CVC was confirmed by another chest radiograph. We concluded it is important to consider CVC
misplacement, even though there are no clinical signs of it. When there is a lack of clinical presentation, imaging
is the only indicator of incorrect CVC position. Misplaced CVC should be corrected regardless of its functionality.

SAZETAK. U literaturi su opisane razlicite komplikacije vezane za postavijanje centralnog venskog katetera (CVK),
ukljucujudii pogresno pozicioniranje. Predstavljamo prikaz slucaja gdje je CVK transpozicioniran unutar velikih vena,
odnosno, iz desne unutarnje jugularne vene (VJI) u desnu potkljucnu venu. Pacijent je sedamdesetogodisnji
muskarac s dijagnozom neoplazme, za kojeg je planiran operativni zahvat hemikolektomije. Imajuci u vidu mogude
iskrvarenje, CVK je plasiran u operacijskoj sali slijepom metodom kroz venu jugularis internu (VJI) bez poteskoca.
Kateter je za vrijeme operacije bio u potpunosti funkcionalan. Po prijemu na Odjel za intenzivno lijecenje kirurskih
bolesnika, napravljena je rutinska radiografija prsnog kosa, kojom je detektirana neispravna pozicija CVK. Klinicki
znakovi transpozicije nisu bili prisutni. Nacinjen je pokusaj repozicioniranja CVK, ali bez uspjeha. Bududi da na R1G
prsnog kosa nije bilo znakova pneumotoraksa, CVK je odstranjen a na isto mjesto je plasiran novi, ponovno koriste-
njem slijepe metode i ponovno kroz desnu VJI. Tocna pozicija CVK potvrdena je radiografijom prsnog kosa. Zakljucili
smo da je iznimno vazno razmisljati o intravaskularnoj transpoziciji CVK cak i u odsustvu Klinicke prezentacije iste. U
slucajevima odsustva klinickih znakova pogresnog pozicioniranja CVK, jedini pokazatelj adekvatne pozicije su
slikovne pretrage. Nepravilno pozicioniran CVK treba se korigirati bez obzira na njegovu funkcionalnost.

Central venous catheter (CVC) placement is very
common in anesthesiology and intensive care medi-
cine. Some indications for CVC placement include
blood transfusion, fluid resuscitation, drug infusion,
central venous pressure monitoring, emergency ve-
nous access for patients in which peripheral access
cannot be obtained, etc (1, 2). The placement of CVC
is done by experienced medical professionals, but it
carries significant levels of risk and complications for a
patient. The main complications regarding CVC place-
ment include pain at cannulation site, haematoma, in-
fection, misplacement into another vessel, vessel lac-
eration or dissection, air embolism, thrombosis, and
pneumothorax requiring a possible chest tube (1, 2, 3).

We present a case report where CVC was inserted in
the operation ward, through the right internal jugular
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vein and misplaced into the right subclavian vein,
which was recorded on a chest radiograph (CXR) ob-
tained on the arrival of the patient into the Intensive
Care Unit (ICU).

Case report

The patient was a 70 years old male, undergoing
elective surgery of intestinal neoplasma, and initial
surgery plan was to perform laparoscopic hemicolec-
tomy. The anesthesia team decided to insert CVC in
the operation ward, considering possible complica-
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FIGURE 1. A DIFFERENT POSITION OF THE CATHETER TIP IS INDICATED BY BLACK ARROWS;

A) 1s CXR OBTAINED UPON THE ARRIVAL OF THE PATIENT TO THE ICU; MISPLACED CATHETER IS VISIBLE — THE TIP DOES NOT END
IN SUPERIOR VENA CAVA, IT BENDS AND GOES TO RIGHT SUBCLAVIA;

B) 1s CXR AFTER MISPLACED CVC IS REMOVED AND NEW ONE IS INSERTED, IT SHOWS CORRECT POSITION.

tions, eventual blood loss and a few-day postoperative
stay in the ICU.

