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Poštovane kolegice, poštovani kolege!
Dragi prijatelji!

Čast mi je i zadovoljstvo pozdraviti Vas u ime Hrvatskog društva za intenzivnu medicinu.
U ovoj pandemijskoj godini obilježava se 30 godina postojanja Hrvatskog društva za intenzivnu medicinu 

Hrvatskog liječničkog zbora (1992.–2022.).
Tijekom tih godina intenzivna medicina u Hrvatskoj se razvijala u potpunosti prateći trendove, znanja i 

vještine naše struke. U aktualnom vremenu kao nikada dosada postala je jasna iznimna važnost naše struke, 
znanje i požrtvovnost svih Vas koji ste bili i jeste na prvoj crti borbe s pandemijom COVID-19, te multidiscipli-
narni pristup i suradnja između različitih ustanova koji su se pokazali važnijima nego ikad dosada.

U Vašim rukama je knjiga stručnih i znanstvenih radova iz područja intenzivne medicine.
Tekstovi su objavljeni u obliku u kojim su ih autori poslali. Stilska i jezična neujednačenost tekstova posljedi-

ca su činjenica da urednik nije ni na koji način intervenirao u autorske tekstove.
Zahvaljujem se svima koji su dali svoj doprinos tiskanju ove knjige radova.
U nadi naše zajedničke uspješne suradnje i ubuduće, srdačno Vas pozdravljam!

Prof. dr. sc. Jasminka Peršec, prim. dr. med.
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Bakterijske superinfekcije u kritično 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 Ćurčić1, Hani Almahariq1, Sonja Hleb1, Juraj Havaš1, Danijela Kralj Husajna1, Marko Pražetina1, Hrvoje Lasić1,  
Emil Dolenc1, Andrea Kukoč1, Antonija Mihelčić1, Ivan Miko1, Andrea Romić1, Danijela Tipura1, Željka Drmić1,  
Marcela Čučković1, Vanja Blagaj1, Jasminka Peršec1,2, Andrej Šribar1,2 
1 Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Klinička bolnica Dubrava, Zagreb
2 Stomatološki fakultet Sveučilišta u Zagrebu

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

SAŽETAK. Cilj istraživanja: Utvrditi incidenciju najčešćih bakterijskih superinfekcija, distribuciju uzročnika ovisno 
o sijelu infekcije, demografske podatke, relevantne laboratorijske i kliničke parametre te ishode liječenja kritično 
oboljelih bolesnika liječenih u tercijarnom regionalnom centru specijaliziranom za liječenje COVID-19 bolesnika 
PRIC KB Dubrava. Ispitanici i metode: Provedeno je retrospektivno opservacijsko ispitivanje te su podaci skupljeni 
pregledom povijesti bolesti u bolničkom informacijskom sustavu (BIS, In2, Zagreb) pacijenata liječenih u jedi-
nicama intenzivne medicine PRIC-IC KB Dubrava tijekom razdoblja od 01. ožujka 2020. do 01. veljače 2021. 
 Skupljeni podaci analizirani su u statističkom programskom paketu jamovi. Rezultati: Od ukupno 692 pacijenta, 
383 je razvilo bakterijsku ili gljivičnu superinfekciju. Njih 305 je razvilo pneumoniju, 133 bakterijemiju a 120 uri-
narnu infekciju. 66,3% pacijenata bilo je muškog spola, te su češće primani sa bolničkih odjela i JIM-ova drugih 
bolnica. Od 305 pacijenata sa pneumonijom 295 je bilo mehanički ventilirano te je razvilo VAP. Kod pacijenata koji 
nisu razvili bakterijemiju primjećen je porat omjera neutrofili leukociti, te limfopenija i pad vrijednosti CRP-a. 
Urinarna infekcija češća je kod žena. U sve tri skupine, pacijenti su imali produljen period boravka u JIM-u i u 
bolnici. Zaključci: Incidencija bakterijskih superinfekcija u kritično oboljelih COVID-19 pacijenata vrlo je visoka i 
iznosi 55,3%. Najčešće bakterijske superinfekcije su VAP, bakterijemija i urinarna infekcija. Najčešći uzročni pato-
geni su MDR bakterije. Pacijenti sa sekundarnom infekcijom imaju dulji period boravka u JIM. Povećanje omjera 
neutrofili / limfociti i progresija limfopenije povezane su sa nepovoljnim kliničkim ishodima.

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

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 1st 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

U prosincu 2019. godine u gradu Wuhanu u Kini 
zabilježeni su prvi slučajevi zaraze novim Corona vi-
rusom koji je kasnije nazvan SARS-Cov-2, a bolest 
koju uzrokuje COVID-191,2. Brzo širenje bolesti 
COVID-19 uzrokovalo je značajno opterećenje zdrav-
stvenih sustava širom svijeta te je Svjetska zdravstvena 

Izvorni rad | Original article
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organizacija 11. ožujka 2020. godine proglasila pande-
miju3. Dio oboljelih od COVID-19 infekcije ima umje-
rene simptome slične 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 teškog oblika bolesti 
uzrokovanog nereguliranim imunosnim odgovorom4. 
U ranoj fazi pandemije u Republici Hrvatskoj, Mini-
starstvo zdravstva i Stožer civilne zaštite su Kliničku 
bolnicu Dubrava proglasili Primarnim respiratorno – 
intenzivističkim centrom (PRIC). U sklopu PRIC-a 
formiran je Respiratorno intenzivistički centar (IC) 
namijenjen liječenju bolesnika s teškim simptomima 
COVID-19, kojima je potrebna mehanička ventilacija, 
primjena vazoaktivnih lijekova, kontinuirana bubrež-
na nadomjesna terapija i drugi postupci intenzivnog 
liječenja5.

Kritično oboljeli pacijenti bolesti podložniji su raz-
voju superinfekcija nozokomijalnim patogenima6. Ri-
zični čimbenici za razvoj superinfekcije su starija dob, 
imunosupresija, sustavne bolesti, mehanička ventilacija 
te produljena hospitalizacija i dulji boravak u JIM-u7. 
Povezanost COVID-19 i superinfekcija može se prepi-
sati oštećenju pluća koje nastaje kao posljedica cito-
kinske oluje, ali i oštećenom imunosnom sustavu usli-
jed infekcije virusom što pacijenta može učiniti vulne-
rabilnim za razvoj bakterijske i gljivične infekcije. Su-
perinfekcije se dijagnosticiraju na osnovu kliničkih 
znakova uz izolaciju patogena u uzorcima iz donjeg 
respiratornog trakta, odnosno iz uzoraka krvi i urina8.

Ciljevi ovog istraživanja su utvrditi incidenciju naj-
češćih bakterijskih superinfekcija i najčešće uzročne 
patogene, kao i analizirati demografske podatke, vri-
jednosti upalnih parametara, SOFA scora i Charlson 
Comorbidity indeksa (CCI) te ishode liječenja 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
Istraživanje je ustrojeno kao retrospektivna studija9. 

Protokol istraživanja odobren je od strane etičkog po-
vjerenstva Kliničke bolnice Dubrava (ID: 2021/2309-
01). Ispitanici su svi kritično oboljeli pacijenti oboljeli 
od COVID-19 infekcije, liječeni u jedinicama inten-
zivne medicine PRIC-IC KB Dubrava od 01. ožujka 
2020. do 01. veljače 2021. Podaci o bolesnicima bilje-
ženi su iz bolničkog informatičkog sustava (BIS, In2, 
Zagreb) te su bilježeni osnovni demografski i klinički 
podaci is kojih su se računali Charlson indeks komor-
biditeta (CCI), SOFA zbroj, laboratorijske varijable: 
leukociti (WBC, x109 / L), postotak neutrofila i limfo-
cita u bijeloj krvnoj slici te njihov omjer (NLR), se-
rumski feritin (µg/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.

Statistička analiza
Podaci su prikazani kao tablice i grafikoni. Kontinui-

rane varijable prikazane su kao aritmetička 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 postoci10.

Razlike između neovisnih kontinuiranih varijabli 
između 2 skupine testirane su na statističku značajnost 
Studentovim t testom ili Mann-Whitney U testom, 
ovisno o normalnosti distribucije. Ako je testirano više 
od dvije skupine korištene su dvosmjerna analiza vari-
jance (ANOVA) ili Kruskal-Wallisov test, ovisno o dis-
tribuciji, uz post hoc usporedbu individualnih skupina 
Dwass-Steel-Critchlow-Fligner metodom11.

Za usporedbu između ponavljanih mjerenja, stati-
stička značajnost testirana je dvosmjernom ANOVA 
(RM-ANOVA) za ponavljana mjerenja sa post-hoc 
Holm-Šidak korekcijom za interakcije između skupina 
i između mjerenja te su rezultati prikazani kao margi-
nalna aritmetička sredina sa 95% CI.

Razlike između kategorijskih varijabli testirane su χ2 
testom ili Fisherovim egzaktnim testom ukoliko se ra-
dilo o 2x2 tablici12.

Vremena i vjerojatnost preživljenja prikazana su 
 pomoću Kaplan-Meierovih krivulja, te su razlike u 
stopama preživljenja između skupina testirane Man-
tel-Cox log-rank testom te su izražene kao omjer ha-
zarda (HR) i 95% CI.

P vrijednosti < 0.05 smatraju se statistički značajni-
ma, a za obradu podataka i statističku analizu korišteni 
je softverski paket jamovi v1.6.16 sa ekstenzijama 
survminer i finalfit13.

Rezultati
Tijekom 11 mjeseci, od 01. ožujka 2020. do 01. velja-

če 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 gljivičnim kulturama.

Među 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 tekućina, ce-
rebrospinalna tekućina, brisevi kože i mekih tkiva).

Raspodjela kultura prema podrijetlu infekcije i iden-
tificiranim patogenima navedeni su u tablici 1.
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U ispitivanoj kohorti pacijenata sa superinfekcijom, 
sa medijanom dobi 72 (64–78) godina i CCI 5 (3–6), te 
⅔ bolesnika (66.3%) muškog spola.. SOFA zbroj je bio 
4 (2–5), bez razlike u odnosu na bolesnike koji nisu 
razvili bakterijsku superinfekciju. Najčešći komorbidi-
teti prisutni kod primitka u IC bili su arterijska hiper-
tenzija (71%), šećerna bolest (34,3%), kongestivno 
 srčano zatajenje (14,9%) te bubrežno zatajenje (14,9% 
od kojih je 7,5% pacijenta u terminalnoj fazi zatajenja, 
u programu bubrežne 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 preživljenja 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 mehaničkom 

ventilacijom/hospitalno stečene (VAP/HAP)
Od 305 pacijenata sa pozitivnom kulturom aspirata 

traheje, 295 (96.7%) je bilo mehanički ventilirano. Od 
ukupnog broja mehanički ventiliranih pacijenata 
(557), njih 262 (47,1%) nije razvilo hospitalno stečenu 
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 gljivičnu pneumoniju.

Nije bilo statistički značajne razlike u dobi između 
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% žene vs 46.6% muškarci, P=0.061). 
Također, nije bilo statistički značajne razlike u CCI iz-
među pacijenata sa VAP/HAP u odnosu na pacijente 
bez upale pluća (4, IQR 3–6 vs 5, IQR 3–7, P=0.062).

Pacijenti sa VAP/HAP su imali značajno dulji pe-
riod između prvog pozitivnog RT-PCR testa i primitka 
u IC (5.5, IQR 2–10 vs 4, IQR 1–8 days, P>0.001), te su 
češće primani sa bolničkih odjela i iz drugih bolnica 
(51.6% od ukupnog broja je primljeno sa odjela, 44.8% 
iz drugih bolnica te 33.6% iz hitne službe, P<0.001).

Duljina boravka u IC-u značajno 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 uzročnika mikroorganizma 

Tablica 1. Distribucija patogena prema podrijetlu infekcije

Mikroorganizam BAL BAL-2 Hemokultura Hemolkult-2 Urinokultura Ostalo

Streptococcus pneumoniae 2 (0.7 %) – – – – –

MSSA 8 (2.7 %) 9 (5.5%) 5 (4.3%) 7 (16.3%) – –

MRSA 31 (10.6 %) 49 (30.1%) 12 (10.3%) 1 (0.9%) 5 (13.9%)

E. Coli 3 (1.0 %) 3 (1.8%) 3 (2.6%) 1 (2.3%) 16 (13.9%)

Klebsiella pneumoniae 14 (4.8 %) 25 (15.3%) 8 (6.9%) 6 (14%) 10 (8.7%) 3 (8.3%)

Klebsiella pneumoniae ESBL 2 (0.7 %) 1 (0.6%) – 1 (2.3%) 1 (0.9%) –

Klebsiella pneumoniae OXA-48 5 (1.7 %) 6 (3.7%) – – – 1 (2.8%)

Enterococcus faecalis – 4 (2.5%) 6 (5.2%) 8 (18.6%) 24 (20.9%) 4 (11.1%)

Enterobacter cloacae 1 (0.3 %) 3 (1.8%) – 1 (2.3%) 1 (0.9%) 1 (2.8%)

Acinetobacter Baumanii 195 (66.8 %) 27 (16.6%) 76 (65.5%) 4 (9.3%) 23 (20%) 11 (30.6%)

VRE – – – – 2 (1.7%) 4 (11.1%)

Citrobacter Freundii 1 (0.3 %) 1 (0.6%) – – – –

Achromobacter xylosoxidans 1 (0.3 %) – – – – –

Pseudomonas aeruginosa 19 (6.5 %) 26 (16.6%) 1 (0.9%) 6 (14%) 3 (2.6%) 3 (8.3%)

Proteus mirabilis 2 (0.7 %) 3 (1.8%) – – 4 (3.5%) 2 (5.6%)

Candida albicans 7 (2.4 %) 4 (2.5%) – – 17 (4.8%) –

Candida non-albicans – – 1 (0.9%) – 3 (2.6%) –

Morganella spp. 1 (0.3 %) 2 (1.2%) – – – –

Enterococcus faecium – – 4 (3.4%) 9 (20.9%) 10 (8.7%) 2 (5.6%)
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kod pacijenata s HAP ili VAP prikazane su u tablici 2. 
Statistički značajne razlike između skupina u pogledu 
razine IL-6, nakon post hoc DSCF korekcije su izgub-
ljene. 7. dana nije bilo statistički značajnih razlika u 
razinama upalnih markera između skupina niti u vre-
menskim točkama.

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 uzročnicima u 
aspiratu traheje te 4 (2.3–5.7, 95% CI) kod pacijenata sa 
gljivičnom pneumonijom, bez statistički značajne razli-
ke među grupama. Jedina statistički značajna 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 statistički značajne ra-
zlike među grupama u SOFA skoru sedmog dana.

Povezanost između 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 značajno niži mortalitet u us-
poredbi sa drugim patogenim uzročnicima.

Medijan preživljenja 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 uzročnicima 
 pneumonije, te 15 (7 – NA, 95% CI) dana kod pacije-
nata sa gljivičnom pneumonijom.

Uspoređujući pacijente bez pneumonije, omjer ha-
zarda (HR) bio je 0.84 (0.40–1.79, p=0.658) kod paci-

Tablica 2. Upalni markeri prema vrsti patogena LRT u bolesnika koji su dobili bakterijski HAP

Sterilno Gram + Gram – Kombinirano MDR Gljivično P

Leuko (x109/l) 0.4961

  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 5.4 – 11.3 2.3 – 39.2 7.8 – 23.1

Neutrofil (%) 0.4951

  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 – 95.4 78.8 – 95.7 76.5 – 92.4 8.9 – 96.6 78.8 – 97.2

Limfociti(%) 0.9101

  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 5.7 – 12.9 0.2 – 87.2 1.3 – 15.5

NLR 0.4321

  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 5.7 – 62.8 5.9 – 15.6 0.2 – 173.3 5.1 – 74.8

CRP (mg/l) 0.4261

  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) 0.9501

  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 – 42.5 0.1 – 3.4 0.0 – 100.0 0.1 – 12.3

IL-6 (pg/ml) 0.0061

  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/l) 0.6401

  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

1Kruskal Wallis test, *Statistički značajna razlika nakon DSCF usporedbe
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Kod pacijenata sa pozitivnom hemokulturom nije 
bilo statistički značajne razlike u razdoblju između 
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 značajno češće primani u 
IC sa bolničkih 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 službe, 
P=0.003).

Duljina boravaka u IC-u je značajno 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 uzročnika mikroorganizma 
kod pacijenata sa pozitivnim hemokulturama prikaza-
ne su u tablici 4. Statistički značajne razlike između 
skupina u pogledu razine prokalcitonina, nakon post 
hoc DSCF korekcije su izgubljene. Pri usporedbi razi-
na upalnih parametara na dan prijema i 7. dana borav-
ka u IC-u postojao je statistički značajan 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 povećanje omjera neutrofili/
leukociti kod pacijenata sa sterilnim hemokulturama 
(P=0.004). Također, primjećen je značajni pad C – re-
aktivnog proteina (CRP) kod pacijenata sa sterilnim 
hemokulturama (P<0.001), te značajno više 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 uzročnicima, te 4 (0–8.5, 95% CI) kod 
pacijenata sa gljivičnim izolatom, bez statistički zna-
čajne razlike među grupama.

U usporedbi SOFA scora na dan prijema i 7. dana 
postojala je statistički značajna razlika kod pacijenata 
sa sterilnim hemokulturama (4.9, 4.6–5.3 95% CI, 
P<0.001), te kod pacijenata sa MDR uzročnicima (5.3, 
4.7–5.9 95% CI, P<0.001). Također, pacijenti sa Gram 
negativnim izolatima u hemokulturi su imali značajno 
viši SOFA score 7. dana u usporedbi sa drugim grupa-
ma, osim u usporedbi sa pacijentima sa gljivičnim izo-
latima u hemokulturi.

Povezanost između stope mortaliteta u IC-u i izo-
liranih patogena u hemokulturama prikazana je u ta-
blici 5, nije nađena statistički značajna razlika među 
grupama.

Tablica 3. Izolirani LRT patogeni i stope mortaliteta

JIM smrtnost

BAL  D N Ukupno

Sterilno Zabilježeno 246 141 387

 % unutar retka 63.6 % 36.4 % 100.0 %

Gram+ Zabilježeno 7 3 10

 % unutar retka 70.0 % 30.0 % 100.0 %

Gram – Zabilježeno 10 8 18

 % unutar retka 55.6 % 44.4 % 100.0 %

Kombinirano Zabilježeno 3 0 3

 % unutar retka 100.0 % 0.0 % 100.0 %

MDR Zabilježeno 231 36 267

 % unutar retka 86.5 % 13.5 % 100.0 %

Gljivično Zabilježeno 6 1 7

 % unutar retka 85.7 % 14.3 % 100.0 %

Ukupno Zabilježeno 503 189 692

 % unutar retka 72.7 % 27.3 % 100.0 %

χ² 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 uzročnicima pne-
umonije te 0.46 (0.20–1.04, p=0.061) kod pacijenata sa 
gljivičnom 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 četvero 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 gljivična kultura.

Nije bilo statistički značajne razlike s obzirom na 
dob između pacijenata sa pozitivnim hemokulturama 
u odnosu na pacijente čije su hemokulture bile steril-
ne, (72, IQR 64–79 vs 71, IQR 64–79 godina, P=0.125). 
Također, nije bilo statistički značajne razlike u inci-
denciji pozitivnih hemokultura s obzirom na spol 
(18% žene vs 19.8% muškarci, P=0.563).

Nije bilo statistički značajne razlike u CCI izme- 
đu pacijenata koji su imali pozitivne hemokulture u 
odnosu na pacijente sa sterilnim hemokulturama 
(P=0.090), ali pacijenti sa MDR izolatima su imali zna-
čajno viši CCI skor u usporedbi sa pacijentima sa 
Gram negativnim izolatima (4, IQR 3–6 vs 4 IQR 2–2, 
P=0.001).
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Medijan preživljenja 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 uzročnicima, te 12 (N/A – N/A, 95% CI) dana 
kod pacijenata sa gljivičnim izolatom u hemokulturi.

Uspoređujući 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 uzročnicima 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 gljivičnim 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 četvero 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 gljivična urinokultura.

Žene, u usporedbi sa muškarcima, su statistički zna-
čajno češće razvile urinarnu infekciju (25% vs 13.6%, 

P<0.001). Nije bilo statistički značajne 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 statistički značajne razlike u CCI (P=0.847). 
Također, nije bilo statistički značajne razlike u vrijed-
nostima CCI s obzirom na uzročnika uroinfekcije 
(P=0.701).

Pacijenti sa pozitivnim urinokulturama su imali 
značajno dulji period između prvog pozitivnog RT-
PCR testa i primitka u IC (5, IQR 2–11 vs 5, IQR 1–9 
days, P =0.027), te su češće primani sa bolničkih 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 službe, P<0.006).

Duljina boravaka u IC-u je također značajno 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 uzročnog mikroorganizma 
kod pacijenata sa pozitivnim urinokulturama prikaza-
ne su u tablici 6, nije bilo statistički značajne razlike 
razlike među grupama.

Pacijenti bez uroinfekcije 7. dana su imali značajno 
povećanje broja leukocita te omjera leukociti/limfo-
citi, kao i pad u broju limfocita (P<0.001). Pacijenti sa 
MDR patogenima u urinokulturi su imali značajno 
više vrijednosti neutrofila u usporedbi sa pacijentima 
bez uroinfekcije (P=0.049).

Slika 1. Kaplan Meierov dijagram koji prikazuje razlike u vremenu preživljavanja prema vrsti LRT patogena
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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 uzročnici-
ma, te 5.5 (4.5–6.4, 95% CI) kod pacijenata sa gljivič-
nim izolatom. Statistički značajno veći SOFA score su 
imali pacijenti sa gljivičnim izolatom urinokulture u 
odnosu na one sa Gram negativnim i sterilnim izola-
tima urinokulture.

Povezanost između stope mortaliteta u IC-u i izoli-
ranih patogena u urinokulturama prikazana je u tabli-
ci 7, nije nađena statistički značajna razlika među gru-
pama.

Medijan preživljenja 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 
uzročnicima te 13 (10 – 21, 95% CI) dana kod pacije-
nata sa gljivičnim izolatima u urinokulturi.

Uspoređujući 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 uzročnicima 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 gljivičnim izolatom u urinokulturi 
(slika 3).

Rasprava
U ovom istraživanju analizirana je pojavnost bakte-

rijske i gljivičnih superinfekcija kod kritično oboljelih 
pacijenata sa COVID-19 infekcijom, u razdoblju od 11 
mjeseci, liječenih u PRIC-IC KB Dubrava.

Nozokomijalne infekcije, definirane kao infekcije 
koje pacijenti razviju tijekom hospitalizacije, nakon 
48h od prijema, jedna su od najčešćih komplikacija 
 liječenja u jedinicama intenzivne medicine. nozoko-
mijalne infekcije povezane su sa invazivnim terapij-
skim postupcima kao što su endotrahealna intubacija, 
postavljanje centralnog venskog katetera te urinarnog 
katetera i glavni su uzrok povećanog morbiditeta, 
mortaliteta i produljenog boravka u jedinicama inten-
zivne medicine14. Osim toga, zbog visokih troškova 
 liječenja predstavljaju velik financijski problem. Naj-
češće nozokomijalne infekcije su pneumonija poveza-
na sa mehaničkom ventilacijom, bakterijemija te uro-
infekcija.

Od ranije je poznato da su virusne infekcije respira-
tornog sustava rizični faktor za bakterijsku i/ili gljivič-
nu superinfekciju15. Većina smrtnih slučajeva tijekom 
pandemije Španjolske gripe bile su posljedica bakterij-
skih superinfekcije a ne virusom uzrokovanog pneu-
monitisa16. Oštećenje mukocilijarnog aparata do kojeg 

Slika 2. Kaplan Meierov dijagram koji prikazuje razlike u vremenu preživljavanja prema vrsti patogena iz hemokulture
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dolazi tijekom virusnih respiratornih infekcija, pove-
ćava mogućnost adhezije, te dovodi pojačane koloni-
zacije bakterijama. Osim toga, zbog akutne upale i dis-
regulacije imunosnog sustava dolazi do oštećenja 
plućnog parenhima što također predisponira superin-
fekciju17.

Identificirano je nekoliko čimbenika rizika za razvoj 
teškog COVID-19, kao što su pretilost, pulmološke i 
kardiološke bolesti, dijabetes i starija dob. Međutim, i 
dalje je teško predvidjeti koji će pacijenti razviti bakte-
rijsku ili gljivičnu superinfekciju18. Više studija je po-
kazalo da su oboljeli od COVID-19 infekcije skloniji 
bakterijskim i/ili gljivičnim superinfekcijama, te da 
pacijenti sa superinfekcijom imaju teži tijek bolesti a 
samim time i veći mortalitet i lošiji ishod19,20,21.

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

širivani već postojeći kapaciteti. Pacijenti su bili pod-
vrgnuti različitim invazivnim postupcima te su imali 
dulji period boravka u JIM-u. Sve to, uz manjak oso-
blja, pridonijelo je većoj incidenciji bakterijskih i 
 gljivičnih superinfekcija u usporedbi sa prepande-
mijskim razdobljem kada je incidencija nozokomijal-
nih infekcija u jedinicama intenzivne medicine bila 
oko 20%.

U dosadašnjim studijama incidencija bakterijskih 
superinfekcija kod oboljelih od COVID-a 19, široko 
varira, od 3.7% do 47,5%22. U našem istraživanju inci-
dencija bakterijskih i gljivičnih superinfekcija bila je 
55,3% i veća je u odnosu na druge studije. Međutim, 
teško je napraviti usporedbu između različitih studija 
zbog heterogenosti proučavanih populacija i činjenice 
da je nekoliko autora analiziralo samo koinfekcije, te je 
mali broj studija proveden kod isključivo kritično bo-
lesnih zbog čega su razlike u rezultatima velike.