After the induction to anesthesia, the preparations
were made. The resident supervised by a senior anesthe-
siologist inserted the introducer needle into the right
internal jugular vein and aspiration was made. Passive
blood flow indicated that the introducer was inside of
the vein, so the procedure continuied. The guide wire
passed the vein without significant resistance and dou-
ble-lumen CVC was inserted inside of the vein, at the
depth of 16 cm. Immediately after insertion, the trial
was done to see if the both lines were functional. A
blood was drawn using a syringe from both lines of the
CVC and washed with sterile 0,9% NaCl, after that the
infusion bag was connected and placed below the heart
level and passive flow of venous blood was visible inside
of the lines of the CVC. Approximately one hour into
the surgery, the surgeon reported that the right renal
vein was torn which resulted in significant blood loss
and conversion to open abdominal surgery. The blood
and fluids were administered through the placed CVC,
with constant check ups of its functionality.

After the surgery was over, the patient was trans-
ferred to the ICU and routine CXR to check the posi-
tion of CVC was done. The CXR (Figure 1A) indicated
that CVC was inside of the right internal jugular vein
(IJV), but instead of going into the superior vena cava,
it bent and turned further right toward the right sub-
clavian and axilary vein. There were no signs of pneu-
mothorax on CXR. The patient was feeling well, re-
ported no neck pain and the skin on the right side of
the neck was normal in terms of color. At this point,
the CVC was functional. The senior anesthesiologist
who was on call in the ICU was informed about the

misplaced catheter and decided to try to reposition it
without complete removal. However, this appeared to
be unsuccessful, and a decision was made to take out
the CVC. A new CVC was also placed into the right
internal jugular vein, without complications. Control
CXR was made and it indicated the correct position of
the catheter (Figure 1B).

Discussion

Most common routes for central venous canullation
are internal jugular vein and subclavian vein. There are
no fixed guidelines when it comes to the length of in-
sertion of CVC, or its optimal position (4, 5). Gener-
ally, it is believed that the tip of the catheter should be
placed in the middle superior vena cava (SVC), out-
side the pericardial reflection enveloping the lower
SVC. This corresponds to the level of the tracheal ca-
rina, which is around 2 cm above the junction of the
SVC and the right atrium (4, 5, 6, 7).

Misplacement of CVCs occurs frequently due to often
central line canullations and can be related to congenital
or acquired abnormalities, but can also happen in pa-
tients with normal anatomy of blood vessels (8). It is
sometimes associated with other factors, such as body
constitution of a patient, the position of the introducer
bevel, a change in the patient’s position, etc (9). Posi-
tioning of the tip of the catheter in unintended place is
relatively common, and in most often cases described, it
is from subclavia to the internal jugular vein (10, 11).
Malposition in the opposite way, which is from internal
jugular vein to subclavia and further lateral is on rare
occasions and not often described.

CVC malpositioning is usually not considered to be
a serious complication of central line insertion, but
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undiagnosed CVC malpositioning can be asociated
with significant morbidity and mortality (9) and can
lead to serious complications if not addressed (9, 12).
Placing the CVC tip in a vessel other than the SVC in-
creases the risks of catheter wedging, erosion or perfo-
ration of vessel walls, local venous thrombosis, cathe-
ter dysfunction, and cranial retrograde injection, in
which the infusate is directed to the head instead of the
central circulation (9, 13).

The higher incidence of malpositioning in the left
thoracic venous system than on the right side has been
documented,which suggests that the right side of the
circulation should be considered of first preference for
CVCinsertion unless those insertion sites are contrain-
dicated (9, 14, 15). In our case, the first choice was right
internal jugular vein, having in mind these recommen-
dations. An ultrasound was not available in the opera-
tion ward, so the procedure was done using blind tech-
nique, as it is common practice in the institution. How-
ever, it has been reported that ultrasound guidance can
facilitate the identification of vessels but does not nec-
essarily prevent CVC malpositioning (9, 14, 15).

Malpositionited CVC is sub optimal and should
therefore be repositioned, replaced or removed as soon
as it is practical (9). When deciding to take out a mis-
placed CVC, a physician should consider its position in
relation to sorunding structures, and should know the
potential additional complications which can happen
due to removal (10). There were no complications prior
or after the removal of the catheter in our case.

Conclusion

A misplacement of the CVC is something that can
occur in everyday practice and it is important to think
about it. In order to minimize the risk of misplace-
ment, one should take in consideration the anatomy of
the patient, choose proper puncture sites, and monitor
all steps of CVC placement carefully. It is also impor-
tant to check the function of the catheter immediately
after placement. To make sure that CVC is in the cor-
rect place, one should use CXR or other imaging pro-
cedures if necessary. Sometimes, as in our case, CXR
may be the only thing that indicates the wrong posi-
tion of the cathether, as no clinical signs of misplace-
ment were present. Misplaced catheters should be re-
positioned, and if that is not possible, one should re-
move or replace it.

Conflict of inerest: None declared.
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Akutni Escherichia coli pijelonefritis i septicki Sok - prikaz slucaja

Acute Escherichia coli pyelonephritis and septic shock - case report

Sara Sakota'™ (», Tatjana Keres'

'0djel intenzivnog lijecenja, Zavod za hitnu i intenzivnu medicinu, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicka bolnica Dubrava, Zagreb

Deskriptori

SEPSA; SEPTICKI SOK;

ESCHERICHIA COLI; AKUTNA OZLJEDA BUBREGA;
KONTINUIRANA VENOVENSKA HEMODUAFILTRACIA;
ARDS

Descriptors

SEPSIS; SEPTIC SHOCK;

ESCHERICHIA COLI; ACUTE KIDNEY INJURY;
CONTINUQUS VENOVENOUS HEMODIAFILTRATION;
ARDS

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

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

respiratory distress sydrome (ARDS).

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

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

Prikaz slucaja

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

TABLE 1. LABORATORY FINDINGS DURING HOSPITALIZATION

referentni raspon

/ reference range

4,4-11,6 x10°/L

Leukociti / leucocytes

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

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

visoko-osjetljivi Troponin I

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

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

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

- 3,66 5,11 4,49 -

= 7,47 7,78 17,03 -

- 12,2 24,3 26,6 -

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

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

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

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

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

Rasprava

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

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

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

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

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

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

Potraga za izvorom infekcije i njegovom kontrolom
jedna je od klju¢nih stavaka u lije¢enju sepse iako ne
smije odgadati pravovremeni pocetak antibiotske tera-
pije. Zbog toga smjernice iz 2021. godine preporucuju
zapocinjanje antibiotske terapije uz prethodno uzima-
nje mikrobioloskih uzoraka svih dostupnih mjesta te
aktivno traganje i otklanjanje lokalnog izvora infekcije
kod kojeg je potrebna lokalna kontrola®’. Kod bole-
snika s emfizematoznim pijelonefritisom studije su
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pokazale da je radi adekvatnog dreniranja gnojnog
sadrzaja iz bubrega dovoljno postavljanje JJ proteze,
¢ime je moguce izbjedi invazivniju metodu postavlja-
nja nefrostome®’.

Zakljucak

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

Politraumatizirani bolesnik - akutno zbrinjavanje

Polytrauma patient - damage control and treatment

Ivan Vukovic', Ivan Dzelalija', Daria Toki¢"™

"Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje, KBC Split

Deskriptori

MULTIPLA TRAUMA — terapija;
SOK, HEMORAGLISKI — terapija;
TRANSFUZUA KRVI;
TERAPLATEKUCINOM — standardi

SAZETAK. Politrauma je Zivotno ugroZavajuce stanje u cije zbrinjavanje su ukljuceni lijecnici vise specijalnosti. U
ovom clanku prikazan je 56-godisnji politraumatizirani bolesnik doveden na Hitni kirurski prijem Klinickog bolnic-
kog centra Split (KBC Split) od strane tima Hitne medicinske pomoci nakon ozljeda zadobivenih padom s bicikla.
U njegovo lijecenje bili su ukljuceni anestezioloski i kirurski tim, specijalist radiologije, transfuziologije te specija-
listi subspecijalisti intenzivnog lijecenja te ostalo medicinsko osoblje. Nakon akutnog zbrinjavanja, daljnje lijece-
nje bolesnika odvijalo se u Jedinici intenzivnog lijecenja Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno
lijecenje KBC-a Split.