Tablica 4. Upalni markeri prema vrsti patogena u bolesnika s pozitivnim hemokulturama.

Sterilno Gram + Gram – Kombinirano MDR P

Leuko (x109/l) 0.3041

  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 (%) 0.9801

  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 29.9 – 95.4 87.3 – 92.4 82.8 – 93.7 10.6 – 97.8

Lymphocyte (%) 0.6191

  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 3.5 – 4.6 2.5 – 12.0 0.5 – 87.2

NLR 0.9661

  Prosjek (SD) 22.5 (23.9) 27.4 (18.3) 22.7 (5.2) 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/l) 0.6521

  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) 0.0201

  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 0.3 – 1.7 0.1 – 100.0

IL-6 (pg/ml) 0.7151

  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/l) 0.3061

  Prosjek (SD) 1365.7 (1157.4) 1361.1 (1083.2) 3090.5 (1993.3) 1331.5 (468.8) 1319.7 (870.9)

  Raspon 0.0 – 4500.0 146.0 – 3746.0 1681.0 – 4500.0 1000.0 – 1663.0 72.0 – 4207.0

1Kruskal Wallis test, *Statistički značajna razlika nakon DSCF usporedbe
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Najčešće opisivane bakterijske superinfekcije kod 
COVID-19 kritično oboljelih bile su pneumonija sa 
incidencijom od 48,9% do 85%23,24,25 te bakterijemija, 
sa incidencijom od 30% do 47%26,27, te uroinfekcija sa 
incidencijom od 28% do 32%28,29. U našem istraživa-
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 
većinom studija koje su analizirale pojavnost superin-
fekcija kod pacijenata oboljelih od COVID-19 liječe-
nih u jedinicama intenzivne medicine.

U ovom istraživanju najčešći uzročnik sekundarne 
pneumonije bio je Acinetobacter u prvom izolatu 
(66,8%), a MRSA u drugom izolatu (30,1%). Najčešći 
uzročnik bakterijemije u prvom izolatu bio je Acineto-
bacter (65,5%), dok je u drugom izolatu najčešći bio 
Enterococcus faecium (20,9%). Najčešći uzročnik uro-
infekcije bio je Enterococcus faecalis (20,9%). U nekim 
studijama prikazan je sličan mikrobiološki obrazac30,31, 
dok u drugim glavni uzroci superinfekcija bili su 
Mycoplasma pneumoniae, P. aeruginosa, H. influen-
zae i Klebsiella spp32. Razlog vjerojatno leži u tome, što 
su neke studije proučavale i odjelne i intenzivističke 
pacijente, te se nije vodilo računa o razlici u vremenu 
nastanka infekcije.

Kao i u drugim studijama33,34, većina oboljelih bila je 
muškog spola (66,3%). Manja osjetljivost žena na virus 
SARS-CoV-2 mogla bi biti posljedica uloge X kromo-
soma i spolnih hormona u urođenom i stečenom imu-
nitetu35.

Dulji medijan preživljenja 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. Također, ovaj nalaz može se 
povezati sa kortikosteroidnom i antikoagulantnom te-
rapijom koju su pacijenti dobivali prema bolničkim 
smjernicama. Terapija kortikosteroidima je ublažila 
učinke citokinske oluje izazvane SARS-CoV-2, dok je 
antikoagulantna terapija prevenirala tromboembolij-
ske incidente koji su bili jedna od najčešćih 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 veći u uspo-
redbi sa mortalitetom u drugim jedinicama intenzivne 
medicine u Europi36,37.

Veliki broj pacijenata sa teškom kliničkom prezen-
tacijom COVID-19, koji je priman u jedinice intenziv-
nog liječenja, zahtijevao je mehaničku ventilaciju38. 
Pored virusne infekcije, mehanička ventilacija uzroku-
je dodatna oštećenja respiratornog sustava te uz pro-
trahiranu sedaciju i relaksaciju, kao i pronacijski polo-
žaj pacijenta doprinosi povećanom riziku za razvoj 
nozokomijalne pneumonije povezane sa mehaničkom 
ventilacijom (VAP) što je pokazalo i naše istraživanje 
sa 47,1% pacijenata koji nisu razvili VAP (P 0.001).

VAP se definira kao pneumonija koja je nastala kod 
pacijenta koji se mehanički ventilira dulje od 48h, a 
dijagnosticira se na osnovu radiografskog nalaza novih 
ili progresije postojećih infiltrata, kliničkih simptoma i 
pozitivne mikrobiološke kulture aspirata traheje, spu-
tuma ili bronhoalveolarnog lavata39.

Ranije studije su pokazale da su mehanički ventili-
rani pacijenti skloniji razvoju VAP-a u usporedbi sa 
pacijentima koji nisu oboljeli od COVID-19, no pato-
geni uzročnici su slični u obje populacije40. Među stu-
dijama postoje značajne diskrepance u incidenciji 
VAP-a kod COVID-19 oboljelih pacijenata, govoreći 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%23,25,40. U našoj studiji incidencija VAP-a kod 
COVID-19 oboljelih bila je vrlo visoka i iznosi 77%. 
Uzrok razlika može se objasniti činjenicom da su po-
daci prikupljeni u različitim vremenskim periodima, a 
zbog zaštite zdravstvenih djelatnika i straha od trans-
misije infekcije pacijenti su rjeđe bronhoskopirani u 
prvom valu pandemije, te se VAP nije mogao ispravno 
dijagnosticirati.

Nekoliko čimbenika može objasniti visoku inciden-
ciju VAP-a u COVID-19 pacijenata. To su dulje raz-
doblje ventilacije koje dovodi do većeg mehaničkog 
oštećenja, veći broj komorbiditet kod pacijenata obo-
ljelih od COVID-19, učestalost ARDS-a te organiza-
cijski čimbenici tijekom pandemije41.

Tablica 5. Patogeni u hemokulturama i stope 
mortaliteta

JIM smrtnost

Hemokultura D N Ukupno

None Zabilježeno 395 164 559

 % unutar retka 70.7 % 29.3 % 100.0 %

Gram+ Zabilježeno 17 9 26

 % unutar retka 65.4 % 34.6 % 100.0 %

Gram – Zabilježeno 2 0 2

 % unutar retka 100.0 % 0.0 % 100.0 %

Kombinirano Zabilježeno 3 1 4

 % unutar retka 75.0 % 25.0 % 100.0 %

MDR Zabilježeno 85 15 100

 % unutar retka 85.0 % 15.0 % 100.0 %

Gljivično Zabilježeno 1 0 1

 % unutar retka 100.0 % 0.0 % 100.0 %

Ukupno Zabilježeno 503 189 692

 % unutar retka 72.7 % 27.3 % 100.0 %

χ² 10 62, P=0 059
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Većina studija nije pokazala značajne razlike u de-
mografskim osobinama, niti u broju komorbiditeta 
kao ni u vrijednostima SOFA scora između pacijenata 
koji su razvili VAP/HAP i onih koji nisu. Ipak, u nekim 
studijama rizičan faktor za VAP je predstavljao muški 
spol23,24 što naša studija nije pokazala.

Kao i u ranijim studijama o kasnijem VAP-u, u ovoj 
studiji najveći broj izolata predstavljale su multirezi-
stentne bakterije (87,5%) – Acinetobacter i MRSA. In-
cidencija MDR pneumonija je veća u odnosu na objav-
ljenen studije25, čemu uzrok može biti to što su naši 
pacijenti češće primani sa bolničkih odjela te iz jedini-
ca intenzivne medicine drugih bolnica, gdje su zbog 
već produljenog liječenja skloniji superinfekcijama. 
Također, najčešći uzročnici “kasnog” VAP-a su MDR 
bakterije42, a naši pacijenti su imali znatno dulji period 
od prvog pozitivnog RT PCR testa do primitka u jedi-
nicu intenzivne medicine.

Pacijenti sa MDR bakterijama imali su značajno viši 
SOFA score 7. dana, pri čemu SOFA score može uka-
zivati na teži tijek bolesti i veću 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 može se objasniti viso- 
kom incidencijom sekundarne pneumonije u našoj 
studiji.

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

Nismo dokazali statistički značajne razlike u vrijed-
nostima upalnih parametara, što govori u prilog tome 
da se za dobro postavljanje dijagnoze, vrijednosti tre-
baju interpretirati u skladu sa kliničkom slikom te ih 
treba kombinirati sa drugim dijagnostičkim pretraga-

Tablica 6. Upalni biljezi prema vrsti patogena u bolesnika s pozitivnom urinokulturom

Sterilno Gram + Gram – Kombinirano MDR Gljivično P

Leuko (x109/l) 0.9841

  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 – 21.4 6.6 – 26.4 8.8 – 8.8 5.1 – 26.4 9.2 – 22.8

Neutrophil (%) 0.5651

  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 (%) 0.9371

  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 – 14.3 1.5 – 15.3 10.7 – 10.7 1.2 – 20.6 1.5 – 11.9

NLR 0.9281

  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 – 37.5 5.3 – 62.8 7.4 – 7.4 3.1 – 68.5 6.9 – 64.3

CRP (mg/l) 0.5311

  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 44.9 – 455.2

PCT (ng/ml) 0.3251

  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) 0.8801

  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) 0.6021

  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

1Kruskal Wallis test, *Statistički značajna razlika nakon DSCF usporedbe
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ljelih pacijenata43. Kao i u dosadašnjim studijama43,44, 
najčešći uzročnik bakterijemije bile su MDR bakterije 
(75,1%), kao i Enterococcus faecium.

Nismo utvrdili značajne demografske podatke koji 
bi predstavljali rizik za razvoj sekundarne bakterijemi-
je, kao ni razlike u SOFA skoru i CC indeksu između 
pacijenata sa bakterijemijom i pacijenata sa sterilnim 
hemokulturama. Ipak, pacijenti sa MDR bakterijemi-
jom imali su znatno viši CCI u odnosu na pacijente sa 
Gram negativnom bakterijemijom. Ovaj podatak go-
vori u prilog tome da pacijenti opterećeni sa više ko-
morbiditeta su slabijeg imunosnog odgovora te su 
skloniji infekcijama uzrokovanih MDR patogenima. 
Pacijenti kojima je dijagnosticirana bakterijemija zna-
čajno češće su primani sa bolničkih odjela iz jedinica 
intenzivne medicine drugih bolnica, što može biti 
jedan od uzroka visoke incidencije bakterijemija u 
našoj studiji, zbog već spomenutog utjecaja produlje-
nog liječenja na razvoj superinfekcija. Također, duljina 
boravka u jedinici intenzivne medicine COVID-19 
pacijenata sa bakterijemijom je značajno dulja u odno-
su na pacijente sa sterilnim hemokulturama. To se 
može objasniti razvojem sepse koja zahtijeva dugotraj-
no liječenje, no i sam produljeni boravak u JIM-u pre-
disponira bakterijemiju i sepsu45.

U nekim studijama COVID-19 pacijenti sa bakteri-
jemijom su imali više razine CRP-a i prokalcitonina46 
što naša studija nije pokazala. Dijagnozu bakterijemije 
i empirijsko uvođenje antibiotika ne bi se trebalo za-
snivati samo na porastu upalnih parametara, nego i na 

Tablica 7. Patogeni u urinokulturi i stope mortaliteta  
u JIL-u

JIM smrtnost

Urinokultura N D Ukupno

Sterilno Zabilježeno 163 409 572

 % unutar retka 28.5 % 71.5 % 100.0 %

Gram+ Zabilježeno 5 16 21

 % unutar retka 23.8 % 76.2 % 100.0 %

Gram – Zabilježeno 9 13 22

 % unutar retka 40.9 % 59.1 % 100.0 %

Kombinirano Zabilježeno 1 3 4

 % unutar retka 25.0 % 75.0 % 100.0 %

MDR Zabilježeno 9 42 51

 % unutar retka 17.6 % 82.4 % 100.0 %

Gljivično Zabilježeno 2 20 22

 % unutar retka 9.1 % 90.9 % 100.0 %

Ukupno Zabilježeno 189 503 692

 % unutar retka 27.3 % 72.7 % 100.0 %

χ² 8 6722, P=0 123

Slika 3. Kaplan Meierov dijagram koji prikazuje razlike u vremenu preživljavanja prema vrsti patogena u urinarnoj 
kulturi

ma kao što su mikrobiološke analize kako bi se pratio 
tijek bolesti.

Bakterijemija, dokazana pozitivnim hemokultura-
ma česta je komplikacija kod COVID-19 kritično obo-
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osnovu kliničke slike i mikrobiološke analize hemo-
kultura. Također, i deeskalaciju antibiotske terapije 
treba prilagoditi na osnovu pada upalnih parametara, 
ali i na osnovu kliničkog poboljšanja pacijenta.

U našoj studiji primjećen je značajan pad u broju 
limfocita 7. dana boravka u JIM-u, kod pacijenata sa 
sterilnim hemokulturama te pacijentima sa MDR 
uzročnicima bakterijemije. Također, kod pacijenata sa 
sterilnim hemokulturama 7. dana primijećen je znača-
jan pad u razini CRP-a i porast omjera neutrofili/lim-
fociti. Limfopenija je čest nalaz kod pacijenata obolje-
lih od COVID-19. Smatra se da limfopenija predstav-
lja neregulirani imunosni odgovor na virus te govori o 
težini kliničke slike oboljelih od COVID-1947. CRP, 
reaktant akutne faze, povišen je u gotovo svim upal-
nim stanjima pa tako i kod pacijenata oboljelih od 
COVID-19, ali može biti i pokazatelj bakterijske su-
perinfekcije. Povišene razine CRP-a, kao IL6 koreliraju 
sa težinom kliničke slike kod COVID-19 oboljelih48. 
Omjer leukocita i limfocita, dobiven iz apsolutnog 
broja neutrofila i limfocita također ukazuje na intenzi-
tet upalnog odgovora i oštećenje imunosnog sustava, 
te značajno povećanje omjera je pokazatelj progresije 
bolesti kod COVID-19 pacijenata. Iz navedenog da se 
zaključiti da pacijenti iz naše studije, iako nisu razvili 
bakterijemiju imaju težak oblik COVID-19 bolesti, te 
da bolest ima progresivan tijek. Također, značajan 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 primijećen je značajan porast SOFA scora 7. 
dana, što također govori u prilog progresije bolesti. 
Pacijenti sa Gram negativnom bakterijemijom imali su 
značajno više vrijednosti SOFA scora 7. dana u odnosu 
na ostale skupine, kao i značajan porast IL6 sedmog 
dana od prijema što se može tumačiti kao pogoršanje 
sa razvojem Gram negativne sepse.

Mortalitet u literaturi široko varira od 68% do 100%, 
u našem istraživanju ukupna stopa smrtnosti pacije-
nata sa bakterijemijom je bila 81,2%, što je u skladu sa 
dosadašnjim studijama.

Urinarni kateteri predstavljaju glavni rizik za razvoj 
urinarnih infekcija kod hospitaliziranih pacijenata49. 
U našoj studiji najčešći uzročnik urinarnog infekta su 
MDR bakterije (42,5%). U drugim studijama glavni 
uzročnici su Enterococcus faecium te Enterococcus 
faecalis44 koji i u našoj studiji predstavljaju jedne od 
češćih uzročnika.

Žene su sklonije urinarnom infektu zbog anatom-
skih odnosa50, što je potvrdila i naša studija. Nismo 
utvrdili značajne razlike u dobi i CC indeksu.

Pacijentu sa uroinfekcijom su imali znatno dulji pe-
riod od prvog PCR nalaza do primitka u JIM, znatno 
češće su primani sa bolničkih odjela i iz JIM-ova dru-
gih bolnica, te su imali značajno dulji boravak u JIMu. 

Kao i kod sekundarne pneumonije i bakterijemije, naši 
rezultati govore u prilog tome da je produljeno liječe-
nje jedan od glavnih rizičnih faktora za razvoj superin-
fekcije.

Kao i kod ostalih COVID-19 oboljelih, neovisno o 
superinfekciji, kod pacijenata bez uroinfekcije primi-
jećeno je značajno povećanje broja leukocita i omjera 
leukociti/limfociti te pad broja limfocita 7. dana bo-
ravka u JIM-u. U našoj studiji pacijenti sa MDR uroin-
fekcijom imali su značajno više vrijednosti neutrofila u 
usporedbi sa pacijentima bez uroinfekcije što je u skla-
du sa literaturom, jer osim što su neutrofili pokazatelji 
težine COVID-19 bolesti, također su i markeri bakte-
rijske infekcije.

Značajno veći SOFA score imali su pacijenti sa glji-
vičnim uzročnikom uroinfekcije što se može objasniti 
većom primjenom antibiotika širokog spektra kod 
 pacijenata sa pogoršanjem kliničke slike. Mortalitet 
pacijenata sa uroinfekcijom bio je 19.54%.

Visoka incidencija nozokomijalnih superinfekcija 
doprinosi većem mortalitetu što se očitovalo u pande-
mijskom razdoblju. Zbog organizacijskih problema, 
manjka osoblja, prenapučenosti soba i vremenskog 
ograničenja nošenja zaštitne opreme povećala se trans-
misija patogena među pacijentima. Iako su nozokomi-
jalne superinfekcije sveprisutne, ključ je prevencija 
kako bi se smanjio morbiditet i mortalitet pacijenata u 
JIM, u pandemijskom i nepandemijskom dobu.

Najznačajnije ograničenje ovog istraživanja je činje-
nica da su terapijske liste u IC bile u papirnatom obliku 
te zbog navedenog nije bilo moguće dokumentirati te-
rapijski režim i povezanost ciljane i konkomitantne 
terapije sa pojavnosti bakterijskih superinfekcija.

Zaključci
Incidencija bakterijskih superinfekcija u kritično 

oboljelih COVID-19 pacijenata vrlo je visoka i iznosi 
55,3%. Najčešće bakterijske superinfekcije su VAP, 
bakterijemija i urinarne infekcije. Najčešći uzročni pa-
togeni su MDR bakterije. Pacijenti sa sekundarnom 
infekcijom imaju dulji period boravka u JIM, uz pove-
ćanu smrtnost no kasniji nastup smrtnog ishoda. Po-
većanje omjera neutrofili/leukociti i razvoj limfopenije 
imaju prediktivnu vrijednost u procjenjivanju progre-
sije bolesti.
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Deskriptori
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KRITIČNA BOLEST;  
MIOPATIJA I POLINEUROPATIJA KRITIČNE BOLESTI;  
COVID PANDEMIJA

SAŽETAK. Pojam kritične bolesti odnosi se na širok spektar medicinskih stanja opasnih po život koja obično zahti-
jevaju liječenje u jedinici intenzivnog liječenja (JIL). Prema dostupnoj literaturi, u prosjeku 50–80% bolesnika 
liječenih u JIL-u zbog kritične bolesti razvije mišićnu slabost stečenu u jedinici intenzivnog liječenja (eng. Intensive 
care unit – aquired weakness, ICUAW) koja se definira kao difuzna, generalizirana slabost koja se može objasniti 
isključivo kritičnom bolesti. Neuspjeh odvajanja od respiratora često je povezan s ovim stanjem te dovodi do 
duljeg liječenja i boravka u bolnici, što stvara dodatnu patnju za bolesnika, opterećuje medicinsko osoblje i stvara 
troškove za sustav koji bi se mogli izbjeći ili barem umanjiti i zato je ova stanja važno prepoznati, prevenirati i 
liječiti. Cilj studije / istraživanja: Utvrditi učestalost razvoja ICUAW-a u bolesnika liječenih u COVID JIL-u te proma-
trati ishode bolesnika u skupini bolesnika koji su imali zadovoljavajuću mišićnu snagu i skupine bolesnika sa 
ICUAW-om. Rani ishod označava ponovnu potrebu bolesnika za mehaničkom ventilacijom, a konačan ishod bole-
snika označava preživljenje ili smrtni ishod. Metode: Istraživanje je provedeno u COVID JIL-u Klinike za anestezio-
logiju, reanimatologiju i intenzivno liječenje. Uključeni su svi bolesnici koji su liječeni mehaničkom ventilacijom 
najmanje 48 h te odvojeni od mehaničke ventilacije tijekom veljače 2022. godine, a isključni kriterij za bolesnike 
je bio od ranije postojanje neurološke i mišićne bolesti. Bolesnici su pregledani nakon isključena analgosedacije i 
nakon odvajanja bolesnika od mehaničke ventilacije. Dijagnoza je postavljena klinički po testu Vijeća za medicin-
ska istraživanja (eng. Medical Research Council test, MRC). Rezultati: Tijekom veljače 2022. u COVID JIL-u liječeno 
je 77 bolesnika. Od navedenih 77 bolesnika, 36 je uspješno odvojeno od mehaničke ventilacije na period duži od 
24 h, u 12 (33%) bolesnika je klinički postavljena dijagnoza ICUAW-a, jednog bolesnika zbog poremećaja svijesti 
nije bilo moguće procijeniti. Dokazali smo da između bolesnika koji su zadovoljavajuće mišićne snage postoji 
značajna razlika u duljini mehaničke ventilacije, potrebi za reintubacijom, traheotomijom, smrtnom ishodu za 
vrijeme hospitalizacije, vremenu hospitalizacije i duljini liječenja bolesnika u JIL-u. Zaključak: ICUAW je česta kom-
plikacija liječenja bolesnika u JIL-u. Budući da navedeno komplicira tijek i produljuje liječenje bolesnika navedeno 
bitno je što ranije prepoznati i liječiti. Daljnja istraživanja će biti potrebna kako bi se utvrdila točna etiopatogeneza 
i na taj način navedeno uspješnije liječilo, a po mogućnosti i preveniralo.

Desciptors
INTENSIVE CARE UNIT – AQUIRED WEAKNESS;  
CRITICAL ILLNESS;  
MYOPATHY AND POLYNEUROPATHY OF CRITICAL ILLNESS; 
COVID PANDEMIC

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 
COVID ICU, 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 stečena u jedinici intenzivnog liječenja (eng. 
Intensive care unit-aquired weakness, ICUAW) može 
se definirati kao klinički utvrđena slabost mišića u kri-
tično oboljelih bolesnika gdje je jedina očita etiologija 
kritična bolest1. Tipično je simetrična, generalizirana i 
zahvaća udove (više proksimalne dijelove nego distal-
ne) i respiratorne mišiće, dok su očni mišići i mišići 
lica pošteđeni2. Ovisno o uzroku nastanka dijeli se na 
miopatiju kritične bolesti (eng. critical illness myo-
pathy, CIM), polineuropatiju kritične bolesti (eng. cri-
tical illness polyneuropathy, CIP) ili kombinaciju poli-
neuromiopatija kritične bolesti (eng. Critical illness 
neuromyopathy, CINM) koja je najčešća1,3. Prevalecija 
ICUAW-a se znatno razlikuje ovisno o populaciji koja 
je promatrana, rizičnim faktorima, početku izvođenja 
studije, metodama koje su se koristile za dijagnozu i 
ovisno o prehospitalnom mišićnom i funkcionalnom 
statusu bolesnika2–5. Prema meta-analizi koja je u obzir 
uzela 31 studiju 43 % bolesnika liječenih u jedinici in-
tenzivnog liječenja (JIL-u) razvilo je ICUAW (inter-
kavrtilni raspon je od 25 % do 75 %) i navedeno je 
udruženo sa produljenim liječenjem u JIL-u i bolnič-
kim liječenjem6–8. Ishodi bolesnika koji razviju ICUAW 
su različiti; neki bolesnici se oporave potpuno, a neki-
ma zaostane trajna mišićna slabost. Zaostala mišićna 
slabost stvara ograničenja u svakodnevnom životu, 
produljuje vrijeme nesposobnosti za rad i smanjuje 
kvalitetu života9.

Patofiziologija
Postoji više različitih etiopatogenetskih mehaniza-

ma koji sudjeluju u nastanku ICUAW-a, ali još uvijek 
se ne zna koji ga točno incijalno pokreće10. Kataboli-
zam u kritičnoj bolesti sa smanjenim anabolizmom i 
inaktivitet uzrokuje povećanu razgradnju mišića i gu-
bitak mišićne mase11. Osim navedenog, biopsijom mi-
šića je utvrđeno da se javlja upala i nekroza mišića12, 
promjene u mikrocirkulaciji, uključujući vazodilata-
ciju i povećanu permeabilnost, koje dopuštaju ekstra-
vazaciju leukocita, infiltraciju tkiva i produkciju cito-
kina i formiranje edema. Navedene promjene ugroža-
vaju perfuziju tkiva i opskrbu kisikom te navedeno 
može dovesti do „bioenergetskog zatajenja“3,13. U novi-
je vrijeme ustanovljeno je da neadekvatna aktivacija 

autofaga dopušta nakupljanje oštećenih staničnih dije-
lova koji dovode do degeneracije stanica mišića i time 
dijelom uzrokuju nastanak ICUAW-a14,15.

Rizični čimbenici
Nezavisni čimbenici rizika za nastanak ICUAW-a 

su: težina kritične bolesti10, sepsa, septički šok, multi-
organsko zatajenje, metaboličke promjene kao hiper-
glikemija, liječenje kortikosteroidima, prolongirana 
sedacija, mehanička ventilacija dulja od 5 dana16–19. 
Odnos nastanka ICUAW-a i kritične bolesti može biti 
recipročan u smislu da produljena mehanička ventila-
cija koja je uvjetovana težinom kritične bolesti dovodi 
do slabljenja dišnih mišića, od kojih je glavna dija-
fragma što pogoduje nastanku ICUAW-a i da razvoj 
ICUAW zbog slabosti mišića zahtijeva nastavak meha-
ničke ventilacije bez obzira na oporavak same plućne 
funkcije8. Rizični čimbenik je i također ženski spol i 
starija životna dob20–22.