Descriptors

MULTIPLE TRAUMA — therapy;
SHOCK, HEMORRHAGIC — therapy;
BLOOD TRANSFUSION;

FLUID THERAPY — standards

SUMMARY. Polytrauma is a life-threatening condition that requires a multidisciplinary approach. This case-
report presents a 56-year-old patient who was transported to the Emergency department of the Split University
Hospital by the Emergency medical service after sustaining injuries in a fall from a bicycle. Anesthesiologists,
surgeons, radiologists, transfusion physicians, anesthesiologists, intensivists, and other medical personnel were
involved in the treatment of this patient. After damage control, further treatment was provided in the intensive

care unit of the Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care at Split University Hospital.

Jedna od najizazovnijih situacija s kojom se susrecu
bolnic¢ke i vanbolnicke hitne sluzbe je politraumatizi-
rani bolesnik. Takav bolesnik zahtjeva Zurno zbrinja-
vanje, multidisciplinarni pristup, koordinaciju te ko-
munikaciju izmedu lije¢nika razli¢itih specijalnosti.
Politrauma se definira kao viSestruke ozljede u koje je
ukljuceno vise organskih sustava koje direktno i indi-
rektno ugrozavaju zivot bolesnika'. Na prvom mjestu
uzroka politrauma su prometne nesrece, potom samo-
ubojstva i ubojstva®. Kao $to je navedeno, neophodan
je mutidisciplinarni pristup koji najces¢e ukljucuje
anesteziologki tim, kirurski tim, transfuziologiju, ra-
diologiju te jedinicu intenzivnog lijecenja. U ovom
radu prikazati ¢emo jedan slucaj politraumatiziranog
bolesnika u KBC Split; akutno zbrinjavanje po dolasku
te daljnji tijek i ishod lijeenja u Jedinici intenzivnog
lije¢enja u rujnu 2021. godine.

Prikaz slucaja
Hitna medicinska pomo¢, ukljuc¢ujudi lije¢nika i me-
dicinske tehnicare, zurno je na Hitni kirurski prijem
KBC-a Split prevezla 56-godisnjeg pacijenta nakon sto
je zadobio ozljede opasne po Zivot uslijed pada s bicikla.
Pri prijemu bolesnik je bio soporozan, dok je ocjena svi-
jesti po Glasgow koma skali (GKS) bila 10. Bolesnik je
disao spontano uz masku s kisikom te je saturacija pri
dolasku bila 90%. Zatim dolazi do klini¢kog pogorsanja
te bolesnik razvija grand-mal napadaj, nakon cega je

hitno pozvan dezurni anesteziolog.
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Po dolasku anestezioloskog tima bolesnik je bio bez
svijesti, zbog cega je odmah intubiran bez kori$tenja
lijekova, a potom priklju¢en na pokretni ventilator.
Bolesnik je bio hemodinamski nestabilan s arterijskim
tlakom 70/50 mmHg, slabo palpabilnog perifernog
pulsa i sréane frekvencije oko 100/min. Koza i sluznice
bile su blijede te saturacija kisikom pala na 85% unato¢
ventilaciji sa 100% kisikom. Postavljaju se dvije intra-
venske kanile $irokog promjera (14 G) u lijevu i desnu
vanjsku jugularnu venu kao i tri kanile u periferne
vene na gornjim i donjim udovima te se zapocne sa
obilnom nadoknadom teku¢ine. Istovremeno se ordi-
niraju kristaloidne i koloidne otopine te se aktivira
protokol masivne transfuzije. Postavlja se kanila za in-
vazivno mjerenje tlaka u desnu radijalnu arteriju. Au-
skultacijom prsnog kosa cuje se oslabljen disajni Sum
obostrano, naglasenije lijevo, te torakalni kirurg po-
stavlja torakalni dren u lijevu stranu prsista. Po po-
stavljanju torakalnog drena evaukira se 1000 ml krvi.
Istovremeno, brzim trauma pregledom utvrdena je oz-
ljeda vise rebara obostrano te se postavlja sumnja na
ozljedu pluca i prileze¢ih vaskularnih struktura. Prije
odlaska na slikovnu dijagnostiku ukljucena je konti-
nuirana infuzija noradrenalina uz dodatnu intermi-
tentnu bolusnu primjenu.
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Politraumatizirani bolesnik — akutno zbrinjavanje 1. Vukovici sur.