Dijagnoza
Zlatni standard za dijagnozu ICUAW-a još uvijek ne 

postoji. Dijagnoza se postavlja klinički po testu Vijeća 
za medicinska istraživanja (eng. Medical Research 
 Council, MRC). Ispituje se snaga 6 skupina mišića 
obostrano (na gornjim udovima – fleksija u ručnom 
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 
o mišićnoj snazi (0 – nemogućnost izvođenja kretnje, 
kljenut ili plegija, 1 – vidljiva kontrakcija, ali bez kret-
nje, 2 – kontrakcija, ali bez savladavanja sile teže 3 – 
pokret koji savladava silu težu, ali uz nešto smanjen 
opseg kretnji 4 – pun opseg kretnji i održavanje ekstre-
miteta uz savladavanje manjeg opterećenja i 5 – nor-
malna mišićna snaga). Maksimalni broj bodova je 60. 
Broj ukupnih bodova od 48 – 60 znači normalnu mi-
šićnu snagu, broj bodova manji od 48 znači ICUAW 
(broj bodova od 0 – 36 označava tetraplegiju ili tešku 
tetraparezu, od 36 – 48 označava blagu tetraparezu). 
Preduvjet postavljanja dijagnoze putem MRC testa je 
da je bolesnik budan, razumije naloge i surađuje. Uko-
liko navedeno nije moguće, dijagnoza se može posta-
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viti i putem elektromioneurografije (EMNG)1. Defini-
tivnu dijagnozu je moguće postaviti jedino biopsijom 
mišića i živaca što se u praksi izuzetno rijetko koristi11.

Rani i kasni ishodi bolesnika  
koji razviju ICUAW

Prema dosadašnjim istraživanjima dokazano je da 
bolesnici koji razviju ICUAW imaju povećan rizik za 
smrtni ishod u jedinici intenzivnog liječenja i za vrije-
me hospitalizacije24,25. Slabost udova i respiratornih 
mišića je nezavisni čimbenik rizika za produljenu po-
trebu za mehaničkom ventilacijom26. 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 
uspješno ekstubirati i ima potrebu za ponovnom intu-
bacijom unutar 72 h, te iz navedene skupine 50 % bo-
lesnika umre u JIL-u27. Bolesnici koji prežive kritičnu 
bolest i razviju ICUAW imaju povećan rizik za smrtni 
ishod nakon otpusta iz bolnice u odnosu na skupinu 
bolesnika koji su također bili kritično oboljeli, a nisu 
razvili ICUAW. Rizik se povećava ako u trenutku otpu-
sta je ICUAW još prisutan u bolesnika10,28,29. Čak i mi-
šićna slabost koja ne znači dijagnozu ICUAW-a (MRC 
score 48–55) je značila veću ukupnu smrtnost u peto-
godišnjem preživljenju u odnosnu na skupinu bolesni-
ka koja je bila potpuno uredne mišićne snage30. U 
istraživanju koje je pratilo bolesnike koje su razvili 
ICUAW čak i nakon 5 godina dio bolesnika je i dalje 
imao poteškoća u svakodnevnom životu zbog smanje-
nje mišićne snage31. Evaluacija bolesnika godinu dana 
nakon otpusta iz bolnice pokazala je da bolesnici koji 
su razvili CIM najčešće se potpuno oporave, a kod bo-
lesnika koji razvili CIP i CINM u 50–75% mišićna sla-
bost i dalje je bila prisutna32,33.

Prevencija ICUAW-a i liječenje
Nažalost, još uvijek ne postoji učinkovito liječenje 

bolesnika koji razviju ICUAW, tako da je jako bitno 
prevenirati navedeno stanje modifikacijom rizičnih 
faktora10.

Prevencija hiperglikemije je važna, budući da strik-
tno održavana normoglikemija u bolesnika u JIL-u 
smanjila je rizik razvoja elektrofizioloških znakova po-
lineuromiopatije kritične bolesti34. Velike RCT studije 
pokazale su da nema benefita ili čak da postoji štetno 
djelovanje u bolesnika u kojih je odmah započeto sa 
potpunom parenteralnom prehranom bogatom pro-
teinima. Obogaćivanje nedostatne enteralne prehrane 
sa ranom parenteralnom prehranom je povećalo broj 
komplikacija i odgodilo oporavak kritičnih bolesnika 
u usporedbi sa skupinom bolesnika kojima je prehrana 
bila nedostatna makronutrijentima budući da nije 
odmah započeta potpuna parenteralna prehrana u 

prvih tjedan dana boravka u JIL-u35. Više istraživanja 
provedenih na miševima pokazalo je da ketonska tije-
la, bilo da se potiče endogena sinteza ili da se daju 
 egzogeno, smanjuju nastanak ICUAW-a, iako su po-
trebne daljnje studije da se utvrdi koliko je navedeno 
učinkovito i u ljudi36. Rana mobilizacija i fizikalna te-
rapija, kao i dnevno povremeno ukidanje sedacije 
smanjuju vjerojatnost za nastanak ICUAW-a37. Tip-
ping i sur. su pokazali da aktivna mobilizacija i rehabi-
litacija je poboljšala mišićnu snagu u trenutku otpusta 
iz JIL-a, povećala vjerojatnost pokretnosti bez pomoći 
i povećala veću vjerojatnost preživljenja nakon 180 
dana otpusta iz bolnice38.

Postupci (metoda, sudionici): Istraživanje je prove-
deno u COVID JIL-u Klinike za anesteziologiju, reani-
matologiju i intenzivno liječenje tijekom veljače 2022. 
godine kao prospektivna opervacijska studija. U istra-
živanje su uključeni svi bolesnici koji su odvojeni od 
mehaničke ventilacije. Uključni kriterij je bio da je bo-
lesnik stariji od 18 godina, mehanički ventiliran naj-
manje 48 h zbog respiratorne insuficijencije uslijed 
COVID pneumonije, a isključni kriterij za bolesnike je 
bilo postojanje mišićne ili neurološke 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 isključe-
nja analgosedacije i odvajanja bolesnika od mehaničke 
ventilacije, preduvjet sudjelovanja u istraživanju je bio 
da je bolesnik u trenutku odvajanja od mehaničke ven-
tilacije budan, orijentiran i surađuje, odnosno da ima 
15 bodova na Glasgow coma score ljestvici. Dijagnoza 
ICUAW-a se postavljala klinički po Testu Vijeća za 
medicinska istraživanja (MRC test). Bilježio se broj 
dana do prvog pokušaja odvajanja bolesnika od meha-
ničke ventilacije, duljina liječenja bolesnika u JIL-u, 
duljina trajanja hospitalizacije. Pratio se rani ishod 
 bolesnika (reintubacija, potreba za traheotomijom, 
duljina mehaničke ventilacije) i kasni ishod bolesnika 
(preživljenje ili smrtni ishod tijekom hospitalizacije). 
Ishodna varijabla je bila mišićna snaga objektivizirana 
MRC testom (vrijednost od 48 – 60 označavala je za-
dovoljavajuću mišićnu snagu, vrijednost manja od 48 
označavala je razvoj ICUAW-a).

Statistička obrada: Podaci su uneseni u Excel tabli-
cu, obrađeni uz pomoć statističkog paketa IBM SPSS 
20. Kvalitativne varijable su prikazane apsolutnim i 
 relativnim brojevima. Varijable koje su slijedile nor-
malnu razdiobu prikazane su aritmetičkom sredinom 
i standardnom devijacijom, ostale uz pomoć medijana 
i raspona. Razdiobe kvalitativnih varijabli između ispi-
tivanih skupina, usporedile su se Fisherovim exact 
 testom. Za usporedbu kvantitativnih podataka između 
dviju skupina koristio se Mann-Whitneyev test. Rezul-
tati su se interpretirali na razini značajnosti do 95%.
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Rezultati
Tijekom veljače 2022. u COVID JIL-u Klinike za 

anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno liječenje 
liječeno je 77 bolesnika, a 36 je odvojeno od mehanič-
ke ventilacije. Od navedenih 36 bolesnika koji su zado-
voljili uvjete za sudjelovanje i pristali na sudjelovanje 
bilo je 24 (67%) muškarca i 12 (33%) žena. Medijan 
životne dobi bolesnika iznosio je 68 god. (min – maks 
vrijednost 47–77 god.)

Od ukupnog broja odvojenih bolesnika od meha-
ničke ventilacije njih 12 (33%) razvilo je ICUAW, a mi-
šićnu snagu kod jednoga bolesnika zbog poremećaja 
stanja svijesti nije bilo moguće adekvatno procijeniti 
(tablica 1.).

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

Rasprava
U našem istraživanju 12 (33 %) bolesnika je razvilo 

ICUAW, ali pretpostavljamo da je ukupni broj bolesni-
ka koji je razvio ICUAW veći jer smo mi samo proma-
trali bolesnike u prvom pokušaju odvajanja od meha-
ničke ventilacije, a 5 bolesnika (22%) u skupini koja je 
ponovno vraćena na mehaničku ventilaciju nije praće-
na po pokušajima odvajanja od mehaničke ventilacije.

Neke ranije studije su dokazale da je ženski spol 
čimbenik rizika za razvoj ICUAW-a20–22, međutim u 
našem istraživanju razlika u spolu bolesnika se nije 

pokazala statistički značajnom za razvoj ICUAW-a kao 
niti i u istraživanju provedenom od strane Baby i sur.39.

Što se tiče životne dobi ispitanika, uspjeli smo doka-
zati (p=0,038) da je veća životna dob čimbenik rizika 
za razvoj ICUAW-a. Medijan životne dobi u skupini 
naših bolesnika koja je razvila ICUAW je iznosio 71 
godinu (58–77), u odnosu na skupinu bolesnika koja 
nije razvila ICUAW koji je iznosio 66 godina (47–75). 
Navedeno znači da je medijan životne dobi za 5 godina 
veći u skupini bolesnika koja je razvila ICUAW u od-
nosu na skupinu koja nije razvila ICUAW, što odgo-
vara zaključcima dosad provedenih istraživanja20,39,40,41.

U našem istraživanju u skupini bolesnika s  
ICUAW-om potreba za reintubacijom bila je u 75% 
bolesnika, što je za 3,4 puta više nego u skupini bez 
ICUAW (22%) i to je statistički značajna razlika 
(p=0,004) koja označava veću potrebu za reintubaci-
jom u odnosu na dosad provedena istraživanja27. U 
skupini ispitanika s ICUAW njih 75% je traheotomira-
no, što je za 2,9 puta više nego u skupini bez ICUAW-a 
(25%) (p=0,011), što je i očekivano budući da u nave-
denoj skupini bolesnika je bila potreba za dužom me-
haničkom ventilacijom.

U skupini bolesnika koja je bila zadovoljavajuće mi-
šićne snage do prvog pokušaja odvajanja bolesnika od 
mehaničke ventilacije je prošlo 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 mehaničkoj ventilaciji do 

Tablica 1. – Table 1. Hodogram istraživanja / Research diagram
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trenutka odvajanja bolesnika od mehaničke ventilacije 
u skupini koja je razvila ICUAW za 7,5 dana veći nego 
u ispitanika bez ICUAW (Z = 3,9; p < 0,001). Navede-
no govori u prilog da težina kritične bolesti utječe na 
duljinu mehaničke ventilacije, ali i također da će dulje 
vrijeme provedeno na mehaničkoj ventilaciji dovesti 
do slabljenja dišnih mišića8. U istraživanju provede-
nom od strane Kocha i sur. prosječno vrijeme bolesni-
ka koji su razvili ICUAW je bilo 13 dana, a prosječno 
vrijeme duljine mehaničke ventilacije kod bolesnika 
koji su bili zadovoljavajuće mišićne snage je bilo 3 
dana42. Uspjeli smo također i dokazati da medijan du-
žine boravka u JIL-u ispitanika s ICUAW je za 34 dana 
veći (54, 14–98) nego u ispitanika bez ICUAW (20, 
8–80) (Z = 2,7; p = 0,008). Također, medijan dužine 
boravka u bolnici ispitanika s ICUAW (45, 10.103) je 
za 33 dana veći nego u bolesnika bez ICUAW (12, 
6.81) (Z = 3,4; p = 0,001). Navedeno jasno pokazuje 
koliko ICUAW dodatno opterećuje 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), što otprilike odgovara smrt-

nosti za vrijeme hospitalizacije u drugim istraživanji-
ma27,43,44 dok istraživanje provedeno od strane Ali i sur. 
pokazuje manji mortalitet za vrijeme hospitalizacije 
kod bolesnika koji su razvili ICUAW (31,4%)45.

Naše istraživanje je provedeno na COVID bolesni-
cima. Navedene rezultate treba s dozom opreza uspo-
ređivati sa ICUAW-om u čijoj podlozi je kritična bo-
lest druge etiopatogeneze. Moonen i sur. su uspore-
đivali MRC rezultat i tijek oporavka kod bolesnika  
koji su razvili ICUAW sa COVID pneumosepsom i  
ne-COVID bolesnika sa pneumosepsom i došli do za-
ključka da je ICUAW u COVID bolesnika po otpustu 
iz bolnice sa manjim MRC rezultatom, ali da se tim 
bolesnicima mišićna slabost brže oporavlja46.

Ograničenja studije: Smatramo da je istraživanje 
provedeno na malom broju bolesnika i da bi istraživa-
nje trebalo provesti na većem 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 utječu na ICUAW te bi 
se tako povećala snaga istraživanja. Također, nismo u 
obzir uzeli komorbiditete bolesnika za koje mislimo da 
bi mogli utjecati na ishod bolesnika tako da je naša 

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 da / yes P vrijednost  
/ P- value

Spol / Sex muškarci / Male 18 (78) 5 (42) 0,059*

žene / Female 5 (22) 7 (58)

Dob (godina) / Age (years) 66 (47–75) 71 (58–77) 0,038†

Traheotomija / Tracheotomy Ne / No 17 (74) 3 (25) 0,011*

Da / Yes 6 (26) 9 (75)

Odvajanje od mehaničke ventilacije (broj pokušaja) 
/ Weaning from ventilator (number of tries)

1 18 (78) 3 (25) 0,004*

>=2 5 (22) 9 (75)

Konačni ishod / Final outcome Otpušten kući  
/ Discharged home 17 (74) 4 (33) 0,012**

Otpušten s oksigenatorom  
/ Discharged home with oxygenator 5(22) 3 (25)

umro / Mortal outcome  
during hospitalization 1 (4) 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 mehaničkoj ventilaciji do odvajanja  
/ Mechanical ventilation time before trying to 
wean patient from ventilator

6 (3–54) 13,5 (8–84) <0,001†

* Fishers exact test; † Mann-Whitney U test; **Analiza je napravljena smrtnoga ishoda prema otpuštenima (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
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skupina bolesnika po pitanju komorbiditeta dosta he-
terogena te u budućnosti bi bilo dobro napraviti istra-
živanje na zdravim bolesnicima koji su liječeni od 
COVID pneumonije mehaničkom ventilacijom da bi 
se točno utvrdio utjecaj same upalne reakcije na mišić-
nu slabost. Budući da je upotreba kortikosteroida ne-
zavisan rizični čimbenik za razvoj ICUAW-a trebalo je 
bilježiti i podatak o prethodnoj upotrebi kortikostero-
ida, što nije učinjeno.

Zaključci
S obzirom na sve navedeno, možemo zaključiti da je 

razvoj ICUAW-a čest i da kod bolesnika koji ga razviju 
možemo očekivati ponovnu potrebu za mehaničkom 
ventilacijom i veću vjerojatnost smrtnog ishoda. Tako-
đer zanimljivo bi bilo usporediti učestalost razvoja 
ICUAW-a i težinu mišićne slabosti u COVID bolesni-
ka u odnosu na skupine bolesnika koje su bile na me-
haničkoj ventilaciji zbog pneumonije drugih uzročni-
ka budući da rezultati iz dosada dostupne literature se 
međusobno razilaze, a naša subjektivna iskustva govo-
re u prilog povećane incidencije i težine ICUAW-a u 
COVID bolesnika. Zaključno, bolesnici koji razviju 
ICUAW imaju manju vjerojatnost uspješnog odvajanja 
od mehaničke ventilacije, manju vjerojatnost oporav-
ka i manju vjerojatnost funkcionalnosti i kvalitete ži-
vota koju su imali prije razvoja kritične bolesti10,28. 
ICUAW je bitno prevenirati i na vrijeme liječiti.

Etika i etički standardi:
Etičko povjerenstvo KBC-a Split je odobrilo istraži-

vanje (500-03/22-01/37).
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Neurodegenerativne promjene uzrokovane inhalacijskim anesteticima
Neurodegenerative changes caused by inhalation anesthetics
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Deskriptori
SEVOFLURAN; IZOFLURAN;  
NEURODEGENERATIVNE PROMJENE;  
OKSIDATIVNI STRES

SAŽETAK. Mozak je ciljni organ djelovanja inhalacijskih anestetika. Osjetljivost mozga na oksidacijski stres pove-
zana je sa njegovom izraženom metaboličkom aktivnošću, proizvodnjom ROSa (engl. reactive oxygen species, 
ROS), velikim brojem mitohondrija i smanjenom enzimskom antioksidativnom aktivnošću. Inhalacijski anestetici, 
poput Isoflurana i Sevoflurana, utječu na jačanje osjetljivosti mozga na oštećenja oksidativnim stresom te na 
povećanje aktivnost beta-sekretaze (BACE), enzima koji formira beta-amiloidne plakove i izaziva beta-amiloidnu 
ovisnu apoptozu živčanih stanica. Nadalje, beta-amiloidni plakovi, kao patološki produkt amiloidnog prekursor-
skog proteina (APP), predstavljaju važnu značajku za razvoj neurodegenerativnih promjena povezanih sa nastan-
kom Alzheimerove bolesti. Istraživanje prooksidativnih, upalnih i neurotoksičnih učinaka inhalacijskih anestetika, 
te praćenje razine oksidativnog stresa u moždanom tkivu i nastalih patohistoloških promjena na mozgu štakora 
vezanih za neurodegenerativna oštećenja i upalu možemo povezati sa dugotrajnim izlaganjem inhalacijskim ane-
steticima, narušavanjem oksidacijsko/antioksidacijske homeostaze i stvaranje beta-amiloidnih plakova. Razumi-
jevanjem povezanosti izloženosti inhalacijskim anesteticima i nastanku ireverzibilnih neurodegenerativnih pro-
mjena sugeriralo bi se poštednijim korištenjem inhalacijskih anestetika utjecati na ograničavanje 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 održavanje aneste-
zije. U današnje vrijeme sve složenijih operativnih za-
hvata, izlaganje inhalacijskim anesteticima zbog izvo-
đenja pojedinih operacija u općoj anesteziji, može biti 
izrazito dugotrajno1. Najčešće korišteni inhalacijski 
anestetici su sevofluran i izofluran koji uz besvijesno 
stanje imaju i analgetski učinak. Oni su pare hlapljivih 
tekućina, neionizirani, male molekulske mase i liposo-
lubilni pri čemu brzo difundiraju u tkiva i uzrokuju 
brz uvod u anesteziju i brzo buđenje2,3. Alzheimerova 
bolest je najčešći oblik moždane demencije koji je ka-
rakteriziran progresivnom akumulacijom amiloidnog 
peptida β i Tau proteina koji većinom nastaju cijepa-

njem iz amiloidnog prekursorskog proteina (engl. 
amyloid precursor protein, APP). Uz karakterističnu 
akumulaciju amiloidnog peptida β i Tau proteina, 
ostale značajke bolesti su: nekontrolirani oksidativni 
stres (engl. oxidative stress, OS), pojačana proupalna 
signalizacija, promjene u urođenom imunosnom sig-
naliziranju, smanjenje sinaptičke signalizacije, atro- 
fija moždanih stanica, progresivna promjena genske 
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ekspresije koja je drugačija od uobičajenog mozga 
osobe koja stari, progresivna demencija i gubitak ko-
gnitivnih funkcija4,5.Nadalje, neki podaci ukazuju da 
dugotrajno izlaganje anesteticima može biti uzrok na-
stanka Alzheimerove boesti6. Postoje in vitro dokazi 
da Isoflurane djeluje na povećano stvaranje Aβ amilo-
ida u stanicama izvan moždanog tkiva. Isoflurane po-
većava aktivnost beta-sekretaze (BACE), enzima koji 
formira Aβ amiloid, i izaziva Aβ ovisnu apoptozu živ-
čanih stanica prekomjernom ekspresijom APPa7. Raz-
log izrade ovog preglednog rada jest približiti kole-
gama neurodegeneracijsku ulogu inhalacijskih aneste-
tika u mozgu te pokušati spoznati da li njihovo dugo-
trajno korištenje dovodi do promjena vezanih uz 
razvoj Alzheimerove bolesti.

Oksidativni stres  
i neurodegenerativne promjene

Moždano tkivo je posebno osjetljivo na oksidativni 
stres zbog smanjene razine antioksidansa, viših razina 
polinezasićenih masnih kiselina (PUFA) u staničnoj 
membrani neurona i visoke metaboličke aktivnosti. 
Neuroupalni procesi uzrokovani su povećanom razi-
nom ROS-a, koji stimulira transkripciju proupalnih 
gena i oslobađanje citokina poput interleukina-1 i in-
terleukina-6, faktora tumorske nekroze-α (TNF-α) i 
kemokina8. Kronična neuroupala dovodi do gubitka 
neurona i autoimune osjetljivosti. Upalna reakcija 
 aktivira stanice mikroglije i astrocite, što dovodi do 
stvaranja dodatnog ROS-a i glavni je uzrok kroničnog 
oksidativnog stresa. Upala i oksidativni stres dovode 
do stvaranja Aβ amiloida9. Studije na životinjama po-
kazuju da su upalni odgovor unutar mozga i oksidativ-
ni stres od značajne važnosti u patogenezi kognitivnih 
oštećenja kao što je POCD (postoperativna kognitivna 
disfunkcija)10.