Po relativnoj stabilizaciji hemodinamskog statusa,
bolesnika se odvodi na hitnu slikovnu dijagnostiku
gdje CT snimke pokazu obostranu serijsku frakturu
rebara, obostrani hematotoraks te kontuziju plu¢a. Od
ostalih ozljeda verificira prijelom treeg slabinskog
kraljeska. Tijekom slikovne dijagnostike bolesniku se
ordiniraju dvije doze koncentrata eritrocita. Bolesnika
se zurno odvodi u operacijsku dvoranu gdje se ucini
desnostrana torakotomija, hemostaza sa intrapulmo-
narnom tamponadom i drenazom lijevog hemitoraksa.

Tijekom operacijskog zahvata bolesnik je bio izrazi-
to hemodinamski nestabilan. Pred sami zahvat postav-
lja se jos jedna intravenska kanila s velikim protokom
u lijevu femoralnu venu. Tijekom operacijskog zahvata
koji je trajao 2 sata, bolesniku se ukupno ordinira 2000
ml kristaloidnih otopina, 5500 mL koloidnih otopina,
28 doza koncentrata eritrocita (KE), 10 doza svjeze
smrznute plazme (SSP), 8 doza koncentrata tromboci-
ta (KT), 2 grama traneksamic¢ne kiseline, 20 ml 10%
kalcijevog glukonata te 2 grama fibrinogena. Zbog
stalne hemodinamske nestabilnosti bolesnika, tokom
cijelog operativnog zahvata, opc¢a anestezija je odrza-
vana primjenom intravenskih benzodijazepina (Mida-
zolam) i nedepolariziraju¢ih misi¢nih relaksansa (Ve-
curonium). Zbog nemogucnosti odrzavanja krvnog
tlaka i posljedi¢no tome perfuzije vitalnih organa od-
lu¢ujemo se za primjenu noradrenalina kontinuira-
no uz prilagodbu protoka ovisno o krvnom tlaku
mjerenom invazivno. Bolesnik je tijekom zahvata me-
hanicki ventiliran uz udio kisika u smjesi plinova
(FiO,) od 80-100% medutim saturacija kisikom nije
prelazila 90%.

Zbog vece efikasnosti zdravstveni djelatnici u timu
bili su podijeljeni na nacin da je svaka uklju¢ena osoba
brinula o neprestanoj primjeni krvnih derivata, krista-
loida i koloida putem samo jednog venskog pristupa
¢ime je osigurana brza izmjena infuzijskih otopina, od-
nosno krvnih derivata. Uz to, zbog potrebe za stalnom
primjenom novih doza koncentrata eritrocita te ostalih
krvnih pripravaka, nije bilo moguce adekvatno ugrijati
primjenjene doze. Unato¢ nastojanju da se doze kon-
centrata eritrocita, svjeze smrznute plaze i koncentrata
trombocita primjenjuju u omjeru 1:1:1, zbog nemoguc-
nosti dovoljno brze pripreme svjeze smrznute plazme i
koncentrata trombocita na Transfuzioloskoj jedinici,
tijekom operacije je primijenjen relativno ve¢i broj kon-
centrata eritrocita u odnosu na ostale pripravke.

Po zavrsetku zahvata, postavlja se sredi$nji venski
kateter u desnu femoralnu venu. Bolesnika se sedira
intravenozno benzodijazepinima te se uz cijeli aneste-
zioloski tim otprati u Jedinicu intenzivnog lijecenja
(JIL) Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i in-
tenzivno lijecenje KBC-a Split gdje se nastavi s dalj-
njim mjerama intenzivnog lijecenja.