Uloga inhalacijskih anestetika u nastanku 
neurodegenerativnih promjena

Odabir načina anestezije i anestetika može utjecati 
na razvoj oksidativnog stresa i upale. Donedavno se 
pretpostavljalo da su učinci inhalacijskih anestetika 
reverzibilni i netoksični. U posljednje vrijeme sve veći 
broj laboratorijskih dokaza sugerira da inhalacijski 
anestetici mogu biti neurotoksični kako za mladi 
mozak u razvoju, tako i za stariju populaciju11. Inha-
lacijski anestetici izazivaju neurotoksičnost i trajna 
 kognitivna oštećenja kod mladih i starijih životinja, ali 
još uvijek nisu adekvatno proučavani kod ljudi12. Sve je 
veći interes za potencijalni odnos između izlaganja in-
halacijskom anestetiku i početka i progresije Alzhei-
merove bolesti (AD). Kratkotrajno oštećenje kogni-
tivnih i psihomotoričkih sposobnosti uobičajeno je 
nakon opće anestezije i obično se pripisuje nepotpu-

nom uklanjanju lijeka13. Narušavanje sposobnosti 
pamćenja i proces starenja, kao jedan od izravnih čim-
benika razvoja AD, posredovan je reaktivnim kisiko-
vim vrstama (ROS)14,15. Stvaranje reaktivnih kisikovih 
vrsta normalan je nusprodukt metabolizma. Jedna od 
posljedica njihove proizvodnje je povećana razina ok-
sidacije proteina u AD i starenje organizma16. Nadalje, 
prisutnost upale u našem organizmu ima ulogu zaštite 
od nepovoljnih podražaja kao što su infekcija patoge-
nom i mehanički stres. Međutim, trajna upala zbog 
poremećaja urođene imunosti ili produljene disfunk-
cije uzrokovane staničnim stresom može dovesti do 
povećanja rizika od kroničnih bolesti poput postope-
rativne kognitivne disfunkcije (POCD) ili AD17. Kada 
upala započne, na mjestu oštećenja nakupljaju se ma-
stociti i leukociti, koji uzrokuju izraziti oksidacijski 
stres zbog povećanog unosa kisika, a time i pojačano 
oslobađanja i nakupljanja ROS-a na mjestu ošteće-
nja18,19. Nekoliko studija pokazalo je da patogeneza 
 kognitivnog oštećenja ima jasnu povezanost s upalnim 
odgovorom unutar mozga i oksidativnim stresom20. 
Neka istraživanja potvrđuju da upala oštećuje integri-
tet vaskularne funkcije i pridonosi patogenezi kogni-
tivnih oštećenja poput POCD-a21. Izofluran može utje-
cati na učenje i funkciju pamćenja djelujući preko re-
ceptora N-metil-D asparaginske kiseline22. Izofluran i 
sevofluran imaju antioksidativne i protuupalne učinke 
u većini stanica23, s izuzetkom stanica središnjeg živča-
nog sustava24. Nadalje, klinički relevantna koncentra-
cija izoflurana inducira apoptozu, djeluje na stavaranje 
APP i povećava proizvodnju Aβ amiloida šta je ključni 
događaj u patogenezi Alzheimerove bolesti25. Schall-
ner i sur. otkrili su da nakon izlaganja izofluranu, ali ne 
i sevofluranu ili desfluranu dolazi do jačanja neurotok-
sičnost u prethodno ozlijeđenim neuronima putem 
aktivacije p75 neurotrofinskog receptora i NF-κB26. 
Wilder i sur. proveli su istraživanje na više od 5000 
djece i otkrili da su djeca koja su bila izložena aneste-
ziji u ranijoj dobi pod povećanim rizikom od razvoja 
teškoća u učenju. Nadalje, rizik za razvoj smanjene 
sposobnosti učenja povećava se s dužim izlaganjem 
 inhalacijskim anesteticima27. Istraživanje Wei i sur. su-
gerira da izofluran aktivira membranu endoplazmat-
skog retikuluma (ER), uzrokujući prekomjerno oslo-
bađanje kalcija i pokrećući apoptozu. Neuroni s poja-
čanom aktivnošću receptora za inozitol 1,4,5-trisfosfat 
(IP3), u određenim slučajevima Alzheimerove bolesti, 
mogu biti posebno osjetljivi na citotoksičnost izoflura-
na28. Istraživanje Satomoto i sur. pokazuje da je izlože-
nost neonatalnih miševa sevofluranu značajno pove-
ćala broj apoptotičkih stanica u mozgu neposredno 
nakon anestezije uzrokujući trajne deficite učenja ka-
snije u odrasloj dobi29. Jednokratna izloženost 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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značajno su utjecali na smanjenje sposobnosti učenja i 
pamćenja starijih štakora, što je zaključeno u istraživa-
nju Guoa i sur.30. Postoje i drugi zaključci, iz istraživa-
nja na štakorskom modelu, koji tvrde da predtretman 
sevofluranom ili njegova rana primjena pri reperfuziji 
osigurava neuroprotekciju putem mitoKATP-a fokal-
ne cerebralne ishemije31. Druga studija uspoređuje 
učinke ponovljene izloženosti izofluranu mladih i zre-
lih štakora i miševa na kogniciju i neurogenezu, za-
ključujući da su prepoznavanje predmeta i učenje zna-
čajno narušeni kod mladih štakora i miševa liječenih 
izofluranom, dok starije životinje nisu bile pogođene 
tim promjenama. Nedostatak pamćenja povezuje se 
samnjenim brojem hipokampalnih neurona i smanje-
nom neurogenezom, te smanjenim brojem neurona 
dentalnog girusa štakora liječenih izofluranom. Ovi 
rezultati pokazuju mehanizam neurotoksičnosti sa 
 kognitivnim deficitima koji su jasno ovisni o dobi tre-
tirane životinje32. Jedna od rijetkih studija neljudskih 
primata pokazuje da je mozak novorođenčadi rezus 
makakija osjetljiv na apoptogeno djelovanje izoflurana 
i pokazuje izrazito povećanje neuroapoptoze nakon 5 h 
izlaganja kirurškoj razini anestezije izofluranom33. Us-
poređujući neurodegenerativnu učinak sevoflurana i 
izoflurana, istraživanja su pokazala da pri ekvipoten-
tnoj izloženosti izofluran, ali ne i sevofluran, značajno 
povećava neurodegenerativni biomarker S100beta u 
krvi miševa34. Osim sevoflurana i izoflurana kao naj-
češće korištenih inhalacijskih anestetika, desfluran 
kao moćni inhalacijski anestetik također se koristi tije-
kom opće anestezije. Prema istraživanju Kodama i sur. 
izloženost dezfluranu kod miševa izazvala je više neu-
roapoptoze nego sevofluran ili izofluran i oslabila spo-
sobnost pamćenja, što sugerira da je desfluran neuro-
toksičniji od sevoflurana ili izoflurana35. Studija Istha- 
panousa i sur. pokazuje da su kod neonatalnih miševa 
ekvipotentne doze triju najčešće korištenih inhalacij-
skih anestetika pokazale slične neurotoksične profile, 
što sugerira da je razvojna neurotoksičnost zajednička 
značajka sva tri lijeka35. Izofluran, ali ne i desfluran, in-
ducirao je oštećenje dugotrajnog učenja i pamćenja, 
smanjujući razine fosforilacije protein kinaze B i gliko-
gen sintaze kinaze3β u hipokampusu povezane s ošte-
ćenjem učenja i pamćenja37,38. Posljednje tri citirane 
studije upućuju na još uvijek nejasnu usporedbu učin-
kovitosti inhalacijskih anestetika s razvojem neurode-
generativnih promjena. Na kraju, zanimljivo je primi-
jetiti da sevofluran ne pokazuje sposobnost oštećenja 
DNK kod osoblja u operacijskoj sali, što Szyfter i sur. 
pokazali su u svojoj studiji39. S druge strane, jedna stu-
dija dokazuje da su liječnici koji su bili izloženi inhala-
cijskim anesteticima poput isoflurana i sevoflurana, 
radeći u operacijskoj sali kroz 22 tjedna ispitivanja, 
imali povećanu razinu parametara oksidativnog stres 
što ukazuje na potrebu odgovarajućeg sustava za zašti-

tu liječnika od ovog štetnog učinka inhalacijskih ane-
stetika40.

Zaključak
Konačno, mogli bismo zaključiti da je odnos inhala-

cijskih anestetika i nastanka neurodegenerativnih pro-
mjena jedna od najzanimljivijih tema današnje aneste-
zije. Koncept odabira vrste anestezije u operacijskoj 
sali može utjecati na nastanak neurodegenerativnih 
promjena povezanih s Alzheimerovom bolešću, kako 
kod pacijenata tako i kod medicinskog osoblja, što su-
gerira racionalnije korištenje inhalacijskih anestetika. 
Za jasnije zaključke još uvijek trebamo pričekati rezul-
tata više istraživanja.
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Deskriptori
TRANSPLANTACIJA JETRE;  
KRVARENJE;  
KRVNI DERIVATI;  
TROMBELASTOMETRIJA

SAŽETAK. Uvod: Transplantacija ili presađivanje jetre jest priznata metoda liječenja 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 težinom jetrene bolesti, 
pokazali su inferiornost u odnosu na viskolelastične testove (trombelastogram – TEG i rotacijska trombelastome-
trija – ROTEM) u procjeni funkcije koagulacijskog sustava u terminalnoj fazi jetrene bolesti. Cilj ovog istraživanja 
bio je utvrditi na koji je način intraoperacijska upotreba viskolestičnih testova u procjeni hemostaze tijekom tran-
splantacije jetre utjecala na transfuzijsko liječenje u Kliničkoj bolnici Merkur. Metode: Ovom retrospektivnom, 
opservacijskom studijom analizirane su slijedeće 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 tekućinama 
(kristaloidne, koloidne otopine); transfuzijsko liječenje krvnim derivatima (deplazmatizirani koncentrati eritrocita, 
svježe smrznuta plazma, trombociti, krioprecipitat); ukupni intraoperacijski gubitci (krv, diureza, međustanični 
prostor); ukupna nadoknada tekućinama i krvnim derivatima. Rezultati: Tijekom 2010. prosječna ukupna nado-
knada tekućinama i krvnim derivatima bila je 18 433 ml dok je za 2021. bila 9838 ml (p<0,0001). Prosječni 
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). Prosječna količina 
deplazmatiziranih eritrocita ordinirana 2010. bila je 2927 ml dok je 2021. bila 1266 ml (p<0,0001). Prosječna 
količina svježe 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). Zaključak: Uporabom viskoelastičnih testova za 
praćenje hemostaze tijekom transplantacije jetre značajno je smanjeno davanje svih krvnih derivata, osim krio-
precipitata čija potrošnja je povećana, a nije utjecala na količinu ordiniranih koloidnih otopina. Smanjenje količine 
krvnih derivata je od iznimnog značaja s obzirom na rizike koje nosi transfuzijsko liječenje.

Descriptors
LIVER TRANSPLANTATION;  
BLOOD LOSS;  
BLOOD PRODUCT TRANSFUSION;  
THROMBOELASTOMETRY

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 coagulation 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 (TJ) predstavlja priznatu meto-
du liječenja kojom se terminalno bolesna jetra zamje-
njuje zdravom jetrom podudarnog darivatelja. Jetra 
ima središnju ulogu u hemostatskom sustavu jer sinte-
tizira većinu faktora koagulacije, antikoagulacije i pro-
teina uključenih 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-
žavanju 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))1–6. 
U jetri se sintetizira i trombopoetin, protein odgovo-
ran za stvaranje trombocita iz megakariocita. Trombo-
citopenija, koja je posljedica smanjenog stvaranja, ali i 
povećanog sekvestriranja trombocita u uvećanoj sleze-
ni, i smanjena sinteza većine proteina suprostavljenih 
puteva koagulacije, antikoagulacije, fibrinolize i antifi-
brinolize, doprinose narušavanju koagulacijskog su-
stava u jetrenih bolesnika na vrlo kompleksan način. 
Etiologija jetrene bolesti ima značajan utjecaj na he-
mostazu budući da kod određenih bolesti jetre prevla-
dava sklonost pojačanom krvarenju dok kod drugih 
etioloških čimbenika prevladava trombogeni utjecaj. 
Naime, koagulopatija akutnog zatajenja jetre donekle 
se razlikuje od one kod kroničnog zatajenja jetre, a 
unutar skupine bolesnika s kroničnim zatajenjem jetre 
posebne su razlike između bolesnika s kolestatskom i 
nekolestatskom bolešću jetre. Dodatno, u bolesnika s 
akutnim zatajenjem jetre trombocitopenija je rjeđa 
nego u bolesnika sa kroničnom jetrenom bolešću od-
nosno cirozom jetre, smanjenje plazmatskih razina 
faktora koagulacije je izraženije kod akutnog zatajenja 
jetre, a fibrinoliza je posebno inhibirana kod akutnog 
zatajenja jetre, dok je normalna ili hiperfibrinoliza 
 prisutna u jetrenoj cirozi 7–11. Zapravo, u bolesnika sa 
teminalnom fazom jetrene bolesti nastaje takozvani 
“rebalans koagulacije” gdje su koagulacijski, antikoa-
gulacijski te fibrinolitički sustav u novoj ravnoteži koja 
je izuzetno labilna pa je vanjski utjecaji mogu vrlo lako 
poremetiti u smjeru pojačanog krvarenja ili tromboze, 
prvenstveno u venskom sustavu 4,12.

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, određivanje koncentracije fibrino-
gena, brojčane koncentracije trombocita i ispitivanje 
agregacije trombocita. Premda njihove vrijednosti ko-
reliraju s težinom jetrene bolesti, imaju svoja ograni-
čenja budući da s njima ne možemo detektirati sve 
poremećaje hemostaze niti nužno koreliraju s klinič-
kim stanjem bolesnika14. Naime, navedene standardne 
laboratorijske pretrage u jetrenog bolesnika bolje 
odražavaju stanje prokoagulacijske strane sustava he-
mostaze dok antikoagulacijsku stranu ne detektiraju, a 
i same brojčane vrijednosti ne procjenjuju u dovoljnoj 
mjeri novonastalu hemostatsku ravnotežu. Tako je 
moguće da unatoč izmjerenim niskim vrijednostima 
PV-a, produženog APTV-a kod bolesnika zapravo po-
stoji povećana sklonost nastanku tromboza 13,14.

Viskoelastični testovi (Trombelastografija – TEG; 
Rotacijska trombelastometrija – ROTEM) omogućili 
su dobivanje podataka o kinetici stvaranja ugruška i 
njegovoj postojanosti, utjecaju fibrinogena, tromboci-
ta i sustava fibrinolize na hemostazu čime je omogu-
ćena bolja procjena sustava zgrušavanja krvi. U visko-
elastičnim testovima koriste se uzorci pune krvi čime 
se sveobuhvatnije procjenjuju procesi hemostaze što 
ih čini klinički relevantnijima. Mogu se provesti u ne-
koliko minuta, a zbog brzine dobivanja rezultata (unu-
tar 20-ak minuta) pogodni su za korištenje uz krevet 
bolesnika. Za razliku od standardnih laboratorijskih 
pretraga, oni daju akutne informacije o cjelokupnom 
sustavu hemostaze te omogućavaju ciljanu terapiju s 
onim derivatima krvi te faktorima zgrušavanja koji za-
ista bolesniku nedostaju. Vrlo je značajna njihova 
uloga u procjeni opsega fibrinolize čime omogućuju 
ciljanu primjenu antifibrinolitika. Slijedom navede-
nog, uporabom viskoelastičnih testova značajno se 
može reducirati nepotrebna primjena krvnih derivata 
što u velikoj mjeri smanjuje poslijeoperacijski morbi-
ditet i mortalitet. Sve navedeno čini viskoelastične te-
stove procjene hemostaze superiornijim u odnosu na 
standardne laboratorijske testove.

U Kliničkoj bolnici Merkur od 2016. godine od vi-
skoelastičnih testova ROTEM je u rutinskoj uporabi 
tijekom TJ. Cilj ovog retrospektivnog istraživanja je 
utvrditi je li se promijenila strategija transfuzijskog li-
ječenja nakon rutinske uporabe ROTEM-a tijekom TJ.

Postupci (metode)
U retrospektivnoj studiji analizirani su podatci tije-

kom postupaka TJ u 2010. bez korištenja ROTEM-a te 
2021. godini uz korištenje ROTEM-a. Broj ispitanika 
iz 2010. godine je 76, a broj ispitanika u grupi iz 2021. 
godine je 82. Analizirane su sljedeće varijable: demo-
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grafske karakteristike bolesnika; MELD bodovni su-
stav (procjena 3-mjesečne smrtnosti); intraoperacijska 
nadoknada tekućinama (kristaloidne, koloidne otopi-
ne); transfuzijsko liječenje krvnim derivatima (deplaz-
matizirani koncentrati eritrocita, svježe smrznuta 
plazma, trombociti, krioprecipitat); ukupni intraope-
racijski gubitci (krv, diureza, međustanični prostor); 
ukupna nadoknada tekućinama i krvnim derivatima.

Prilikom obrade podataka u ovom radu korišten je 
program Microsoft Office Excel 2007. Varijable koje su 
analizirane prikazane su uz pomoć deskriptivne stati-
stike, a međusobna usporedba po pojedinim varijabla-
ma T – testom kojim su testirane značajnosti razlike 
između aritmetičkih 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 aritmetička 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 što znači da postoji statistički značaj-
na razlika između količine koncentrata eritrocita 
ordiniranih 2010. i 2021. godine.

Pronađena je statistički značajna razlika između ko-
ličine svježe smrznute plazme, trombocita i kriopreci-
pitata između dvije analizirane godine. Bolesnicima iz 
2010. godine ordinirano je 5428±1954 ml (95% CI 
4982 –5870), a bolesnicima iz 2021. godine 823±887 
ml svježe smrznute plazme (95% CI 628-1018), 
p<0,0001. Bolesnicima iz 2010. godine ordinirano je 

426±313 ml trombocita (95% CI 354-497), 266±285 
ml krioprecipitata (95% CI 203-329) dok je bolesnici-
ma iz 2021. godine ordinirano 137±272 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 statistički značajna. Nije nađena statistički zna-
čajna razlika između količine 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 prosječno 1948±853 ml 
(95% CI 1762-21379, p =0,07. Ukupni intraoperacijski 
volumen tekućina 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 tekućina 2010. godine 

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 21±3

2021. 57±13 85±22 173±17 24±5

Tablica 2. Krvni derivati, infuzijske otopine i promet tekućina tijekom transplantacije jetre
Table 1. Blood products, intravenous fluids and fluid shifts during liver transplantation 

DKe, ml SSP, ml tRC, ml KRIOPReC, Ml KRIStAL, l KOLOID, l 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 – svježe smrznuta plazma; TRC – trombociti, KRIOPREC – krioprecipitat; KRISTAL – kristaloidna 
otopina; KOLOID – koloidna otopina; UNOS – ukupni intraoperacijski volumen tekućina; GUBITAK – ukupni intraoperacijski gubitak tekućina; NS – non 
significant 

Kratice: DKE – deplazmatizirani koncentrati eritrocita; SSP – svježe smr-
znuta plazma; TRC – trombociti, KRIOPREC – krioprecipitat

Grafikon 1. Krvni derivati tijekom transplantacije jetre
Graph 1. Blood products during liver transplantation
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je bio 20 762±11 124 ml, a 2021. godine 9074±4632 
(95%CI 8057-10092), p<0,0001. Svi navedeni podatci 
sadržani su u tablici 2 i grafikonu 1.

Rasprava
U perioperacijskom razdoblju nakon TJ česta su 

masivna krvarenja i poremećaji hemostaze. Poznata je 
činjenica da standardni koagulacijski testovi nisu po-
kazatelj stvarne hemostaze. Dosad je u više studija 
utvrđeno da su algoritmi transfuzijskog liječenja teme-
ljeni na viskoelastičnim testovima smanjili potrebe 
transfuzije krvnih derivata za 30–53% u peritransplan-
tacijskom razdoblju. Görlinger je pokazao da je uvođe-
nje ROTEM-a u perioperacijskom razdoblju rezultira-
lo smanjenem transfuzijskog liječenja koncentratima 
eritrocita, svježe smrznutom plazom i trombocitima, a 
povećalo je primjenu fibrinogena i protrombinskog 
kompleksa 15,16.

Ovim istraživanjem utvrdili smo kako je strategija 
transfuzijskog liječenja krvnim derivatima u Kliničkoj 
bolnici Merkur značajno promijenjena tijekom po-
sljednjih desetak godina kliničkog iskustva u TJ odno-
sno u razdoblju od 2010. do 2021. godine. Naime, 
2010. godine za TJ je bio potreban značajno veći volu-
men gotovo svih tekućina koje se uobičajeno koriste za 
terapiju volumenom i transfuzijsko liječenje. Potonje 
se osobito odnosi na svježe smrznutu plazmu za koju 
se uočava dramatičan pad ordiniranja tijekom 2021. 
godine u odnosu na 2010. godinu (823 ml naspram 
5428 ml!). Korištenje ROTEM-a tijekom TJ u 2021. 
godini zacijelo je doprinijelo smanjenju davanja svježe 
smrznute plazme budući da se ROTEM-om može na-
praviti jasna distinkcija u potrebi za transfuzijskim li-
ječenjem s obzirom da daje kvalitativne podatke što je 
potrebno nadoknaditi bolesniku-faktore koagulacije 
putem svježe smrznute plazme ili protrombinskog 
kompleksa, fibrinogen putem koncentrata fibrinogena 
ili krioprecipitata, trombocite ili je potrebno ordinirati 
antifibrinolitike. No, svakako je i unaprjeđenje kirur-
ške i anesteziološke tehnike tijekom proteklog deset-
ljeća razlog ovakvog značajnog smanjenja ne samo 
svježe 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 vođenja terapije 
volumenom u KB Merkuru budući da se na taj način 
značajno umanjuje učinak hemodilucije, a time i sma-
njenja koncentracije koagulacijskih faktora, što poslje-
dično smanjuje sklonost perioperacijskom krvarenju17.

Ovim istraživanjem utvrdili smo kako je značajno 
povećana količina krioprecipitata ordinirana tijekom 
TJ u 2021. godini u odnosu na 2010. godinu. Vjeruje-
mo kako je upravo uporaba ROTEM-a razlog navede-

noga, naime ROTEM-om se jasno može utvrditi kvali-
tativni nedostatak fibrinogena testom FIBTEM čiji re-
zultati (čvrstoća ugruška u 5 ili 10 min i maksimalna 
čvrstoća ugruška) dokazano snažno koreliraju s kon-
centracijom fibrinogena u krvi18.

Jedina varijabla koju smo analizirali, a koja nije po-
kazala statističku značajnost u promatranim godina-
ma jest volumen koloidnih otopina ordiniranih tije-
kom TJ što se može protumačiti time da se strategija 
terapije koloidnim otopinama nije značajno mijenjala 
tijekom posljednjeg desetljeća.

Zaključci
Viskoelastični testovi postali su zlatni standard pra-

ćenja hemostaze nakon transplantacije jetre budući da 
rezultiraju ciljanim transfuzijskim liječenjem odnosno 
nadoknadom onih krvnih derivata za koje je utvrđen 
funkcionalni, kvalitativni nedostatak. U usporedbi sa 
standardnim koagulacijskim testovima, viskoelastični 
testovi ukazuju na uzrok krvarenja, bilo da se radi o 
kirurškom uzroku krvarenja ili poremećenoj hemosta-
zi (hipokoagulabilnosti). Naša studija potvrdila je re-
zultate nekoliko većih studija no potrebna su daljnja 
istraživanja na većem broju bolesnika kako bi se poka-
zao utjecaj viskoelastičnih testova na preživljenje i 
ishod transplantacije jetre. Svakako je potrebno uvesti 
točan protokol transfuzijskog liječenja, temeljen na 
analizi i rezultatima viskoelastičnih testova.

L I t e R A t U R A
1. Lisman T, Bongers TN, Adelmeijer J, Harry LA Janssen, Moniek 

PM de Maat, Philip G de Groot i sur. Elevated levels of von 
Willebrand factor in cirrhosis support platelet adhesion de-
spite reduced functional capacity. Hepatology 2006;44:53–61.

2. Leebeek FWG, Kluft C, Knot EAR, de Maat MPM, Wilson JHP. 
A shift in balance between profibrinolytic and antifibrinolytic 
factors causes enhanced fibrinolysis in cirrhosis. Gastroenter-
ology 1991;1015:1382–1390.

3. Buresi M, Hull R, Coffin CS. Venous thromboembolism in cir-
rhosis: a review of the literature. Can J Gastroenterol 2012; 
26:905–8.

4. Lisman T, Porte RJ. Rebalanced hemostasis in patients with 
liver disease: evidence and clinical consequences. Blood 2010; 
116:878–85.

5. Yang ZJ, Costa KA, Novelli EM, Smith RE. Venous thrombo-
embolism in cirrhosis. Clin Appl Thromb Hemost 2014;20: 
169–78.

6. Kujovich JL. Coagulopathy in liver disease: a balancing act. 
Hematology Am Soc Hematol Educ Progr 2015;2015:243–9.

7. Lisman T, Leebeek FWG, de Groot PG. Haemostatic abnor-
malities in patients with liver disease., J Hepatol 2002;37: 
280–287.

8. Witters P, Freson K, Verslype C, K Peerlinck, M Hoylaerts, F 
Nevens i sur. Review article: blood platelet number and func-
tion in chronic liver disease and cirrhosis., Aliment Pharma-
col Ther 2008;27:1017–1029.



30

LIJEČ VJESN 2022; godište 144; suplement 3; 26–30 J. Pavičić Šarić i sur.  Viskoelastični hemostatski testovi tijekom transplantacije jetre

9. Bakker CM, Knot EA, Stibbe J, Wilson JH. Disseminated intra-
vascular coagulation in liver cirrhosis. J Hepatol 1992;15: 
330–335.

10. Munoz SJ, Stravitz RT, Gabriel DA. Coagulopathy of acute 
liver failure. Clin Liver Dis 2009;13:95–107.

11. Lisman T, Leebeek FW, Mosnier LO, Bouma BN, Meijers JC, 
Janssen HL i sur. Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor 
deficiency in cirrhosis is not associated with increased plasma 
fibrinolysis. Gastroenterology, 2001;121:131–139.

12. Lisman T, Hernandez‐Gea V, Magnusson M, Roberts L, Stan-
worth S, Thachil J. The concept of rebalanced hemostasis in 
patients with liver disease: Communication from the ISTH 
SSC working group on hemostatic management of patients 
with liver disease. J Thromb Haemost 2021;19:1116–1122.

13. Mpaili E, Tsilimigras DI, Moris D, Sigala F, Frank SM, Hart-
mann J i sur. Utility of viscoelastic coagulation testing in liver 
surgery: a systematic review. HPB (Oxford) 2021;23:331–343.

14. Northup P, Reutemann B. Management of Coagulation and 
Anticoagulation in Liver Transplantation Candidates. Liver 
Transplant. 2018;24):1119–32.

15. Görlinger K, Dirkmann D, Muller-Beisenhirtz H, Paul A, Hart-
mann M, Saner F. Thromboelastometry-based perioperative 
coagulation management in visceral surgery and liver trans-
plantation: experience of 10 years and 1105 LTX. Liver 
Transpl 2010; 16:S86.

16. Leon-Justel A, Noval-Padillo JA, Alvarez-Rios AI, Mellado P, 
Gomez-Bravo MA, Álamo JM i sur. Point-of-care haemostasis 
monitoring during liver transplantation reduces transfusion 
requirements and improves patient outcome. Clin Chim Acta 
2015;446:277–283.

17. Pavičić Šarić J, Kocman B, Guštin D, Zenko J, Vončina V, 
Ožegović P. Volumna nadoknada tijekom transplantacije jetre 
– opservacijska, retrospektivna studija. Medicina Fluminen-
sis 2018;54:59–63.

18. de Vries JJ, Veen CSB, Snoek CJM, Kruip MJHA, de Maat 
MPM. FIBTEM clot firmness parameters correlate well with 
the fibrinogen concentration measured by the Clauss assay in 
patients and healthy subjects. Scand J Clin Lab Invest 2020; 
80:600–605.