Po prijemu u JIL se urade kontrolne laboratorijske
pretrage ukljucujuc¢i ABS. Nakon dobivenih rezultata
pretraga bolesniku se ordiniraju dodatne 4 doze KE, 4
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doze SSP, 8 doza KT, 2 grama fibrinogena i 30 ml 10%
kalcijevog glukonata. Ordinira se empirijska antibiot-
ska terapija te profilaksa tetanusa. Kristaloidne otopi-
ne te infuzije albumina kontinuirano se primjenjuju
kroz prvih 24 sata.

Rasprava

Po Berlinskoj definiciji politrume dvije ozljede ocjene
tri ili viSe po AIS-u (eng. abbreviated injury scale) u dva
ili vise organskih sustava pracenih jednim od rizi¢nih
faktora (zivotna dob, poremecaj Glasgow koma skale,
acidoza, hipotenzija ili koagulopatija) svrstavaju takve
ozljede u kategoriju politraume®. Postoji vise definicija
masivne transfuzije (MT) ovisno o koli¢ini primjenje-
nih KE u odredenom vremenskom razdoblju. Transfu-
zija 10 doza KE unutar 24 sata ili primjena Cetiri doze
KE unutar jednog sata, ukoliko su sljedece transfuzije
vrlo vjerojatne, primjeri su takvih definicija®.

Trauma je jos$ uvijek jedan od vodecih uzroka smrti,
kako Europskoj uniji tako i u SAD-u, a dosadasnja
istrazivanja pokazuju kako od ukupnog broja smrti
uzrokovanih traumom znacajan udio ¢ine smrti koje
su se mogle sprijeciti*®. Takoder, nekontrolirano krva-
renje u sklopu traume je jedan glavnih od uzroka smrti
koje je moguce sprijeciti pravovremenim terapijskim
postupcima®”®. Najveci broj ranih smrtnih ishoda u
politraumatiziranog bolesnika uzrokovano je masiv-
nim krvarenjem $to dodatno naglasava potrebu za
jasnim terapijskim i organizacijskim smjernicama, s
ciljem smanjenja mortaliteta i morbiditeta®. Slijedom
toga je 2019. godine doneseno peto izdanje Europskih
smjernica za lijecenje masivnog krvarenja i s njim po-
vezane koagulopatije uz preporuku $to ranijeg tran-
sporta politraumatiziranog bolesnika u specijalizirani
centar s ciljem kirurskog zbrinjavanja uzroka krvare-
nja i ciljem vodene nadoknade krvnim derivatima i
kristaloidnim otopinama te korekcije koagulopatije’®.

U ovom prikazu slucaja, iako je odmah aktiviran pro-
tokol masivne transfuzije, postojao je odredeni vremen-
ski odmak od prijema bolesnika, klinicke evaluacije te
inicijalnog tretmana do dolaska prvih krvnih derivata.

Jo$ uvijek postoje prijepori vezani uz koristenje kolo-
idnih otopina u volumnoj nadoknadi akutno ugrozenih
bolesnika. Zaklju¢ak Cochrane preglednog clanka iz
2018. godine navodi kako nije nadena razlika u morta-
litetu nakon primjene koloidnih i kristaloidnih otopina
u volumnoj nadoknadi®. Kod odredene skupine koloi-
da, kao §to je hidroksietil skrob (HES), nije usuglaseno
povecava li se nakon njihove primjene vjerojatnost za
nadomjesnom bubreznom terapijom (RRT, eng. renal
replacement therapy) ili dodatnim transfuzijama krvnih
derivata te HES moguce blago povecava vjerojatnost
kasnije potrebe za RRT-om'". Uz to, postoje sumnje da
HES remeti koagulacijsku kaskadu i funkciju trombo-
cita'’. Odredena istrazivanja, nasuprot navedenom, po-
kazuju kako primjena koloida smanjuje potrebu za
ukupnim volumenom u odnosu na kristaloide'.