31

 Adresa za dopisivanje:
Sanja Sakan, MD,PhD, Clinical Department of Anesthesiology, Reanimatology and Intensive Medicine,  
University Hospital Dubrava, Zagreb, Croatia, Avenija Gojka Suska 6, 10000 Zagreb, e-pošta: sanja.sakan@hotmail.com

Liječ Vjesn 2022;144;suplement 3:31–36  
https://doi org/10 26800/LV-144-supl3-5

Correlation between inflammatory parameters and bloodstream 
infections caused by multidrug resistant Gram-negative bacteria  
in critically ill COVID-19 patients – retrospective single-center study
Povezanost upalnih parametara i infekcija krvi uzrokovanih multirezistentnim  
Gram negativnim bakterijama kod COVID-19 pozitivnih bolesnika liječenih  
u jedinici intenzivnog liječenja – retrospektivna studija jednog centra

Sanja Sakan1, Kristina Kralik2, Antonija Mihelčić1, Sonja Hleb1, Vanja Blagaj1, Marcela Čučković1, Karolina Dobrović3,  
Verica Mikecin1, Darko Kristović1, Marina Desnica1, Nataša Sojčić1, Nikola Bradić1, Andrej Šribar1,4, Zrinka Šafarić Oremuš1, Jasminka Peršec1,4

1 Department of Anesthesiology, Reanimatology and Intensive Medicine, University Hospital Dubrava, Zagreb, Croatia
2 Department of Medical Statistics and Medical Informatics,Medical Faculty Osijek, University Josip Juraj Strossmayer of Osijek, Osijek, Croatia
3 Department of Clinical Microbiology and Hospital Infection, University Hospital Dubrava, Zagreb, Croatia
4 School of Dental Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Descriptors
COVID-19 PANDEMICS;  
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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 ill 
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.

Deskriptori
COVID-19;  
GRAM NEGATIVNE BAKTERIJE;  
ACINETOBACTER BAUMANNII;  
KLEBSIELLA

SAŽETAK. Cilj istraživanja: Tijekom COVID-19 pandemije uočili smo kod kritično bolesnih COVID-19 pozitivnih 
bolesnika liječenih na odjelu intenzivne njege paralelno izbijanje infekcija krvi uzrokovanih multirezistentnim 
Gram negativnim bakterijama, uglavnom Acinetobacter baumannii i Klebsiella pneumoniae. U praksi rezultati 
mikrobiološke potvrde infekcija krvi završeni su s određenom vremenskom odgodom. Stoga primarni cilj istraži-
vanja bio je odrediti povezanost upalnih parametara (leukociti, limfociti, neutrofili, omjer neutrofila i limfocita, 
C-reaktivni protein, prokalcitonin) mjerenih u dvije različite vremenske točke (dan prijema u jedinicu intenzivnog 
liječenja i dan nastanka infekcija krvi potvrđenih pozitivnim hemokulturama) i nastanka infekcija krvi uzrokovanih 
multirezistentnim Gram negativnim. Sekundarni ciljevi istraživanja bili su istražiti učestalost, etiologiju i utjecaj 
infekcija krvi uzrokovanih multirezistentnim Gram negativnim bakterijama na ishod liječenja COVID-19 pozitivnih 
bolesnika. Materijali i metode: Proveli smo retrospektivno kohortno istraživanje u Kliničkoj bolnici Dubrava na 
intenzivističkom odjelu COVID-19 pozitivnih bolesnika u vremenskom period od 31. listopada 2020. godine do 31. 
ožujka 2021. godine. U istraživanju je sudjelovalo 166 COVID-19 pozitivnih bolesnika koji su zadovoljili kriterije 
uključenja u istraživanje. 122 COVID-19 bolesnika imali su mikrobiološki potvrđenu infekciju krvi uzrokovanu mul-
tirezistentnim Gram negativnim bakterijama. Kontrolna gupa imala je 44 COVID-19 bolesnika koji nisu razvili 
infekciju krvi. Svi podaci bolesnika skupljali su se iz povijesti bolesti i elektroničke baze podataka. Rezultati: Naša 
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 rizičnih COVID-19 bolesnika za nastanak infekcije krvi 
uzrokovane multirezistentnim Gram negativnim bakterijama, Acinetobacter baumannii i Klebsiella pneumoniae 
(Mann Whitney U test, P=0,02). Zaključak: Dinamički monitoring upalnih parametara sa cut-off vrijednostima 
proklacitonina i omjera neutrofila i limfocita u različitim vremenskim intervalima u kritično bolesnih COVID-19 
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pozitivnih bolesnika pouzdani je pokazatelj visokog rizika nastanka infekcija krvi uzrokovanih multirezistentnim 
Gram negativnim bakterijama koji u kliničkoj praksi omogućuje pravovremeno uvođenje ciljane antimikrobne 
terapije prije dospijeća mikrobiološke potvrde.

Bloodstream infections (BSIs) have high morbidity 
and mortality1. 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-
tients1. 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)2. 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 patients3. 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-
al4,5. 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 possible4,6. 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 

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 
II,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)5. We focused on BSIs because these 
represent definite infection events, while distinction 
between colonization and infection is more difficult 
with other specimen types7. 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‡

95% CI P valuePositive
(n=16)

Negative
(n=106) 

total
(n=122)

Patient’s characteristics
Age (years) [Median (IQR)] 59 (54 – 73) 72 (64 – 79) 9 (4 to 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 (–2 to 4) 0,50†

SOFA score [Median (IQR)] 3 (2 – 4) 4 (2 – 5) 4 (2 – 5) 0 (0 to 1) 0,19†

SAPS II score [Median (IQR)] 25 (21 – 31) 32 (24 – 38) 30 (23 – 37) 6 (1 to 11) 0,02
COVID19 characteristics at ICU admission

Day of disease [Median (IQR)] 9 (8 – 10) 8 (6 – 14) 9 (6 – 13) 0 (–2 to 3) 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*

PaO2/FiO2 [Median (IQR)] 62
(50,6 – 171,8)

70
(52,1 – 92,9)

70
(52 – 94)

–5
(–51 to 11,1) 0,49†

High flow oxygen therapy(days) [Median (IQR)] 6 (2 – 13) 2 (1 – 5) 2 (1 – 9) –3 (–6 to 1) 0,005†

Invasive ventilation (days) [Median (IQR)] 12 (5 – 27) 10 (7 – 14) 10 (7 – 14) –2 (–9 to 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)
Time between ICU admission and BSIs (days)  
[Median (IQR)] 13 (10 – 15) 8 (5 – 10) 8 (6 – 12) –5 (–7 to –2) <0,001†

Day of the COVID19 disease when BSIs  
was diagnosed[Median (IQR)] 21 (17 – 25) 17 (11 – 22) 20 (12 – 23) –4 (–8 to 0) 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 (–23 to –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-
ed by Wilcoxon test. Level of significance was set to 
Alpha = 0,05. Statistical analysis was performed with 

MedCalc® Statistical Software version 19.6 and SPSS 
(IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS, Ver. 21.0. Ar-
monk, NY).
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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). 

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 

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 liječenja izmjerenih u dvije vremenske točke: dan prijema u Jedinicu intenzivnog liječenja i dan kada je 
mikrobiološki potvrđena infekcija multirezistentnim Gram negativnim bakterijama.

Median (Interquartil range)
Difference‡ 95% CI P* valueAdmission day ICU

(n = 122)
MDRGN bacteria BSIs Group
(n = 122)

Leukocytes (109/L) 10,9 (8,63 – 16,08) 14 (9,3 – 18) 2,1 0,95 to 3,2 <0,001
Lymphocytes (%) 5,8 (2,73 – 7,73) 3,2 (2,1 – 5,7) –1,6 –2,4 to –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 2,9 to 12,6 <0,001
Thrombocytes (109/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 –20,1 to 20,9 0,95

*Wilcoxon Test; ‡Hodges-Lehmann Median Difference  Abbreviations: CI – 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 liječenja između COVID-19 
pozitivnih bolesnika koji su razvili infekciju krvi multirezistentnim Gram negativnim bakterijama i kontrolne grupe.

 
Median (Interquartil range)

Difference‡ 95% CI P* valueControl Group
(n = 48)

MDRGN bacteria BSIs Group
(n = 122)

Leukocytes (109/L) 10,5 (8,3 – 16,3) 10,9 (8,63 – 16,08) 0 –1,6 to 1,6 0,99
Lymphocytes (%) 5,4 (3,7 – 9,2) 5,8 (2,73 – 7,73) –0,3 –1,6 to 0,9 0,61
Neutrophils (%) 90,1 (85,9 – 92,9) 88,9 (85,2 – 92,6) –0,4 –2,1 to 1,3 0,67
Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) 16,7 (9,9 – 24,3) 15,4 (10,7 – 34,2) 0,75 –3,04 to 4,72 0,69
Procalcitonin (mcg/L) 0,29 (0,13 – 2,59) 0,99 (0,29 – 3,83) 0,29 0,04 to 0,72 0,02

* Mann Whitney U test; ‡Hodges-Lehmann Median Difference  Abbreviations: CI – confidence interval  Bold denotes statistical significance
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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-

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 fluoroquinolons1. 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-
come8. The dominant MDRGN bacteria in our 
COVID-19 unit was Acinetobacter baumannii, what is 
the opposite of the present studies1. 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-

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 između upalnih parametara  
i nastanka infekcije krvi uzrokovane multirezistentnim 
Gram negativnim bakterijama u COVID-19 kritičnih 
bolesnika.

ß Wald P value OR 95% CI
Leukocytes (109/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
Neutrophil/lympho- 
cyte ratio (NLR) 0,01 1,57 0,21 1,01 0,99 to 1,03

Procalcitonin (mcg/L) 0,004 0,56 0,46 1,00 0,99 to 1,02

β – Regression coefficient  Abbreviations: OR – odds ratio; CI – confidence 
interval 
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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 study9. 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 ICU10,11 
(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 

patients with the risk of MDRGN bacteria BSIs growth. 
Likewise our study showed that monitoring dynamic 
shift of inflamma tory 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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Descriptors
HEMODYNAMIC MONITORING; PPV;  
VOLUME RESPONSIVENESS; PEEP;  
PASSIVE LEG RAISING

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 significant increase of CI 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.

Deskriptori
HEMODINAMSKI NADZOR; PPV; PEEP;  
PASIVNO ODIZANJE NOGU;  
PROCJENA VOLUMNOG STATUSA

SAŽETAK. Cilj: Kroz povijest su korišteni različite metode procjena odogovora na ekspanziju intravaskularnog 
volumena: statički parametri, dinamički parametri te parametri provocirani manevrima kao što su porast porast 
središnjeg venskog tlaka (CVP) uzrokovan povećanjem pozitivnog tlaka na kraju ekspirija (PEEP) ili porast indeksa 
udarnog volumena srca (SVI) uzrokovan pasivnim odizanjem nogu (PLR). Cilj ovog istraživanja je procijeniti da li 
je porast CVP uzrokovan povećanjem PEEP pouzdan prediktor odgovora na nadoknadu volumena nakon velikih 
abdominalno kirurških zahvata. Metode: 50 sediranih i miorelaksiranih mehanički ventiliranih bolesnika primlje-
nih u jedinicu intenzivne medicine nakon elektivnog abdominalno kirurškog zahvata izmjeren je srednji arterijski 
tlak (MAP), frekvencija srca (HR), CVP, SVI i varijacija pulsnog tlaka (PPV) u 5 vremenskih intervala: početni, nakon 
3 minute povećanja PEEP sa 5 na 15 mbar, nakon spuštanja PEEP na 5 mbar, nakon 3 minute PLR i nakon povratka 
nogu u vodoravan položaj. Porast SVI ≥ 7% smatra se pozitivnim odgovorom na volumnu ekspanziju, a osjetlji-
vost i specifičnost parametara procijenjena je ROC krivuljama. Rezultati: Volumno responzivni bolesnici imali su 
niži početni CVP i SVI i viši PPV. Obje skupine imale su statistički značajan pad SVI i MAP nakon povećanja PEEP, sa 
porastom PPV i CVP. Tijekom PLR obje skupine imale su značajan porast MAP i CVP i pad PPV, ali samo responzivni 
pacijenti imali su značajan porast SVI i indeksa srca (CI). 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 kliničkoj praksi. Zaključci: 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 istraživanja 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 limits1. 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 mortality2 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 mortality3,4.

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 variables5–8 (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-
ability9 (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 
PLR10, or more than 7% if the patient was supine11. It 

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 changes12 (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 oxygenation13. 
However, it also increases intrathoracic pressure and 
may decrease preload and subsequently stroke vol-
ume14,15, 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 
equipment11,16.

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, Dräger 
Evita XL) with tidal volume set to 8 ml/kg ideal body 
weight (as calculated using the Devine formula where 

http://www.clinicaltrials.gov
http://www.clinicaltrials.gov
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IBWmen = 50 kg + 2.3 kg (height, in – 60) and IBWwomen 
= 45.5 kg + 2.3 kg (height, in – 60)), PEEP set to 5 
mbar and frequency and I:E ratio set to maintain end-
tidal CO2 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 suggested11,17.

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 (SVI).

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 Student’s 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 (ρ).

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 

Youden index. Area under the curve (AUC) higher 
than 0.7 is considered clinically acceptable, while AUC 
> 0.8 is considered excellent, as previously suggested18.

P values <0.05 were considered statistically signifi-
cant. Software used for statistical analysis and data vi-
sualization was R v 3.6.119 with pROC library20, jamovi 
v1.1.221 and JASP v0.1322.

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/m2) 27.1 ± 3.8 28.3 ± 4.4 0.334

BSA (m2) 1.9 ± 0.2 2.0 ± 0.4 0.583

Mean airway pressure 
(mbar) 9.6 ± 1.2 9.8 ± 1.3 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 (l/min/m2) 2.9 ± 0.7 3 ± 0.8 0.593

Baseline SVI (ml/b/m2) 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 prespon pnon-res

MAP (mmHg) 82 ± 18 92 ± 18 <.001 0.004

HR (bpm) 83 (68–100) 74 (61–86) 0.10 0.925

CI (l/min/m2) 2.8 ± 0.8 2.9 ± 0.7 0.20 0.053

SVI (ml/b/m2) 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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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).

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

Responder Non-responder

Before During p Before During p

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 (l/min/m2) 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/m2) 35 (29–39) 38 (34–43) <.001 42 (36–46) 42 (37–45) 0.329

PPV (%) 20.7 ± 9.8 18.3 ± 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

Figure 1. Scatter plot showing correlation between  
PLR induced HR change and PLR induced SVI change 
(Spearman’s rank correlation test, ρ=–0.62, p <.001)

Figure 2. Scatter plot showing correlation between 
PPV at 5 mbar PEEP and PLR induced SVI change 
(Spearman’s rank correlation test, ρ=0.63, p<.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,  
PLR induced change in HR and PLR induced change  
in MAP in assessing volume responsiveness.

Parameter AUC (95%CI) Cut-off (sens%, spec%)

CVP 70.2 (55.2–85.2) 10 mmHg (52.6, 77.4)

PPV 88.3 (76.8–99.9) 14% (83.3, 88.0)

PEEPCVP 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)

PEEPMAP 66.8 (50.9–82.7) –7mmHg (52.7, 80.7)

PEEPPPV 82.8 (70.7–95.0) 18% (72.2, 89.3)

PLRCVP 49.5 (32.9–66.0) +3 mmHg (10.5, 100)

PLRHR 83.2 (70.9–95.5) –2 bpm (78.9, 77.4)

PLRMAP 58.2 (42.1–74.2) +2 mmHg (89.5, 32.3)

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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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 (ρ=–0.62, p<.001) 
and PPV at both PEEP levels (5 mbar ρ=0.63, p<.001; 
15 mbar ρ=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 al11 which showed 
outstanding reliability of PEEP induced change in CVP 
to predict volume responsiveness (AUC for CVPPEEP of 
0.99, SVV of 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 

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 analysis23 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 al5) 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 ventilation24, 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-
ies5,7. 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 
Si et al8.

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 

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 in 
predicting PLR induced increase of SVI of more than 7%.
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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 
PLR25 and change of pulse pressure26.

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 27,28. 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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Deskriptori
KRITIČNO OBOLJELI;  
JEDINICA INTENZIVNE MEDICINE;  
NUTRITIVNA POTPORA

SAŽETAK. Klinička prehrana je važan dio intenzivne skrbi. Nutritivni status ima prognostičku vrijednost u kritično 
oboljelih pacijenata. Prehrana u jedinici intenzivne medicine je složena terapija koja zahtijeva interdisciplinarni 
pristup i česte ponovne provjere. Optimalnu nutritivnu terapiju potrebno je primjenjivati tijekom kritične bolesti, 
nakon otpusta s odjela intenzivne medicine te nakon otpusta iz bolnice. Nutritivne potrebe se mijenjaju ovisno o 
fazi kritične 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 praćenja je 
sljedeći korak prema individualizaciji nutritivne terapije.

Descriptors
CRITICAL ILLNESS;  
INTENSIVE CARE UNIT;  
NUTRITION SUPPORT

SUMMARY. Clinical nutrition is an important part of critical care. Nutritional status has prognostic impact 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 različitosti pacijenata 
poput etiologije osnovne bolesti, težine višestrukog za-
tajenja organa, genetske i metaboličke heterogenosti.

Stoga se u eri personalizirane i precizne medicine 
nameće potreba odmicanja od liječenja sindroma 
poput sepse ili akutnog respiratornog distres sindro-
ma, a da se pri tome koristi iste preporuke i terapijski 
pristup za sve pacijente. Većina istraživanja iz kojih 
proizlaze preporuke za kliničare u svakodnevnoj kli-
ničkoj praksi uključuju izrazito heterogenu populaci-
ju, tako konačni terapijski cilj kod pojedinog pacijenta 
može biti promašen.

Stoga personalizirani medicinski pristup stvara je-
dinstveni pristup svakom pojedinom pacijentu uvaža-
vajući osnovnu bolest, pridružene bolesti, ali i promje-
nu potreba bolesnika kroz vrijeme sa ciljem učinkovi-
tijeg terapijskog pristupa i boljeg ishoda liječenja.1

Promatrajući personalizirani terapijski pristup u 
užem smislu kod kritično oboljelog on treba obuhvati-
ti poznavanje i procjenu fizioloških rezervi oboljelog 
kao osnovu za odgovor na stres kritične bolesti i tera-
pijski postupak. Ovo zahtjeva tijekom vremena praće-
nje organa i organskih sustava putem fizioloških vari-
jabli radi preciznijeg terapijskog pristupa i evaluacije 
njegove učinkovitosti.2

Personalizirana nutritivna potpora polazi od osnov-
nog koncepta personalizirane medicine da jedna veli-
čina ne odgovara svima uzimajući u obzir značaj inter-
individualne razlike u odgovoru na nju. Stoga ovakav 
personalizirani pristup prilagođava prehrambene pre-
poruke specifičnim biološkim zahtjevima na temelju 
zdravstvenog statusa i terapijskih ciljeva.3

Tijekom liječenja kritično oboljelih optimalizacija 
prehrane jedan je od bitnih dijelova multimodalne in-
tervencije sa ciljem poboljšanja ishoda liječenja i izbje-
gavanja nastanka takozvane stečene slabosti u JIM-u 
(acquired weakness). Stoga je ovu optimalizaciju ne-
ophodno provoditi kako za vrijeme liječenja u JIM-u, 
tako i po otpustu iz njega.4

Kritično oboljeli – moguće točke  
personalizacije nutritivne potpore

Nutritivna potpora u JIM-u počiva na smjernicama 
koje nastoje dati kliničaru odgovor kako optimalizirati 
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nutritivnu potporu u kliničkoj praksi. Sukladno do-
stupnim istraživanjima smjernice se obnavljaju. Stoga 
implementacija u kliničku praksu smjernica Europ-
skog društva za kliničku prehranu i metabolizam (Eu-
ropean Society for Clinical Nutrition and Metabolism – 
ESPEN), kao i Američkog društvo za parenteralnu i 
enteralnu prehranu (American Society for Parenteral 
and Enteral Nutrition – ASPEN) u smislu personaliza-
cije predstavljaju kliničarima izazov.5,6,7

Uz smjernice ipak postoji stalna potreba donoše- 
nje praktičnih odluka, koje usmjeravaju kliničara  
kako upravljati prehranom u različitim fazama kritič-
ne bolesti.8,9

Osnovna načela nutritivne potpore kritično obolje-
lih započinje odabirom obzirom na fazu kritične bole-
sti i energetske potrebe, primanu bolest, prisutne ko-
morbiditete, te prema primarno zahvaćenom organ-
skom sustavu (grupacija bolesnika). Ova osnovna na-
čela zahtijevaju obavezno provođenje takozvanih 
bazičnih principa: redoviti probir na malnutriciju, 
monitoring stanja uhranjenosti, energetskih i protein-
skih potreba uz individualnu prilagodbu potpore su-
kladno trenutačnom kliničkom stanju kritično obolje-
log. Rana enteralna prehrana sa standardnom for-
mulom preferira se kod gotovo svih kritično bolesnih 
pacijenata. Dodavanje parenteralne prehrane i mikro-
nutrijenata treba razmotriti pojedinačno.10

Povezanost kritične bolesti sa metaboličkim odgo-
vorom na stres, uz razumijevanje dinamičkog odnosa 
energetske potrošnje i unešenih izvora energije kroz 
stres fazu, anaboličku i kataboličku fazu daje osnovu 
izbjegavanja prekomjernog (engl. overfeeding) unosa 
energije u ranoj, odnosno energetskog deficita (engl. 
underfeeding) u kasnoj fazi kritične bolesti.11

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

Procjena nutritivnog statusa kritično oboljelog do-
stupnim alatima kod primitka, tijekom boravka i otpu-
sta iz JIM-a omogućava probir onih sa promijenjenim 
nutritivnim statusom i stoga potrebom individualiza-
cije nutritivne potpore. Kombinacija kliničke procjene 
i uporaba validiranog alata za probir na malnutriciju 
neophodna je svim u svim fazama kritične bolesti. 
Kod procjene pothranjenosti u obzir treba uzeti tje-
lesnu masu, ali i gubitak skeletne mišićne mase, pa pri-
likom probira bolesnika u obzir treba uzeti i bolesnike 
sa prekomjernom tjelesnom težinom. Kod pothranje-
nih bolesnika valja započeti ranu nutritivnu potporu, 
izbjeći povećanje duga za mikronutrijentima. Ukoliko 
enteralni unos nije moguć, primjenjuje se rana hipo-
kalorična parenteralna prehrana (75% kalorijskog 
cilja, protein ≥ 1 g/kg/d).

Kod pretilih bolesnika valja primijeniti hipokalorij-
sku prehranu, kod prilagođene težine s visokim udje-

lom proteina, te niže kalorični pristup kako bi se izbje-
gla hiperalimentacija ili mišićni katabolizam.8

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. Pomoću 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.12

Kod kritično oboljelih kod kojih je dijagnosticiran 
nutritivni rizik koristi se NUTRIC score (Nutrition 
Risk in the Critically Ill) za opsežniju procjenu nutri-
tivnog statusa, u smislu identifikacije onih bolesnika 
koji će imati korist od nutritivne potpore. Kliničar do-
biva jasnu poveznicu između visine rizika i 28-dnev-
nog mortaliteta kritično oboljelih.13

Sa ciljem terapijskog uspjeha dijagnostika sindroma 
ponovnog hranjena je neophodna. Sindrom ponovnog 
hranjenja (refeeding sindrom – RFS) podrazumijeva 
kliničke i patofiziološke promjene koje nastaju kao po-
sljedica ponovnog uvođenja prehrane nakon razdoblja 
gladovanja. Kontrola fosfata, odnosno hipofosfatemija 
od 0,65 mmol/l unutar 72 h nakon početka nutricioni-
stičke terapije ili pad fosfata za 0,16 mmol/l najučin-
kovitija su dijagnostika. Terapijski se savjetuje ograni-
čiti kalorijski unos na 500 kcal/dan ili manje od 50% 
cilja tijekom 2–3 dana, šta rezultira smanjenjem smrt-
nosti zbog RFS-a.14

Personalizacija nutritivne potpore zahtjeva monito-
ring kritično oboljelih tijekom provođenja iste. Pri 
tome se kao imperativ nameće korištenje Standardnih 
operativnih procedura (SOP) sa ciljem pružanje učin-
kovite potpore uz minimalizaciju mogućih neželjenih 
događaja, prije svega kroz njihovu prevenciju i rano 
otkrivanje.15

U svom bazičnom obliku ovo monitoriranje bi tre-
balo obuhvatiti:
•	 klinički monitoring (povraćanje, regurgitacija, 

distenzija abdomena, stolica, gastrointestinalna 
retencija, mjerenje rezidualnog želučanog volu-
mena i intraabdominalnog tlaka, dijagnostika 
disfagije),

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

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

Kako bi se više približili personalizaciji nastoji se 
jasno definirati pojam biomarkera i njihove uloge u 
prehrani kritično oboljelih. Biomarkeri bi trebali pred-
vidjeti veličinu, kinetiku i heterogenost metaboličkih 
odgovora na nutritivnu potporu, riješiti ključna 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 štetnog kliničkog 
 ishoda ako prehrambene potrebe nisu zadovoljene 
(prognostički) ili onih koji predviđaju korisne odgovo-
re na prehrambenu potporu (prediktivni).16

Potreba za personalizacijom i donošenjem brze i što 
preciznije kliničke odluke uz krevet bolesnika, a su-
kladno dinamici, fazama kritične bolesti dovela je do 
razvoja novog personaliziranog monitoringa nutritiv-
ne potpore kritično oboljelih. Tako se razvijaju uređaji 
za brzu dijagnozu malnutricije, odnosno kontinuiranu 
praćenje energetskih potreba kritično oboljelog. U 
tom smislu izdvajaju se ultrazvuk mišića i masa nema-
snog tkiva dobivena abdominalnom kompjuterizira-
nom tomografijom koje su usmjerene na mišićnu 
masu.

Mišićna masa kao novi inovativni marker malnutri-
cije procijenjena ultrazvukom daje uvid u intramusku-
larni sadržaj glikogena (intramuscular glycogen con-
tent – IMGC), intramuskularno masno tkivo (intra-
muscular Adipose Tissue-(IMAT) i veličinu mišića 
(muscle size – MS).17

Analiza slike kompjuteriziranom tomografijom u 
području abdomena (L3,) mjeri površinu presjek miši-
ća i određuje kvalitetu (gustoću) mišića.18

Spektroskopskom segmentalnom bioelektričnom 
impedancom mjeri se masa bez masti (kg) i fazni kut 
(50 kHz). Ukupna tjelesna voda, postotak tjelesne 
masti i masa bez masti procjenjuju se pomoću regresij-
skih jednadžbi. Bioelektrična impedanca analizom 
vektora omogućava kliničaru vizualnu interpretaciju 
kliničkih podataka.19

U smislu personalizacije mjerenje i procjena ener-
getske potrošnje treba sa prediktivnih jednadžbi biti 
preusmjerena prema indirektnoj kalorimetriji (Indi-
rect calorimetry – IC). Razlozi netočnih rezultata pre-
diktivnih jednadžbi u odnosu na indirektnu kalorime-
triju leže u individualnoj heterogenosti pacijenata u 
metaboličkom odgovoru na kritičnu bolest, različitom 
sastavu tijela, kao i promjenama u liječenju tijekom 
vremena koje utječu na metabolizam (operacija, bol, 
sedacija, febrilitet).20 Indirektnom kalorimetrijom 
mjeri se kontinuirano i neinvazivno plućna izmjena 
plinova, potrošnje O2 (Oxygen consumption – VO2) i 
proizvodnja CO2 (Carbon dioxide production – 
VCO2), a izračunom se dobije respiracijski kvocijent 
(Respiratory quotient – RQ) potrošnja (gubitak) ener-
gije (energy expenditure – EE).

Nova generacija uređaja (Baxter i COSMED) omo-
gućuje primjenu indirektne kalorimetrije i kod bole-
snika na spontanoj respiraciji, viših inspiratornih kon-
centracija O2 (≤70%), te primjenu viših razina pozitiv-
nog tlaka na kraju ekspirija (positive end expiratory 
pressure – PEEP),< 16 mmHg.21

Personalizirani algoritam prehrane u JIM-u vođen 
IC-om u idealnom slučaju preporuča njenu primjenu 
2–3 puta tjedno ili kod značajnih promjena kliničkog 
statusa kritično oboljelog.22

Zaključak
Tijekom liječenja kritično oboljelih optimalizacija 

nutritivne potpore jedan je od bitnih dijelova multi-
modalne intervencije sa ciljem poboljšanja ishoda lije-
čenja. Personalizaciju nutritivne potpore treba provo-
diti u svim fazama kritične bolesti sukladno preporu-
kama, uz maksimalnu prilagodbu istih individualnim 
potrebama pacijenata koristeći raspoloživi monitoring 
nutritivne potpore.
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Pregled | Review

Deskriptori
ABDOMEN; KETAMIN; LIDOKAIN;  
OPERACIJA; POSLIJEOPERACIJSKA BOL

SAŽETAK. Operacijski zahvati u abdominalnoj kirurgiji pripadaju među najčešće izvođene kirurške zahvate. Pra-
ćeni su intestinalnim, intraperitonealnim i izraženim sistemskim upalnim odgovorom s akutnom poslijeoperacij-
skom boli i rizikom nastanka poslijeoperacijskog ileusa. Intenzitet upalnog odgovora, kao posljedice kirurškog 
stresa, proporcionalan je opsegu kirurške ozljede tkiva, jačini poslijeoperacijske boli i razvoju poslijeoperacijskih 
komplikacija. Stoga, za oporavak ovih bolesnika, neophodna je učinkovita analgezija uz smanjenu upotrebu 
 opioida i što raniji povratak gastrointestinalne funkcije. Dokazano je da perioperacijske intravenske infuzije lido-
kaina i ketamina imaju potencijalni imunomodulacijski učinak na kirurški stresni odgovor, poboljšavaju kvalitetu 
kontrole boli i utječu na gastrointestinalni motilitet. Intravenski primijenjen, lidokain ima protuupalni učinak uz 
prokinetička, analgetska i antihiperalgetska svojstva. Smanjuje razine interleukina (IL-6, IL-8), C3a 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 unaprjeđenja kliničkih ishoda ubrzanog oporavka nakon operacijskog zahvata (ERAS). Ketamin pro-
tuupalni učinak ostvaruje u subanestezijskim dozama, djelujući direktno na imunološki sustav i indirektno kao 
analgetik. Izravno djelovanje ostvaruje smanjujući razine C-reaktivnog proteina (CRP) i IL-6 u serumu i inhibicijom 
nuklearnog faktora-κB (NF-κB) i aktivatora proteina 1 (AP-1) koji reguliraju transkripciju gena odgovornih za 
produkciju proupalnih čimbenika. Djelujući kao analgetik, ketamin potencira analgeziju s opioidima uz smanjenje 
ukupne potrošnje opioida. Standardni postupak liječenja u abdominalnoj kirurgiji podrazumijeva korištenje mini-
malno invazivne kirurške tehnike i ERAS protokola s naglaskom na multimodalnu analgeziju. Lidokain i ketamin 
čine korisnu adjuvantnu terapiju opioidima, a budući da su jefitini i dugo etablirani lijekovi u anesteziološkoj 
praksi, jednostavno ih je klinički implementirati.

Descriptors
ABDOMEN; KETAMINE; LIDOCAINE;  
POSTOPERATIVE PAIN; SURGERY

SUMMARY. Abdominal surgeries are among the most commonly performed surgical operations. They are 
accompanied by intestinal, intraperitoneal and an exaggerated systemic inflammatory response with acute post-
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 C3a and interleukin-1 receptor antagonist (IL-1ra). 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 
C-reactive protein (CRP) and IL-6 and inhibiton of nuclear factor-κB (NF-κB) and activator protein 1 (AP-1), which 
regulate 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 među najčešće izvođene kirurške zahvate1. Obu-
hvaćaju kiruršku intervenciju na organima unutar pe-
ritonealne šupljine korištenjem otvorenog ili lapa-
roskopskog pristupa. Laparotomija je tradicionalni 
kirurški pristup koji omogućava direktnu vizualizaciju 
organa putem velike incizije na abdomenu što podra-
zumijeva vrlo opsežnu kiruršku ozljedu. Laparosko-
pija, s druge strane, je minimalno invazivni kirurški 
pristup koji ima prednost u vidu smanjene veličine 
incizije, a time i niže učestalosti poslijeoperacijskih 
komplikacija i bržeg poslijeoperacijskog oporavka2. S 
napretkom endoskopske kirurgije, laparotomija se sve 
rjeđe koristi, ali je još uvijek primarni izbor u hitnoći i 
situacijama kad intraabdominalno stanje nije moguće 
zbrinuti drugom tehnikom3.

Općenito, kirurška ozljeda tkiva vezana je uz kom-
pleksni niz neuroendokrino-metaboličkih i imuno-
upalnih promjena koje se zajednički nazivaju „kirurški 
stresni odgovor“4. Uz njega, operacijske zahvate na ab-
domenu prate dodatno intestinalni i intraperitonealni 
upalni odgovor. Aktivirani su kirurškom manipulaci-
jom crijeva koja pokreće upalnu kaskadu unutar glat-
kog mišićja i dovodi do lokalnih morfoloških promjena 
intestinalne stijenke te pridonosi nastanku poslijeope-
racijskog ileusa5. Postojeću patofiziologiju motiliteta 
crijeva pogoršavaju akutna poslijeoperacijska bol, pri-
mjena opioidnih analgetika, elektrolitski disbalans i 
preopterećenost volumenom6. Budući da abdominalne 
operacije pripadaju u izrazito bolne7, učinkovita analge-
zija je preduvjet oporavka gastrointestinalne funkcije.

Velik dio abdominalnih kirurških zahvata pripada 
onkološkoj kirurgiji. Prema podacima Svjetske zdrav-
stvene organizacije (engl. World Health Organization, 
WHO) za 2020. godinu, kolorektalni karcinom je naj-
češća zloćudna bolest probavnog sustava i nalazi se na 
trećem mjestu sveukupno novodijagnosticiranih slu-
čajeva raka, a po uzroku smrtnosti na drugom mjestu8. 
Po stopi mortaliteta ga slijede hepatocelularni karci-
nom i rak želuca. Onkološka patologija gastrointesti-
nalnih tumora dodatno pojačava imunološki odgovor 
zbog produkcije citokina u tumorskom mikrookolišu9 
i patoloških promjena crijevnog mikrobioma10. Meha-
nička resekcija tumorske mase, koja je esencijalni dio 
onkološke operacije, praćena je perioperacijskom 
imunosupresijom koja čini podlogu za ponovnu pro-
gresiju tumora i nastanak metastaza11.

Kirurški stresni odgovor ima složenu dinamiku i 
povećan rizik za nastanak komplikacija ukoliko je ki-
rurška ozljeda ekstenzivnija, a trajanje operacije dulje 
što može rezultirati značajnim morbiditetom i morta-
litetom4. Danas se nastoje istražiti mehanizmi njegove 
regulacije i mogućnosti ranog prepoznavanja kompli-
kacija adekvatnim terapijskim i dijagnostičkim mode-
lom kako bi se poboljšali klinički ishodi. Utvrđeno je 
da uz kirurški zahvat i svi oblici anestezije također 

imaju direktno i indirektno djelovanje na imunološki 
sustav12. U literaturi postoje dokazi da perioperacijske 
intravenske infuzije anestetika lidokaina i ketamina 
imaju potencijalni imunomodulacijski učinak na ki-
rurški stresni odgovor.

Lidokain je amidni lokalni anestetik sa svojstvom 
blokade natrijevih kanala. Klasično se koristi u lokal-
noj i regionalnoj anesteziji te sistemski, kao antiarit-
mik za ventrikularne poremećaje srčanog ritma. Za-
hvaljujući svojim analgetskim i antihiperalgetskim 
učincima, u zadnje vrijeme sve češću primjenu ima 
kao adjuvant u multimodalnoj analgeziji za liječenje 
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 analgeziji13. Una-
toč navedenim benefitima, postoje i rizici primjene li-
dokaina, a podrazumijevaju njegovu toksičnost. Simp-
tomi sistemske toksičnosti su izravno vezani uz kon-
centraciju lidokaina u plazmi, stoga je od krucijalne 
važnosti pridržavati se pravilne aplikacije i doziranja 
lijeka uzimajući u obzir postojeće 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 učinka, što 
ga čini najoptimalnijim izborom u hitnim intervenci-
jama bolesnika u šoku. Posljednjih godina, kao i lido-
kain, dobiva na važnosti 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 
kirurških zahvata14. Međutim, loša strana ketamina  
je što ima psihomimetičku aktivnost s neuropsihija-
trijskim manifestacijama što je glavni razlog njegove 
ograničene upotrebe.

Lidokain
Lidokain je otkriven 1943. god. u Švedskoj od strane 

dvaju kemičara, Nilsa Löfgrena (1913–1967) i Bengta 
Lundqvista (1922–1953), pod inicijalnim nazivom 
LL3015. 1948. god. patentiran je pod originalnim ime-
nom Xylocaine® i odobren za kliničku primjenu te-
meljem kliničkih ispitivanja švedskog anesteziologa 
Torstena Gordha (1907–2010). Od 1951. god. opisuje 
se njegova intravenska primjena s analgetskim svoj-
stvima16.

Mehanizam djelovanja lidokaina je vrlo složen. Ra-
nije spomenuti lokalni anestetički učinak ostvaruje 
prilikom infiltracije u blizini živca, kao blokator natri-
jevih ionskih kanala uzrokujući reverzibilnu blokadu 
provođenja akcijskog potencijala17. Primijenjen intra-
venski, obuhvaća interakciju kroz nekoliko vrsta re-
ceptora, ionskih kanala, medijatora i putova, pri čemu 
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postiže različite kliničke učinke. Parenteralna bolus 
doza lidokaina ublažava bol koja se javlja prilikom 
injekcije propofola18, smanjuje odgovor simpatičkog 
sustava na laringoskopiju19 i suzbija nastanak poslije-
operacijskih komplikacija vezanih uz reaktivnost diš-
nih puteva20. Klinička efikasnost lidokaina administri-
ranog putem perioperacijskih intravenskih infuzija 
razlikuje se ovisno o vrsti kirurškog zahvata21. Najbolje 
djelovanje ima kod bolesnika podvrgnutih velikim 
 kolorektalnim operacijama zbog bolje kontrole posli-
jeoperacijske analgezije i smanjenja incidencije posli-
jeoperacijskog ileusa19.

Lidokain ima jasno dokazano protuupalno djelova-
nje koje je rezultat utjecaja na polimorfonuklearne 
granulocite, monocite i makrofage22 i slabljenja neuro-
upalnog odgovora23. Inhibira aktivaciju, migraciju i 
adheziju leukocita na mjestu oštećenja24, smanjuje 
oslobađanje proupalnih citokina i superoksid aniona 
iz neutrofila21 te reducira otpuštanje histamina iz ma-
stocita i bazofila25. Protuupalni učinak lidokaina u 
 abdominalnoj kirurgiji je ispitivan do sada u nekoliko 
prospektivnih kliničkih studija. Herroeder i sur.26 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, potvrđen je i u istraživanju 
provedenom na transabdominalnim histerektomija-
ma27. Song i sur.28 su izvjestili o smanjenim serumskim 
razinama IL-6 i IL-8 na bolesnicima podvrgnutim la-
paroskopskoj kolecistektomiji dok su kod bolesnika 
kod kojih je učinjena laparoskopska radikalna gastrek-
tomija, Lv i sur.29 ustanovili inhibicijski učinak lido-
kaina na produkciju IL-6, IL-10 i tumor nekrotiziraju-
ćeg faktora alfa (engl. tumor necrosis factor α, TNF-α).

Analgetska svojstva lidokaina posredovana su kom-
binacijom periferne i centralne komponente živčanog 
sustava24. Pretpostavka je da nastaju kao rezultat in-
hibicije natrijevih kanala, NMDA receptora i G pro-
tein-spregnutih receptora (engl. G-protein-coupled 
channels) s posljedičnom supresijom ektopičnih izbija-
nja iz oštećenih živčanih vlakana i ganglija stražnjeg 
roga kralježnične moždine30,31. Dodatno, dokazan je 
njegov sinergistički učinak s opioidima kojim poten-
cira antinocicepciju17,31. Smatra se da je podloga anti-
hiperalgetskih karakteristika lidokaina, pomoću kojih 
uzrokuje prevenciju periferne i centralne senzitizacije, 
uzrokovana njegovim intrinzičnim protuupalnim dje-
lovanjem, inhibicijom NMDA receptora i utjecajem na 
glicinergički sustav30. Utvrđeno je da je intenzitet po-
slijeoperacijske boli, nakon otvorenih i laparoskopskih 
abdominalnih kirurških zahvata, smanjen primjenom 
infuzija lidokaina32. Rezultati Cochrane sustavnog 
pregleda iz 2018. god. su pokazali da su lidokainske 
infuzije u usporedbi s placebom značajno smanjile 
ukupnu potrošnju opioidnih analgetika i poslijeopera-

cijsku bol u prva 24 sata, s najizraženijim učinkom u 
neposrednom poslijeoperacijskom razdoblju (do 4 
sata nakon završetka operacijskog zahvata)33.

Postoji velik broj in vitro i in vivo dokaza koji uka-
zuju da bi lidokain mogao imati korisne učinke u bole-
snika podvrgnutih onkološkim operacijama, ali tre-
nutno još uvijek nedostaju čvrsti klinički dokazi koji  
bi potvrdili poboljšan onkološki ishod. U klinički 
standardnim koncentracijama, lidokain stimulira cito-
litičku aktivnost prirodnih stanica ubojica (engl. natu-
ral killer, NK) odgovornih za eliminaciju tumorskih 
stanica34. Također, inhibira aktivaciju enzima Src tiro-
zin kinaze čime pridonosi očuvanju integriteta endo-
telne barijere reducirajući mogućnost ekstravazacije 
cirkulirajućih tumorskih stanica (engl. circulating 
tumor cell, CTC) za vrijeme kirurškog uklanjanja tu-
mora35. Uz taj potencijalni antimetastatski učinak, 
 perioperacijske infuzije lidokaina dokazano smanjuju 
potrebe za opioidima i inhalacijskim anesteticima, koji 
se dovode u vezu s imunosupresijom, proliferacijom 
malignih tumorskih stanica i angiogenezom tumora36.

Opisana su također i gastrointestinalna prokinetič-
ka i antibakterijska svojstva lidokaina. Rezultati ne-
davne meta-analize, koja je uključila ukupno 405 bole-
snika u 9 randomiziranih kliničkih istraživanja (4 s 
laparoskopskim, a 5 s otvorenim pristupom u kolorek-
talnoj kirurgiji), potvrdili su da lidokain ima klinički 
značajan učinak na povrat peristaltike i smanjenje rizi-
ka nastanka poslijeoperacijskog ileusa, ali mehanizam 
njegova djelovanja, optimalna doza i trajanje infuzije 
još nisu adekvatno precizirani37. Specifičan je po tome 
što, za razliku od nekih drugih adjuvantnih analgetika, 
ubrzava kliničke ishode ubrzanog oporavka nakon 
operacijskog zahvata (engl. enhanced recovery after 
surgery, ERAS): povratak motiliteta crijeva, raniju mo-
bilizaciju i peroralnu nutriciju te veće zadovoljstvo 
 bolesnika38. Antimikrobna aktivnost lidokaina danas 
postaje sve češćim predmetom istraživanja. Smatra se 
da ima intrinzično antibakterijsko djelovanje kojim 
ostvaruje potencijal za prevenciju infekcija kirurških 
rana i infekcija u jedinicama intenzivne medicine39. In 
vivo je dokazano da kontinuirane infuzije lidokaina 
smanjuju učestalost nastanka infekcija rane uzrokova-
nih Staphylococcus aureusom40.

Prilikom intravaskularne primjene lidokaina, vri-
jednosti njegovih vršnih koncentracija u plazmi ovise 
o brzini davanja lijeka, duljini trajanja infuzije i ukup-
noj primijenjenoj dozi. Prema postojećoj literaturi, 
uobičajeni režim davanja lidokaina obuhvaćao 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 završet-
ku kirurškog zahvata41. Ciljne plazmatske koncentra-
cije lidokaina za postizanje terapijske učinkovitosti 
kreću se u rasponu između 0,5–5 mcg/mL42. Koncen-
tracije iznad 5 mcg/mL predstavljaju granicu iznad 
koje je moguć razvoj toksičnih nuspojava19. Simptomi 
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toksičnosti središnjeg živčanog sustava su povezani s 
plazmatskim razinama >15 mcg/mL, dok su kardio-
toksični simptomi vezani uz više koncentracije >21 
mcg/mL25. Neurološki simptomi su obilježeni počet-
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-
vođenja i hemodinamskom nestabilnosti43. Trenutno 
važeće smjernice za primjenu intravenskog lidokaina 
u liječenju poslijeoperacijske boli preporučuju 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 najduže 24 sata44.

Ketamin
Ketamin je 1962. god. sintetizirao kemičar Calvin 

Stevens (1923–2014) u istraživačkom laboratoriju Par-
ke-Davis u Detroitu savezne američke države Michigan, 
pod identifikacijskim imenom CI-58145. U klinička ispi-
tivanja ulazi 1964. god. pod vodstvom farmakologa 
Edwarda Domina (1924–2021) i anesteziologa Guente-
ra Corssena (1916–1990)46. Kao ketamin hidroklorid, 
patentiran je pod zaštićenim imenom Ketalar i to je bio 
prvi preparat ketamina kojeg je 1970. god. Američka 
agencija za hranu i lijekove (engl. U.S. Food and Drug 
Administration, FDA) službeno odobrila za kliničku 
primjenu kod ljudi. Nakon toga širu je primjenu dobio 
kao anestetik za liječenje vojnika Vijetnamskog rata, 
dok se ranije koristio pretežno u veterini.

Na tržištu se pojavljuje kao racemat i kao izolirani 
S(+)–enantiomer ketamina. Racemična smjesa sadrži 
jedank udio R(–)–ketamina i S(+)–ketamina te je obi-
lježena simpatomimetskim svojstvima i uzrokovanjem 
disocijativne anestezije47. Karakteristike izoliranog 
S(+)–ketamina su skoro četverostruko jači afinitet za 
NMDA receptore i gotovo dvostruko jači analget- 
ski učinak s manje nuspojava vezanih za kognitivnu 
disfunkciju48. Farmakološki gledano, uz primarni 
NMDA-antagonizam, ketamin ima dodatno polire-
ceptorsko djelovanje koje pridonosi njegovim jedin-
stvenim učincima. Može se primjeniti različitim nači-
nima, ali u abdominalnoj kirurgiji od izuzetne koristi 
je njegova aplikacija u subanestezijskim dozama putem 
kontinuiranih infuzija.

Ketamin posjeduje protuupalna svojstva koja ostva-
ruje djelujući direktno na imunološki sustav i indi-
rektno kao analgetik. Podloga tom mehanizmu je po-
tencirajuća interakcija imunološkog i neurološkog 
 sustava gdje poslijeoperacijska bol koja nastaje uslijed 
neuralnog prijenosa incizije somatskog i visceralnog 
tkiva dovodi do povećane produkcije proupalnih cito-
kina i obratno49. Izravni protuupalni učinak ketamina 
obuhvaća različite segmente imunološkog odgovora, 

od kojih su važni njegov inhibitorni utjecaj na stimuli-
rane makrofage, funkciju aktiviranih neutrofila i nji-
hovu dijapedezu na mjesto upale te produkciju pro-
upalnih citokina50. Ex vivo je dokazano da ketamin 
inhibira nuklearni faktor-κB (engl. nuclear factor-κB, 
NF-κB) i aktivator proteina 1 (engl. activator protein 1, 
AP-1) koji reguliraju transkripciju gena odgovornih za 
produkciju proupalnih čimbenika51. U istoj studiji po-
tvrđeno je također da ketamin smanjuje ekspresiju 
adhezijskih receptora CD11b i CD16 na neutrofilima 
reducirajući tako njihovu fagocitnu aktivnost. Dvije 
meta-analize koje su istražile 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 operacije52 i C-reaktivnog proteina (engl. C-re-
active protein, CRP) 24 sata poslijeoperacijski53. Beilin 
i sur.54 su, u bolesnika podvrgnutih abdominalnim 
operacijama, primjenom malih doza ketamina u uspo-
redbi s placebom dokazali njegov povoljan protuupal-
ni učinak prateći smanjene razine proupalnih citokina 
IL-6 i TNF-α u serumu, dok su razine IL-2 ostale ne-
promijenjene.

Uloga ketamina u liječenju akutne poslijeoperacij-
ske boli je nedvojbena. Uz analgetska svojstva, koja 
ostvaruje posredstvom NMDA i opioidnih receptora, 
ketamin posjeduje dodatna antihiperalgetska i antide-
presivna obilježja55. Koristan je u prevenciji nastanka 
kroničnog bolnog sindroma na mjestu kirurške rane 
putem dva mehanizma: slabljenjem centralne senziti-
zacije boli i smanjenjem razvoja opioidne tolerancije56. 
Također, interferira s ranim stvaranjem bolnog podra-
žaja pa se može koristiti i u svrhu preemptivne analge-
zije54. Podaci iz literature ukazuju da u kombinaciji s 
opioidima poboljšava kvalitetu analgezije uz smanjenu 
ukupnu potrošnju opioida i do 40% te produljuje vri-
jeme do primjene prve doze analgetika što posebno 
dolazi do izražaja u ekstenzivnim i bolnim operacija-
ma57,58. Uz to, ketamin dokazano smanjuje učestalost 
poslijeoperacijske mučnine i povraćanja (engl. post-
operative nausea nad vomiting, PONV), a njegovom 
primjenom u subanestezijskim dozama nije zabilježen 
povećan rizik nastanka neželjenih učinaka vezanih uz 
CNS59. Opisani benefiti, potvrđeni su i u kliničkom 
istraživanju na velikim abdominalnim operacijama, s 
kontinuiranom primjenom ketamina do 48 sati posli-
jeoperacijski60. Ustanovljena je smanjena potrošnja 
morfija, niža učestalost mučnine uz izostanak psiho-
mimetičkih nuspojava.

U studijama provedenim na abdominalnim kirur-
škim zahvatima, opisani protokol davanja obuhvaćao 
je inicijalni bolus 0,5 mg/kg s kontinuiranom infuzi-
jom 0,12–0,25 mg/kg/h14. Postojeće smjernice za upo-
trebu ketamina kao dopunske terapije u liječenju akut-
ne poslijeoperacijske boli predlažu bolus dozu do 0,35 
mg/kg s infuzijom do 1 mg/kg/h61.



52

LIJEČ VJESN 2022; godište 144; suplement 3; 48–53 H. Ostović i sur.  Lidokain i ketamin

Zaključak
Bolesnici podvrgnuti abdominalnim kirurškim za-

hvatima imaju visok rizik za nastanak poslijeoperacij-
skih komplikacija. Uzrok tome su prijeoperacijska pri-
prema crijeva i primjena antibiotika, postojeća disbio-
za, mehanička manipulacija na crijevima s mogućim 
prekidom intestinalnog kontinuiteta, učinak kirurškog 
stresnog odgovora i anestezije te potreba za parente-
ralnom prehranom. Kombinacija minimalno invaziv-
ne kirurške tehnike i uvođenja ERAS protokola su tre-
nutno standardni postupak u nastojanju da se ubrza i 
poboljša oporavak te smanji morbiditet i troškovi bol-
ničkog liječenja abdominalnih kirurških bolesnika.