89



LIECVIESN 2022; godiste 144; suplement 3; 88-90

U nasem slucaju smo do dolaska prvih krvnih deri-
vata, a s obzirom na izrazitu hemodinamsku nestabil-
nost bolesnika usprkos vazopresornoj potpori, kori-
stili kombinaciju kristaloida i koloida. Cilj je bio po-
sti¢ci $to brzu normalizaciju vrijednosti arterijskog
tlaka i perfuzije vitalnih organa te smanjiti moguce
Stetne posljedice primjene koloida. Primjenjena kolici-
na koloida u ovom slucaju bila je dostatno veca od
koli¢ine kristaloida zbog neposredne Zivotne ugroze-
nosti bolesnika. Vrijednosti tlaka bile su stabilnije
nakon primjene koloida u odnosu na kristaloide. Bole-
snik u daljnjem postoperativhom tijeku nije imao po-
trebu za nadomjesnom bubreznom terapijom, dok su
vrijednosti ureje i kreatinina bile u referentnim vrijed-
nostima s odrzanom diurezom.

Vazopresorna potpora u politraumatiziranih bole-
snika preporucuje se u slu¢ajevima zZivotno ugrozava-
juce hipotenzije koja ne odgovara na volumnu nado-
knadu te se preporucuje odrzavanje permisivne hipo-
tenzije’. U skladu s tim smo pred dolazak u operacij-
sku dvoranu bolesniku bolusno ordinirali vazoaktivne
lijekove, a po dolasku u operacijsku dvoranu ukljuc¢ena
je trajna potpora vazoaktivnim lijekovima s obzirom
da je i uz visoke doze noradrenalina bolesnik izrazito
hipotenzivan. Izuzev neurologkih ispada uzrokovanih
prijelomom trec¢eg lumbalnog kraljeska, ostali neuro-
loski status bolesnika bio je o¢uvan, §to ukazuje da je
perfuzija mozga bila o¢uvana.

Nakon pripreme krvnih derivata, bolesniku su cilja-
no ordinirani KE, SSP i KT uz fibrinogen i kalcijev glu-
konat. Prilikom primjene krvnih derivata podijelili
smo uloge u timu na nacin da je jedan djelatnik brinuo
o primjeni krvnih derivata preko samo jednog ven-
skog pristupa. Na taj nacin osigurali smo brzu i nepre-
kinutu primjenu krvnih derivata, vremensku ustedu
prilikom izmjene i provjere ispravnosti krvnih deriva-
ta te smanjili moguc¢nost pogreski.

Aktualne smjernice preporucuju normoventilaciju
bolesnika uz izbjegavanje hipoksemije koristeci se ra-
zli¢itim postavkama mehanicke ventilacije®. Sukladno
tome, bolesnik je odmah po prijemu intubiran i pri-
klju¢en na mehanicku ventilaciju te ventiliran rastu-
¢im koncentracijama udahnutog kisika. Za vrijeme
izvodenja hitne torakotomije zbog daljnjeg pada SpO2
bolesnik je ventiliran 100% kisikom, a zbog hemodi-
namske nestabilnosti iskljucili smo PEEP (eng. positive
end-expiratory pressure) ¢ime je periferna saturacija
kisikom odrzavana na 90%.

Zakljucak

Unato¢ problema s kojim smo se susreli kod zbrinja-
vanja politraumatiziranog bolesnika u ovom slucaju,
prvenstveno glede znacajnog vremenskog odmaka od
prijema bolesnika do pripreme prvih krvnih derivata,
ishod je za bolesnika bio povoljan. Moguci razlozi po-
voljnog ishoda u ovom sluc¢aju su promptna admini-
stracija koloida uz adekvatnu vazoaktivnu potporu do
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primjene krvnih derivata. Kod zbrinjavanja politrau-
me potreban je brz i koordiniran pristup bolesniku uz
nedvosmislen prijenos informacija izmedu lije¢nika
razli¢itih specijalnosti. Posebno se to ogleda kod akti-
vacije protokola masivne transfuzije uz ciljanu nado-
knadu krvnih derivata i korekcije koagulopatije te pra-
vodobne odluke o kirur$kom zbrinjavanju. Slijedom
toga, potrebno je osmisljavanje sustava za aktivaciju
protokola masivne transfuzije u svakoj pojedinoj
zdravstvenoj ustanovi, a s ciljem $to brze dostupnosti
krvnih derivata.
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