Poznato je da su opiodni analgetici vrlo učinkoviti u 
liječenju jake poslijeoperacijske boli, ali i da su pove-
zani s mnogim nuspojavama od kojih su najznačajnije 
gastrointestinalna disfunkcija, mučnina i povraćanje 
te respiracijska depresija. U nastojanju da se izbjegnu 
loše 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 anesteziološkoj praksi omogućuju jednostav-
nu kliničku implementaciju. Njihov režim primjene u 
obliku perioperacijskih intravenskih infuzija je doka-
zano potvrdio poboljšanu kvalitetu kontrole boli, sma-
njenje kumulativne potrošnje opiodinih analgetika, a 
lidokain i poboljšan oporavak funkcije crijeva.
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Pregled | Review

Deskriptori
SEPSA; HEMODINAMIKA; NORADRENALIN; VAZOPRESIN; 
LAKTAT; RENIN

SAŽETAK. Sepsa je hemodinamski vrlo kompleksno stanje koje zahtjeva akutne dijagnostičke i terapijske 
postupke. Uporaba noradrenalina kao vazoaktivne potpore i glavnog supstrata za održavanje srednjeg arterijskog 
tlaka iznad 65 mmHg dobro je ustoličena klinička praksa, ali ne bez svojih limita. Uporaba sekundarnih vazoaktiv-
nih lijekova poput vazopresina i sintetskog angiotenzina II, akutnije i vremenski definiranije liječenje sve više ulaze 
u jedinice intenzivne medicine. Praćenje progresije sepse, odnosno septičnog šoka, također biva unaprijeđeno, 
putem novijih modaliteta hemodinamskog monitoringa te novih point-of-care laboratorijskih nalaza koji točnije 
prate progresiju bolesti, na primjer promatranja dinamike renina. U ovom preglednom radu prikazane su novi 
modaliteti liječenja i personalizirani pristup pacijentu sa septičnim šokom te praćenja uspješnosti liječenja.

Descriptors
SEPSIS; HEMODYNAMICS; NOREPINEPHRINE; 
VASOPRESSIN; LACTATE; RENIN

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 II, 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 
treatment success are presented.

Najčešći cirkulacijski šok u jedinicama intenzivne 
medicine je vazodilatacijski šok, a njegova najčešća 
etiologija je sepsa1. Drugi rjeđi uzroci su anafilaksija, 
neurogeni šok nastao uslijed ozljede kralježničke mož-
dine, sustavni upalni odgovor kod akutnog pankreati-
tisa i direktna vaskularna relaksacija od opće ili neuro-
aksijalne anestezije. Bez obzira na etiologiju, vazodila-
tacijski šok je karakteriziran gubitkom sustavne vas-
kularne rezistencije (SVR) i nastankom arterijske 
hipotenzije koje zahtijevaju nadoknadu tekućine i va-
zoaktivnu potporu. Neadekvatno zbrinjavanje ovoga 
stanja dovodi do tkivne hipoperfuzije i naknadnog 
zatajenja organa2. Iako je noradrenalin prvi izbor u te-
rapiji septičkog šoka, nedovoljno definirano vrijeme 
započinjanja njegove primjene, maksimalne doze i 
 dugotrajnost primjene kao i adjuvantna terapija dovo-
de do velikih razlika u praksi, a samim time i u preživ-
ljenju pacijenata3.

Patofiziologija hemodinamike u sepsi
Sepsa je obilježena djelovanjem raznih podjedinica 

mikroorganizama, poglavito Gram-negativnih bakte-
rijskih lipopolisaharida (LPS), te naknadno nastalih 
otpadnih produkata ozlijeđenih imunoloških i endo-
telnih stanica. Povećanje proupalnih citokina, primar-

no TNF-α i IL-1, kemokina i drugih medijatora upale 
dovodi do direktnih i indirektnih promjena na krvo-
žilnom sustavu. Nastaju koronarne mikrovaskularne 
promjene, poremećaj adrenergičkih puteva, povećanje 
oksidativnog stresa, poremećaji u prometu kalcijevih 
iona te mitohondrijska disfunkcija. Opisani mehaniz-
mi dovode do „septičke kardiomiopatije“ koja se pre-
zentira miokardijalnom depresijom na razinama i lije-
vog i desnog ventrikula, te dijastoličkom disfunkci-
jom4. 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 glikokaliksa5. Oboje je za-
duženo za očuvanje cjelovitosti krvožilnog sustava i 
selektivnu svrsishodnu permeabilnost. Njihovim ošte-
ćenjem dolazi do hiperpermeabilnosti krvožilja, pogo-
tovo na razini mikrocirkulacije te do tkivnih edema 
nastalih ekstravacijom tekućine i osmotski aktivnih 
tvari iz krvi. LPS također uzrokuje direktno smanjenje 
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ekspresije endotelne NO sintetaze, a daljnjom ozlje-
dom endotelnih stanica povećava se ekspresija induci-
bilne NO sintetaze koja rezultira proizvodnjom velikih 
količina vazodilatatornog NO, praćeno povećanom 
staničnom permeabilnosti za kalijeve ione i naknadno 
smanjenjem reaktivnosti adrenergičnih receptora6,7. 
Smanjenje volumena krvi nastalo ekstravazacijom nje-
nih sastavnica te pada sustavnog vaskularnog otpora i 
povećanja ukupne komplijence krvožilnog sustava te 
direktna miokardijalna depresija dovode do značajne 
hipotenzije i shodno tome hipoperfuzije ciljnih tkiva. 
Cijela kaskada događaja popraćena je i stanjem pove-
ćane koagulabilnosti krvi. Upravo hipoperfuzija i po-
sebnosti mikrocirkulacije određenih tkiva dovode do 
tkivnih ozljeda, organske disfunkcije i u konačnici kli-
ničke slike sepse i u težim slučajevima septičkog šoka.

Vazoaktivna potpora u septičnom šoku
Vazoaktivni lijekovi, odnosno lijekovi s vazopresor-

skom i inotropnom sposobnošću koriste se u stanjima 
vazoplegijskih šokova kako bi poboljšale i održavale 
stanje perfuzije nužno za normalizaciju tkivne funk-
cije. Većina vazoaktivnih lijekova posjeduje i vazopre-
sorsku i inotropnu ulogu. Vazoaktivni lijekovi su pri-
marno sintetski kateholamini koji djeluju na α -, β - i 
dopaminergične receptore u arterijama i arteriolama. 
Stimulacija α-1 receptora glatkih mišićnih stanica do-
vodi do povećanja koncentracije unutarstaničnog kal-
cija što za rezultat ima vazokonstrikciju i posljedično 
povećanje sustavnog krvnog tlaka. Mikrocirkulacija 
ovisi o autoregulaciji perifernih tkiva, preko kojeg 
sama tkiva reguliraju nužni i potrebni protok krvi. 
Kako bi autoregulacija bila funkcionalna potrebno je 
zadovoljiti minimalnu vrijednost srednjeg arterijskog 
tlaka (engl. mean arterial pressure, MAP)8. Agensi koji 
dovode do povećanja MAP-a, odnosno vazoaktivni 
 lijekovi, omogućuju funkcioniranje autoregulacije i 
obnavljanja perfuzije tkiva. Uz to što djeluju na arterij-
ski sustav, vazoaktivni lijekovi djeluju i na venski su-
stav. Vene, koje djeluju kao spremnici krvi, prožete su 
alfa adrenergičnim i vazopresinskim receptorima, što 
omogućuje autonomnu kontrolu nad ovim rezervoar-
skim sustavom. Djelovanjem vazoaktivnih lijekova i 
povećanjem srednjeg sustavnog tlaka punjenja (engl. 
mean systemic filling pressure, MSFP) povećava se i 
venski priljev. Mehanizam je neovisan o direktno srča-
noj stimulaciji i dovodi do značajnog povećanja CO, 
efekta sličnog bolusu tekućine9,10.

Vazoaktivni lijekovi djeluju i na srce, primarno ak-
tivacijom β-1 receptora povećavajući kontraktilnost 
srčanih miocita. Povećana kontraktilnost povećava iz-
bačajni volumen i time povećava CO. Učinak je vidljiv 
samo u slučaju miokardijalne disfunkcije, kada dolazi 
do povećavanja volumena na kraju dijastole. Beta ago-
nisti imaju i pozitivan kronotropni i luzitropni učinak. 

Uz djelovanje na same miocite imaju i posredno djelo-
vanje na koronarnu cirkulaciju povećavajući tonus i 
omogućujući ispravnu perfuziju srčanog mišića, tako 
smanjujući miokardijalnu ishemiju i disfunkciju srca11.

Prema Sepsis 3.0 definiciji septički je šok stanje sepse 
koje zahtjeva vazopresorsku potporu uz raniju nedo-
voljnu nadoknadu tekućine te sa serumskim laktatima 
> 2 mmol/L nakon resuscitacije. Godinama je u smjer-
nicama za liječenje sepse noradrenalin prvi izbor va-
zopresorske potpore. Riječ je hidrokisiliranom deriva-
tu dopamina koji stimulira i α - i β - receptore, s predo-
minantnim učinkom preko djelovanja na α - 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 uvođenja 
terapije i odabir sekundarnog vazoaktivnog lijeka su 
poduprijete slabim dokazima. Klasični je pristup vazo-
aktivnoj potpori bilo postizanje zadovoljavajuće vri-
jednosti MAP-a postepenim povećanjem doze vazo-
aktivnog lijeka12. Takav pristup često dovodi do titraci-
je noradrenalina na toksične razine i uvođenje paci-
jenta u stanje refraktornog vazodilatatornog šoka. 
Refrakternost je opisana kroz nemogućnost postizanja 
zadovoljavajućeg MAP-a uz najviše sigurne količine 
jednog ili više vazopresora13. Nemogućnost odgovora 
na kateholamine uzrokovano je daljnjim pogoršanjem 
stanja šoka, hipoksemijom, acidozom, hiperlaktemi-
jom te daljnjim poremećajima vaskularne reaktivnosti.

Uz postepenu nedjelotvornost zbog opisane refrak-
ternosti i zatvaranja terapijskog prozora primarnog 
vazopresora, naglašava se i važnost vremenskog inter-
vala apliciranja vazopresorske terapije. Slično kao i s o 
vremenu-ovisnoj aplikaciji antimikrobnih sredstava, 
opisano je povećanje mortaliteta za 5.3% sa svakim 
satom zakašnjele inicijacije vazopresorske terapije14. 
Uz to su druge studije pokazale kako postizanje zado-
voljavajućeg MAP-a unutar 6 sati od nastanka šoka 
smanjuje potrebu za vazopresorskom potporom (34.5 
naspram 13.1 sat, p=0.03) i utrostručuje vjerojatnost 
preživljenja15. Studije su također pokazale kako je ini-
cijacija vazopresorske terapije nakon 4 sata od nastan-
ka šoka povezana s četverostrukim pogoršanjem or-
ganskog zatajenja u usporedbi s pacijentima kod kojih 
je vazopresorska terapija uvedena unutar 4 sata16. Sur-
viving Sepsis Campaign smjernice preporučuju uvođe-
nje vazopresora unutar prvog sata kod na tekućinu 
rezistentnih hipotenzija12.

Jasno je da se otvaraju terapijske nedoumice što se 
tiče trenutka u kojemu se proglašava noradrenalinski 
neuspjeh, kada aplicirati drugi vazopresorski agens te 
koji vazopresorski agens uvesti.

terapija vazopresinom u septičnom šoku
Surviving Sepsis Campaign smjernice preporučuju 

uvođenje vazopresina kao sekundarnog vazopresora, 
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pri dozama noradrenalina od 0.25 do 0.5 μg/kg/min, 
bez daljnjeg povišenja doze noradrenalina12. Vazopre-
sin je endogeni peptidni hormon koji dovodi do kon-
trakcije glatkih mišićnih stanica krvnih žila djelova-
njem na V1 receptore. Smatra se neadrenergičnim va-
zopresorom koji u normalnim fiziološkim uvjetima 
primarno djeluje na homeostazu slobodne tekućine u 
čovjekovom tijelu. U stanjima akutne hipotenzije do-
lazi do značajnog otpuštanja vazopresina iz zaliha u 
neurohipozifi što dovodi do povećanja koncentracije 
čak i nekoliko stotina puta. Pri tim koncentracijama 
vazopresin pokazuje značajan učinak na vaskularni 
tonus i na smanjenje hipotenzije. Djelovanje endoge-
nog vazopresina je kratkoročno te je učinak prisutan 
samo nekoliko sati. U većini pacijenata se vrijednost 
vazopresina normalizira kroz 24 do 48 sati. U stanjima 
vazodilatacijskog septičkog šoka je dokazana znatno 
manja koncentracija vazopresina nego u sličnim hipo-
tenzivnim stanjima u kojima se očekuje endogeni 
 odgovor (3.1 pg/mL naspram 22.7/mL, p < 0.001)17. U 
tim slučajevima je dokazano kako normalizacija kon-
centracije cirkulirajućeg vazopresina primjenom egzo-
genog vazopresina dovodi do mjerljive periferne vazo-
konstrikicije te povećanja MAP. Za razliku od ostalih 
vazopresora vazopresin se primjenjuje u maksimalnoj 
dozi od 0.03 IU/min u liječenju septičkog šoka.

Uporaba vazopresina u usporedbi s noradrenalinom 
provedena je kroz VANISH studiju (Vasopressin vs 
 Norepinephrine as Initial Therapy in Septic Shock) koja 
nije uspjela dokazati značajnu promjenu u 28-dnev-
nom mortalitetu18. Rizici za akutnu bubrežnu ozljedu 
su također 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 uspješnost pri-
mjene vazopresina s noradrenalinom u usporedbi sa 
samim noradrenalinom. Pacijenti i njihove kliničke 
slike su gradirane prema potrebama za vazopresor-
skom potporom, pri čemu su pacijenti kojima je bila 
potrebna noradrenalinska potpora od 5 do 14 μg/min 
smatrani manje teškima, a oni s nužnom potporom od 
15 μg/min pacijenti s teškim septičkim šokom. Kori-
štenje standardne doze vazopresina (0.03 IU/min) 
značajno smanjuje potrebu za noradrenalinskom pot-
porom u skupini pacijenata s manje teškim septičkim 
šokom i smanjilo je 28-dnevni mortalitet (26.5% na-
spram 35.7%, p=0.05)19. Provedeno je još nekoliko stu-
dija zajedničke uporabe noradrenalina i vazopresina, 
pri čemu je vazopresin uveden pri dozama noradre-
nalina od 0.25 do 0.5 μg/kg/min18. Rana kombinacija 
vazopresina s noradrenalinom smanjuje mogućnost 
nastanka kateholaminskog preopterećenja (eng. cate-
cholanime burden) i vjerojatnost kateholaminima in-
ducirane plućne arterijske hipertenzije. Eksperimen-
talni dokazi pokazuju kako vazopresin u niskim doza-

ma dovodi do plućne vazodilatacije preko otpuštanja 
endotelnog NO te rana kombinacija vazopresina s 
 noradrenalinom smanjuje nastanak plućne hiperten-
zije20. Uz to rana kombinacija vazopresina s noradre-
nalinom dovodi do smanjenja vjerojatnosti nastanka 
atrijske fibrilacije i ventrikularnih tahikardija21. Jedan 
do važnijih toksičnih učinaka noradrenalina je upravo 
veliki potencijal za nastanak aritmija pri višim doza-
ma, pri čemu se rizik povećava za 6% za svako poveća-
nje od 5 μg/min maksimalne doze noradrenalina22. 
Povoljno djelovanje vazopresina vidljivo je i po sma-
njenju potrebe pacijenata za renalnom zamjenskom 
terapijom kada ih se uspoređuje s pacijentima koji su 
primali isključivo vazoaktivnu potporu noradrenali-
nom. Ujedno su novije, velike retrospektivne studije 
pokazale povećanje bolničkog mortaliteta za 12% do 
18% u pacijenata kojima je vazopresin uveden kasnije 
u terapiju, odnosno u pacijenata koji su imali visoke i/
ili rastuće koncentracije laktata23.

Hiperlaktemija kao čimbenik  
odgovora na terapiju

Hiperlaktemija je iznimno često stanje koje prati va-
zoplegične šokove. Hipotenzija koja dovodi do regio-
nalne i globalne hipoksije, stresom uzrokovana hiper-
dinamika koja dovodi do povećanja aerobne glikolize 
te smanjen klirens laktata zbog acidemije usporedno 
dovode do značajnog povišenja koncentracije laktata. 
Hiperlaktemija je mjera loše prognoze vazodilatator-
nih šokova, te je pokazana kao nezavisni faktor rizika s 
mSOFA ocjenom (modified sequential organ failure 
assessment)24. Čak i nakon inicijalne prezentacije paci-
jenti s povišenim laktatom, višim od 4 mmol/L su po-
kazali trostruko povećanje 28-dnevne smrtnosti25. Uz 
mogućnost prognoziranja ishoda, koncentracija lakta-
ta može izrazito doprinijeti odabiru vazopresorske 
potpore, pogotovo prilikom apliciranja nekatehola-
minskih lijekova. Pokazano je kako je vjerojatnost 
uspješnosti paralelne vazopresorske terapije u korela-
ciji s nižim vrijednostima laktata (≤ 1.4 mmol/L)26.

Rana multimodalna  
vazopresorska terapija

Na temelju svega ranije navedenog, Wieruszewski i 
sur. predlažu implementaciju rane multimodalne va-
zopresorske terapije, analogno ranoj širokospektralnoj 
antimikrobnoj terapiji koja se aplicira u početnim fa-
zama septičkog šoka27. Kako bi se ispravno aplicirali 
lijekovi i modulirale doze potreban je najtočniji pre-
diktor stanja septičkog šoka. Dvije zasebne studije po-
kazale su kako je apsolutna koncentracija renina, od-
nosno stopa povišenja koncentracije renina superior-
nija od laktata u koreliranju s bolničkim mortalitetom 
u kritično oboljelih pacijenata28. Nije dokazano zna-
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čajno poboljšanje u promatranju apsolutnih vrijenosti 
renina naspram laktata, ali je dokazana korelacija rasta 
renina s 72-satnim bolničkim mortalitetom, što nije 
slučaj s laktatom. Za svako jednostruko povećanje re-
nina, moratalitet se povećava deseterostruko29. Renin 
je mnogo stabilniji od laktata, njegova koncentracije 
ne ovisi o bubrežnoj nadomjesnoj terapiji koja se može 
primjenjivati septičnom 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 učin-
ke na preživljenje. Multimodalni pristup u ranoj va-
zopresorskoj terapiji omogućuje modificiranje terapije 
povećanjem ili smanjenjem određenog lijeka na teme-
lju mjerenih parametara praćenja stanja septičkog 
šoka. Uz to predlažu i uporabu nevazopresorskih adju-
vansa, npr. kortikosteroida, vitamina C i tiamina, koji 
samostalno nisu pokazali ili su pokazali slabo izraženo 
smanjenje mortaliteta septičnih pacijenata30. Protivni-
ci multimodalne terapije navode veliku mogućnost 
pretjerane vazokonstrikcije prilikom uporabe više va-
zoaktivnih lijekova te cijenu i provodivost takvoga pri-
stupa. Veći 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 čimbenik u pro-
gresiji bolesti i preživljenja pacijenta31.

Zaključak
Vazoaktivna poptora akutno je najvažniji pristup 

pacijentu u stanju septičkog šoka, ali novija istraživa-
nja i pristupi pomiču fokus s makrocirkulacijskih cilje-
va na mikrocirkulacijske ciljeve i zadovoljavanje do-
voljne tkivne perfuzije i oksigenacije. Zbog promjenji-
vosti stanja cirkulacije u septičkom šoku vrijeme apli-
ciranja terapije je od iznimne važnosti, kao i ispravna 
procjena hemodinamskog stanja pacijenta i predviđa-
nja kako će reagirati na primjenjene terapijske metode. 
Pristup bi trebao biti fiziološki usmjerena rana, balasi-
rana, multimodalna vazopresorska terapija navođena 
točnim point-of-care laboratorijskim vrijednostima i 
biomarkerima koji omogućuju personaliziranje terapi-
je točno određenim 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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Izazovi volumne nadoknade kod politraumatiziranog pacijenta  
nakon politransfuzije i protrahirane mehaničke ventilacije
Challenges of volume resuscitation in polytraumatized patient following massive 
transfusion protocol and prolonged mechanical ventilation
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Prikaz slučaja | Case report

Deskriptori
POLITRAUMA;  
VOLUMNA NADOKNADA;  
POLITRANSFUZIJA;  
MEHANIČKA VENTILACIJA

SAŽETAK. Prikaz slučaja 58-godišnje bolesnice, bez dotad poznatih komorbiditeta, stradaloj prilikom pada s 12 
metara visine, prilikom kojeg je zadobila nekoliko vitalno ugrožavajućih ozljeda. Tijekom boravka učinjeno je 5 
velikih kirurških operacija, a poseban izazov u liječenju predstavljale su volumna nadoknada i prolongirana meha-
nička ventilacija. Po prijemu u JIL uslijed zadobivenih ozljeda (multifragmentarne frakture zdjelice i laceracija 
abdominalnih organa), ubrzo dolazi do značajnog pada u krvnoj slici i nastupa hemoragijskog šoka. U tom razdo-
blju bolesnica je invazivno monitorirana, hitno kirurški 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 čega se dra-
stično smanjuje potreba za transfuzijskim liječenjem 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 tekućina na drenove. Detaljnijom kardiološkom 
obradom nađe se i kardijalna podloga izljeva, te se bolesnici učini zamjena mitralne valvule. Postoperacijski dolazi 
do akutnog renalnog zatajenja, kao posljedica kombinacije faktora koji uključuju traumu organa, primjenu nefro-
toksičnih antibiotika, te nezavisne rizike vezane uz kardiokirurški zahvat. Nakon dva ciklusa CVVHDF polagano 
dolazi do oporavka renalne funkcije. Respiratorni status također je predstavljao izazov u liječenju, budući da je 
bolesnica primljena s obostranom serijskom frakturom rebara i kontuzijama pluća. Unatoč tome, većinu vremena 
je spontano disala uz manju potporu respiratora i niski PEEP, te frakcijom kisika do 50%. Nakon 60 dana ovisnosti 
o respiratoru, postiže se uredno spontano disanje bez potrebe za potporom respiratora. Bolesnica je uz vitalno 
ugrožavajuće ozljede i brojne komplikacije istih uspješno zbrinuta tijekom 95 dana boravka u JIL-u, te se u ade-
kvatnom kontaktu, hemodinamski i respiratorno stabilna, premješta na odjel, te ubrzo i na kućnu njegu.

Descriptors
POLYTRAUMA;  
VOLUME MANAGEMENT;  
MASSIVE TRANSFUSION;  
MECHANICAL VENTILATION

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 10th 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 većeg broja ozljeda, koje uključuju nekoliko tjele-
snih regija i organskih sustava, životno su ugrožavaju-
će i potencijalno uzrokuju disfunkciju neozlijeđenih 
organa. Politraumatizirani bolesnici predstavljaju ve-
liki izazov za medicinsko osoblje, te zahtijevaju brze 
reakcije, izrazitu posvećenost, skrb i multidisciplina-
ran pristup. U liječenju takvih bolesnika posebna važ-
nost posvećuje se strategiji volumne nadoknade, kako 
bi se u svakom trenutku osigurala adekvatna perfuzija 
i oksigenacija svih organa i na taj način utjecalo na 
smanjenje morbiditeta i mortaliteta.

Etiološki, među najčešće mehanizme nastanka poli-
traume ubrajaju se prometne nesreće, te pad s visine, 
koji je ujedno i mehanizam ozljede u našem konkret-
nom slučaju. Faktori koji direktno utječu na ishod kod 
takvih ozljeđenika uključuju dob bolesnika, visinu i 
okolnosti pada, vrstu podloge na koju je osoba pala, te 
ovise o prirodi zadobivenih ozljeda. Mortalitet značaj-
nije raste kod ozljeđenika starije životne dobi, prili-
kom pada s visina viših od 10 metara, te u prisutnosti 
ozljeda glave i prsnog koša.

U našem prikazu radi se o 58-godišnjoj bolesnici, 
bez dotad poznatih ozbiljnijih komorbiditeta, strada-
loj prilikom pada s 12 metara visine. U jedinici inten-
zivnog liječenja provela je 95 dana, tijekom kojih vo-
lumnu optimizaciju možemo podijeliti u tri faze: faza 
velikih volumnih gubitaka i potrebe za masivnim trans-
fuzijskim liječenjem, faza volumnog preopterećenja uz 
održanu glomerularnu filtraciju i srčanu dekompenza-
ciju, te fazu postoperacijske renalne insuficijencije 
praćene izrazito niskom glomerularnom filtracijom i 
potrebom za renalnom nadomjesnom terapijom.

Prezentacija slučaja
58-godišnja bolesnica dovežena je na hitni prijem 

kolima hitne medicinske pomoći zbog ozljeda zadobi-
venih prilikom pada s 4. kata stambene zgrade, što od-
govara visini od otprilike 12 metara. Po prijemu u 
hitnu službu bila je pri svijesti i u kontaktu, ali dezori-
jentirana, GCS procijenjen na 14, tahipnoična (30/
min) uz auskultatorno oslabljen šum disanja nad de-
snim plućnim krilom i sniženih vrijednosti periferne 
saturacije (91%), hipotenzivna (95/40mmHg), te tahi-
kardna (110/min). Inspekcijom su bile vidljive otvore-
ne frakture u području desnog ručnog zgloba i s late-
ralne strane lijevog bedra, te deformitet desne natko-
ljenice. Učinjeni su inicijalni laboratorijski nalazi, koji 
su ukazivali samo na postojanje jetrene lezije, te hitni 
MSCT po protokolu za politraumu, kojim su utvrđeni 
desnostrani pneumotoraks, pneumomedijastinum, 
kontuzije većine solidnih unutarnjih organa (pluća, 
jetra, slezena, bubrezi) uz pridružene hematome u po-
dručju jetre i slezene, te mnogobrojne frakture košta-
nog sustava (1.–7. rebra lijevo, 1.–9. rebra desno, vrat-

ne kralježnice, lopatice, multifragmentarne frakture 
kostiju zdjelice, fraktura femura i nosnih kostiju). Po 
uvidu u nalaz CT-a postavljen je torakalni dren desno, 
nakon čega se pratio oporavak periferne saturacije do 
96%. Bolesnica se potom premješta u jedinicu inten-
zivnog liječenja (JIL) radi daljnjeg zbrinjavanja i op-
servacije.

Sat vremena nakon prijema u JIL dolazi do razvoja 
nagle refraktorne hipotenzije koja je zahtijevala uvo-
đenje kontinuirane vazoaktivne potpore noradrenali-
nom i vazopresinom uz popratan značajan pad u crve-
noj krvnoj slici (Hb 139g/L → 92g/L, Htc 0,416L/L → 
0,266L/L) sugerirajući razvoj hemoragijskog šoka. 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 učini se repozicija i fiksacija kostiju zdjelice i fe-
mura i eksplorativna laparotomija, kojom se ne nađe 
konkretno mjesto krvarenja u abdomenu, te se učini 
lavaža i drenaža. Tijekom operacije postepeno je uki-
nuta vazoaktivna potpora i bolesnica se hemodinam-
ski stabilna postoperacijski premješta u JIL.

10. dan boravka ponovno se prati nagli pad u crve-
noj krvnoj slici uz hipotenziju i potrebu za vazoaktiv-
nom potporom. Učinjen je MSCT kojim je utvrđeno 
aktivno krvarenje slezene uz daljnju progresiju pleu-
ralnih izljeva širine do 38 mm desno i 59 mm lijevo. 
Hitnom kirurškom intervencijom učini se splenekto-
mija, a zbog progresivnih pleuralnih izljeva postavi se 
torakalni dren u lijevo prsište, na koji se inicijalno do-
bije 1000 mL serohemoragičnog sadržaja. Dan kasnije, 
zbog progresije pleuralnog izljeva, postavi se i tora-
kalni dren u desno prsište.

Trauma toraksa klinički se počinje manifestirati de-
setak dana po hospitalizaciji razvojem multiplih kon-
tuzijskih žarišta 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 prsišta u narednom periodu počinje se pratiti 
pojačana drenaža seroznog sadržaja u prosječnoj ku-
mulativnoj vrijednosti od preko 1000 mL dnevno na 
svaki dren uz oporavak bubrežne funkcije. Učinjen je 
MSCT toraksa na kojem je bila vidljiva znatna progre-
sija konsolidacije pluća i razvoj pneumonije. Usprkos 
ciljanoj antibiotskoj terapiji, redukciji unosa tekućine i 
korekciji hipoproteinemije, dalje se pratio povećani 
promet tekućina na drenove. Za vrijeme povećane 
 pleuralne drenaže glomerularna filtracija je bila zado-
voljavajućih vrijednosti (oko 110 mL/min/1,73m2), a 
vrijednosti ureje i kreatinina u referentnom intervalu. 
Budući da kroz 14 dana nije došlo do očekivane reduk-
cije količine drenaže 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 konačnici i stimulacije kontinuiranom infuzijom 
 diuretika Henleove petlje.

S obzirom na konstantne pleuralne izljeve i povišen 
centralni venski tlak, učini se detaljnija kardiološka 
obrada, budući da inicijalna laboratorijska i radiološka 
obrada (3 puta učinjen 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. Učinjen je transto-
rakalni UZV srca, na kojem je utvrđena teška mitralna 
insuficijencija uz vidljiv defekt tkiva u području mi-
tralnog prstena s patološkom AV komunikacijom. 
Zbog kompleksnosti preciznog prikazivanja defekta 
mitralne valvule, učinjen 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-
škom konziliju i operirana (učinjena zamjena mitralne 
valvule mehaničkom protezom). Za vrijeme operacije 
i u ranom postoperacijskom razdoblju bolesnica je he-
modinamski monitorirana preko plućnog arterijskog 
katetera (Swan-Ganz).

Postoperacijski javlja se problem volumne preopte-
rećenosti s perzistirajućim visokim vrijednostima cen-
tralnog venskog tlaka unatoč intenzivnoj stimulaciji 
diureze, uz inicijalno uredne vrijednosti glomerularne 
filtracije, te je pokrenuta kontinuirana veno-venska 
hemodijafiltracija (CVVHD) s ciljem volumnog raste-
rećenja. Međutim nekoliko dana nakon završetka dija-
lize dolazi do naglog pogoršanja bubrežne funkcije uz 
značajan porast vrijednosti ureje i kreatinina, te sma-
njenja glomerularne filtracije (100 mL/min/1,73m2 → 
16 mL/min/1,73m2) i oligurije unatoč maksimalnoj 
diuretskoj terapiji. Proveden je još jedan ciklus 
CVVHD u trajanju od 6 dana, nakon čega se prati po-
stepeno spontano oporavljanje bubrežne funkcije uz 
pad vrijednosti dušičnih metabolita i stabilizaciju vri-
jednosti CVP-a.

Tijekom boravka, dodatni izazov u liječenju bole-
snice predstavlja i respiratorni status, odnosno potre-
ba za protrahiranom mehaničkom ventilacijom. Bole-
snica je 5. dan boravka perkutano traheotomirana. 
Idućih 16 dana je mehanički ventilirana u BiPAP /
CPAP modalitetima ventilacije (učestali kirurški za-
hvati, poremećaj stanja svijesti), nakon čega je bilo 
moguće smanjiti potporu respiratora i PEEP, te početi 
odvajati bolesnicu od respiratora. Važno je napome-
nuti da je unatoč opsežnim ozljedama toraksa i kontu-
zijama pluća, bolesnica veći 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 većim izazovom 

budući da bolesnica nije tolerirala duži izostanak 
PEEP-a, vrlo brzo se desaturirala i zahtijevala potporu 
respiratora. Stanje se tijekom boravka dodatno kom-
pliciralo razvojem ARDS-a uzrokovanog kontuzijama 
pluća, pleuralnim izljevima i hospitalnim infekcija- 
ma, uključujući Acinetobacter baumannii, Klebisellu 
pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa, koje su liječe-
ne pravovremeno prema antibiogramu, bez većeg po-
rasta upalnih markera ili hemodinamskih reperkusija. 
Obzirom na radiološki intratorakalni status, ponov-
ljen je i test na Covid koji je pristigao negativan. Poku-
šalo se i odvajanje od respiratora uz suplementaciju 
O2 preko visokoprotočnog binazalnog katetera s pro-
tokom 50 L/min uz FiO2 0.5, ali i uz njega je bolesnica 
mogla bez respiratora izdržati najviše 12 sati u konti-
nuitetu. Nakon zamjene mitralne valvule polagano se 
prati oporavak respiratornog statusa i bolesnica se 
nakon 60 dana mehaničke ventilacije uspješno odvaja 
od respiratora i dalje spontano diše uz suplementaciju 
O2 na T nastavak, urednih kontrolnih PAAK.

Rasprava
Preživljenje politraumatiziranih bolesnika ovisno je 

o brzim i koordiniranim reakcijama medicinskog 
 osoblja, ranoj dijagnostici i adekvatnom inicijalnom 
zbrinjavanju ozljeda. Za procjenu težine svih zadobi-
venih ozljeda i rizika razvoja morbiditeta i mortaliteta 
koriste se različite ocjenske ljestvice od kojih je ISS 
(Injury Severity Score) najčešće primjenjivana. Iska-
zuje se u rasponu vrijednosti od 0–75 pri čemu ocjena 
75 predstavlja najznačajnije i najteže ozljede koje se 
često smatraju nespojivima sa životom. Međutim, 
prema Peng i sur. stopa preživljenja uz primjenu pra-
vovremenih intervencija kod takvih bolesnika iznosi 
48.6%.

Najčešći reverzibilni uzrok smrtnosti politraumati-
ziranog bolesnika je aktivno krvarenje i stanje hemo-
ragijskog šoka. Preživljenje kod takvih bolesnika ovi-
sno je o promptnoj kirurškoj kontroli i ranoj nadokna-
di krvi i krvnih derivata. Strategija uravnotežene vo-
lumne nadoknade izrazito je važna kako bi se postigla 
permisivna hipotenzija i spriječio razvoj koagulopatije 
kao jednog od čimbenika letalnog trijasa uz istovre-
meno smanjivanje pojave potencijalnih nuspojava ri-
zičnih postupaka poput masivne transfuzije.

U ovom slučaju riječ je o bolesnici starije životne 
dobi bez poznatih komorbiditeta koja se nakon pada s 
visine prezentirala brojnim teškim ozljedama gotovo 
svih organskih sustava i ocjenom 75 prema ISS ljestvi-
ci. Tijek njenog liječenja možemo promatrati kroz ne-
koliko faza koje su predstavljale velik izazov u strate giji 
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 



62

LIJEČ VJESN 2022; godište 144; suplement 3; 59–64 D. Dedić i sur.  Volumna nadoknada u zbrinjavanju politraume

hemodinamski prezentiralo s odgodama. U prvom na-
vratu manifestiralo se sat vremena nakon primitka u 
jedinicu intenzivnog liječenja s kliničkim znakovima 
hemoragijskog šoka, koji su uključivali nagli razvoj re-
fraktorne hipotenzije i značajni pad u crvenoj krvnoj 
slici. Odmah je započet protokol masivne transfuzije 
uz popratnu kiruršku intervenciju. Primijenjeno je 
ukupno 21 doza koncentrata eritrocita, 12 doza svježe 
smrznute plazme, 22 doze koncentrata trombocita, 
550 mL krioprecipitata i 2000 ij Octaplexa. Idućih 
dana prate se manji padovi u crvenoj krvnoj slici koji 
su postepeno nadoknađivani, te pojava prerenalnog 
akutnog bubrežnog zatajenja s oligurijom, koja je zah-
tijevala intenziviranje diuretske terapije. Istovremeno 
radiološkim metodama (UZV, RTG) praćena je pro-
gresija pleuralnih izljeva. 10. dan boravka dolazi do 
ponovnog značajnog pada u krvnoj slici (Hb 70). Uči-
njenim kontrolnim MSCT-om utvrđeno je mjesto ak-
tivnog krvarenja u području slezene koje iziskuje hitnu 
kiruršku intervenciju. Zaustavljanjem aktivnog krva-
renja smanjuje se potreba za nadoknadom krvi i krv-
nih derivata.

Međutim, po postavljanju obostranih torakalnih 
drenova zbog progresivnih pleuralnih izljeva započi-
nje faza izrazitog prometa tekućina i volumnog preop-
terećenja. Prosječna ukupna drenaža na pleuralne dre-
nove u narednim danima iznosila je 2100 mL dnevno 
uz uredne parametre bubrežne funkcije. Klinička slika 
razvoja plućne patologije mogla se objasniti i kao 
komplikacija masivne transfuzije u vidu plućne ozlje-
de i cirkulatornog opterećenja, ali s obzirom na vre-
menski odmak između razvoja kliničke slike i transfu-

zije, ova je hipoteza odbačena. Učinjen je MSCT pluća 
na kojem je vidljiva značajna progresija pneumonije s 
razvojem ARDS-a (slika 1).

Obzirom na radiološku sliku uklopivu u moguću 
Covid pneumoniju ponovljen je i PCR na SARS- 
-CoV-2 koji je pristigao negativan, te je učinjena cito-
loška analiza koja također nije upućivala na upalnu 
etiologiju. U konačnici pleuralni izljevi su bili shvaćeni 
kao posljedica multifaktorijalne etiologije, koja je 
uključivala tešku pneumoniju, hipoproteinemiju, oz-
ljede toraksa uz kontuziju pluća 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 
 ciljem smanjenja gubitaka na drenove i povećanjem 
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 uči-
njena je detaljnija kardiološka obrada, unatoč do-
tadašnjim brojnim radiološkim pretragama koje su 
upućivale na urednu srčanu morfologiju. Praćenje kar-
dijalne funkcije uz pomoć EV1000 (Edwards Lifesci-
ences, Irvine, California) hemodinamskog monitorin-
ga, čiji su parametri bili oko referentnih intervala, nije 
upućivalo na kardijalnu etiologiju. Učinjenim transto-
rakalnim, te naknadno i transezofagusnim UZV srca 
utvrđena je teška mitralna insuficijencija uz vidljiv de-
fekt tkiva u području mitralnog prstena s prisutnom 
patološkom AV komunikacijom, koja je odgovarala 
fistuli ili rupturi posteriornog kuspisa. Sistolička funk-
cija srca bila je očuvana (EF 70%) uz prisutnu dijasto-
ličku disfunkciju, uvećan lijevi atrij, trikuspidnu insu-
ficijenciju, te plućnu hipertenziju s procijenjenim si-
stoličkim tlakom u desnom ventrikulu od oko 75 
mmHg. S obzirom na kasniju prezentaciju i ultrazvuč-
ni nalaz, oštećenje mitralne valvule protumačeno je 
kao posljedica kombinacije zadobivene traume i vjero-
jatno prikrivenog endokarditisa (slika 2).

Učinjena je zamjena mitralne valvule mehaničkom 
protezom. Intraoperativno je postavljen Swan-Ganz 
plućni kateter, kojim je izmjeren plućni tlak prije za-
mjene mitralne valvule iznosio 77/45 mmHg, a po za-
mjeni iznosio je 40/20 mmHg. Vrijednosti srednjeg 
plućnog tlaka, koje su preoperativno bile gotovo izjed-
načene s vrijednostima srednjeg sistemnog arterijskog 
tlaka objasnile su stvaranje pleuralnih izljeva, čija re-
gresija se postoperativno pratila zahvaljujući saniranju 
ozljede mitralne valvule i posljedičnim padom sred-
njeg plućnog tlaka na vrijednosti od 1/2 do 1/3 sred-
njeg arterijskog tlaka.

Po zamjeni mitralne valvule ulazimo u završnu fazu 
liječenja u kojoj pratimo pogoršanje bubrežne funkcije 

Slika 1. ARDS s obostranim pleuralnim izljevima
Figure 1. ARDS development with bilateral pleural 
effusion
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uz porast renalnih dušičnih metabolita, te potrebu za 
renalnim nadomjesnim liječenjem. Postoperativno, 
unatoč regresiji pleuralnih izljeva i dalje su perzistirale 
visoke vrijednosti centralnog venskog tlaka, te se s 
 ciljem volumnog rasterećenja pokrenula kontinuira- 
na veno-venska hemodijafiltracija (CVVHD) uz ini-
cijalno uredne vrijednosti glomerularne filtracije, 
elektrolita te ureje i kreatinina. Međutim, po završetku 
dijalize pratilo se naglo pogoršanje bubrežne funkcije 
uz oliguriju unatoč maksimalnoj diuretskoj terapiji, 
popraćeno značajanim porastom vrijednosti ureje i 
kreatinina, te smanjenjem glomerularne filtracije u 
vidu intrarenalnog akutnog bubrežnog zatajenja, koje 
je  zahtijevalo provođenje još jednog ciklusa konti-
nuirane veno-venske hemodijafiltracije u trajanju od  
6 dana.

Poznato je da se akutno bubrežno zatajenje u 30% 
slučajeva može javiti kao komplikacija kardijalnih 
operacija, a koje u 1–3% slučajeva zahtijeva liječenje 
dijalizom. Navedena komplikacija objašnjava se he-
modinamskom nestabilnošću tokom kardijalnih ope-
racija, smanjenjem glomerularne filtracije za 30% u 
vrijeme kardiopulmonalnog bypassa, hipotermijom, 
vazokonstrikcijom i povećanoj izloženosti mikroem-
bolijama koje mogu dovesti do razvoja tubularne in-
tersticijske nekroze i posljedičnih strukturalnih i funk-
cionalnih bubrežnih promjena. U ovom slučaju nisu 
postojali klasični rizični faktori povezani s povećanom 
postoperativnom incidencijom bubrežnog zatajenja, 
kao što su kronična bubrežna bolest, šećerna bolest ili 
amiloidoza. Međutim, smatramo da je povećani rizik 
vezan uz samu prirodu kardiokirurških zahvata u 
kombinaciji s dugotrajnom primjenom nefrotoksičnih 
antibiotika i intenzivnom diuretskom terapijom, te 
učestalim periodima povećanog ishemijskog rizika 
doveo do razvoja tubularne intersticijske nekroze i 
težeg akutnog intrarenalnog bubrežnog zatajenja, koje 
je u konačnici zahtijevalo terapiju dijalizom. U nared-
nom periodu od mjesec dana dolazi do postepenog 

oporavka bubrežne funkcije zahvaljujući zbrinjavanju 
i minimaliziranju svih navedenih rizičnih faktora.

Liječenje bolesnice kompliciralo se i prolongiranom 
mehaničkom ventilacijom, te otežanim odvajanjem od 
respiratora, koji su bili posljedica brojnih komplikacija 
uključujući poremećaj svijesti, objašnjen kao difuzna 
aksonalna ozljeda uslijed neurotraume, razvoj teške 
pneumonije s ARDS-om, te u konačnici progresivnim 
pleuralnim izljevima. Izlječenjem pneumonije i opera-
cijom mitralne valvule, nakon ukupno 60 dana potre-
be za mehaničkom ventilacijom uspješno je odvojena 
od respiratora (slika 3).

Također je unatoč dugotrajnoj teškoj pneumoniji i 
infekciji multirezistentnim bakterijama s visokim rizi-
kom razvoja sepse ona uspješno izbjegnuta. Napomi-
njemo i da je bolesnici po prijemu dijagnosticirana 

Slika 3. RTG srca i pluća po završetku liječenja u JIL-u
Figure 3. Chest X-Ray at the end of ICU treatment

Slika 2. Masivna mitralna  
regurgitacija s patološkom  

AV komunikacijom
Figure 2. Massive mitral  

regurgitation with pathological  
AV communication
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fraktura C2 kralješka, kirurzi se odlučuju na konzerva-
tivno liječenje, te je bolesnica 12 tjedana bila imobilizi-
rana Philadelphia ovratnikom, što je dodatno otežava-
lo provođenje fizikalne terapije.

Zaključak
Jedan od najvećih izazova u liječenju politraumatizi-

ranog bolesnika uključuje preklapanje različitih ozlje-
da i patofizioloških procesa koji otežavaju dijagnosti-
ku, te pridonose kompleksnosti prilikom odabira stra-
tegije liječenja. Bolesnici je po prijemu dijagnostici-
rano 5 različitih vitalno ugrožavajućih ozljeda koje 
uključuju: neurotraumu s poremećajem svijesti, frak-
turu vratne kralježnice, 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 učinjeno 5 velikih kirurških zahvata. Lije-
čenje bolesnice iziskivalo je brojne mjere intenzivnog 
liječenja koje uključuju transfuzijsko liječenje, hemo-
dinamsku potporu i invazivni monitoring, mehaničku 
ventilaciju, radiološku i laboratorijsku dijagnostiku, 
prilagođenu antimikrobnu terapiju, renalnu nadomje-
snu terapiju. Poseban izazov predstavljala je volumna 
nadoknada i prolongirana mehanička ventilacija.

Tijekom čitavog perioda liječenja od iznimne važ-
nosti bilo je adekvatno balansiranje tekućina i pravo-
vremena nadoknada potrebnim krvnim derivatima 
kako bi se minimalizirali periodi potencijalne ishemije 
vitalnih organa. U konačnici pozitivan ishod liječenja 
postignut je ponajviše zahvaljujući multidisciplinar-
nom pristupu liječenju, personaliziranoj intenzivnoj 
skrbi uz kvalitetnu sestrinsku njegu i intenzivnu fizi-
kalnu terapiju, te se bolesnica u adekvatnom verbal-
nom kontaktu, hemodinamski i respiratorno stabilna 
premješta na odjel, te ubrzo i na kućnu njegu.

Popis kratica:
KE  –  koncentrat eritrocita
SSP  –  svježe smrznuta plazma
ARDS  –  akutni respiratorni distres sindrom
CVVHDF –  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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Prikaz slučaja | Case report

Deskriptori
ENTERALNA PREHRANA – neželjeni događaji, povijest, 
standardi; INFUZIJE, INTRAVENSKE – neželjeni događaji; 
JEDINICE INTENZIVNOG LIJEČENJA; KONTROLA RIZIKA

SAŽETAK. Nakon otpusta iz Jedinice intenzivnog liječenja 55-godišnjem bolesniku je na bolesničkom odjelu 
nenamjerno primijenjen enteralni pripravak intravenskim putem uslijed čega je došlo do naglog pogoršanja kar-
diorespiratornog statusa bolesnika manifestiranog tahidispnejom i preznojavanjem uz tahikardiju, hipotenziju i 
hipoksiju. Po ponovnom prijemu u Jedinicu intenzivnog liječenja stanje bolesnika je kroz četiri dana stabilizirano 
te je bolesnik otpušten dobrog općeg stanja. Liječen je oksigenoterapijom, infuzijskim otopinama uz stimulaciju 
diureze, antibiotskom terapijom te kortikosteroidnom terapijom uz inhibitore protonske pumpe. Stanje bolesnika 
nije zahtijevalo mehaničku ventilaciju kao ni vazoaktivnu potporu. Ovaj slučaj pokazuje kako je potrebna stalna 
edukacija zdravstvenog osoblja i strogo pridržavanje sigurnosnih protokola kako bi se ovakvi slučajevi spriječili u 
budućnosti.

Descriptors
ENTERAL NUTRITION – adverse effects, history, 
standards; INFUSION, INTRAVENOUS – adverse effects; 
INTENSIVE CARE UNITS; RISK MANAGEMENT

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 liječenja u Jedinici intenzivnog liječenja 
(JIL) bolesnicima se učestalo postavljaju intravasku-
larni kateteri te se u oko tri četvrtine bolesnika u JIL-u 
postavi središnji venski kateter (SVK), dijalizni kateter 
ili arterijski kateter1–4. Razlozi za postavljanje središ-
njeg venskog katetera između ostalog uključuju mo-
gućnost primjene infuzijskih otopina, vazoaktivnih li-
jekova, parenteralne prehrane kao i praćenje hemodi-
namskih parametara5. Nadalje, kod bolesnika u kritič-
nom stanju koji se ne mogu samostalno hraniti prema 
zajedničkim smjernicama ASPEN-a (eng. American 
Society for Parenteral and Enteral Nutrition) i SCCM-a 
(eng. Society of Critical Care Medicine) iz 2016. godine 
preporučuje se započinjanje rane enteralne prehrane 
unutar 24–48 sati6. U skladu s tim, bolesnicima koji se 
ne mogu samostalno hraniti enteralna prehrana pri-
mjenjuje se najčešće putem nazogastrične sonde. Osim 
navedenih intravaskularnih katetera i nazogastričnih 
sondi, kod bolesnika u JIL-u susrećemo se s endotra-
healnim tubusima, trahealnim kanilama te epidural-
nim kateterima. Mnoštvo invazivnih pristupa i brojni 
pritom korišteni setovi stvaraju okolinu za moguće 
pogrešno spajanje konektora. Za vrijeme COVID pan-
demije, a zbog velikog broja hospitaliziranih bolesni-

ka, određen broj zdravstvenih djelatnika koji inače 
nemaju mnogo iskustva u intenzivnom liječenju su-
djelovao je u liječenju bolesnika otpuštenih iz JIL-a. U 
takvim okolnostima, dodatno je naglašena mogućnost 
nastanka pogreške kod spajanja konektora te ovdje 
prikazujemo slučaj nenamjerne intravenske primjene 
enteralnog pripravka putem SVK-a na bolesničkom 
odjelu, a neposredno nakon otpusta iz JIL-a.

Prikaz slučaja
Pedesetpetogodišnji bolesnik liječen je u Jedinici in-

tenzivnog liječenja zbog akutnog i teškog oblika 
COVID infekcije tokom 9 dana, od čega je 7 dana bio 
strojno ventiliran. Za vrijeme intenzivnog liječenja, 
zbog potrebe za invazivnim monitoringom, kao i po-
trebe za dugotrajnom primjenom parenteralnih oto-
pina i lijekova postavljen mu je središnji venski kateter 
u desnu unutarnju jugularnu venu te arterijska kanila 
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u desnu palčanu arteriju. Uz to, postavljena mu je na-
zogastrična sonda u svrhu primjene enteralnih pripra-
vaka i lijekova preko nazogastrične sonde.

U vrijeme otpusta iz JIL-a bolesnik je odvojen od 
mehaničke 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 
slučaju Fresubin® 2 kcal HP) visokoproteinskoj dijeti. 
Zbog ranije izoliranih višestruko otpornih bakterija iz 
hemokultura i aspirata traheje bolesnik je na odjel ot-
pušten uz potreban nastavak parenteralne antibiotske 
terapije preko ranije postavljenog SVK-a.

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

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

Za vrijeme istog razdoblja bolesnik nije zahtijevao 
mehaničku potporu disanju te je bio spontanog disa-
nja uz uredan acido-bazni status. Trećeg dana, bole-
snik je premješten 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-
šavalo od ponovnog prijema u JIL do otpusta. Diureza 
bolesnika bila je zadovoljavajuća, ali još uvijek stimuli-
rana. U laboratorijskim nalazima još uvijek je bila pri-
sutna leukocitoza uz visoke vrijednosti reaktanata 
upale.

Daljnji klinički tijek bolesnika ispratili smo do kraja 
boravka u JIL-u Klinike za unutarnje bolesti te je do 
trećeg dana boravka zabilježena potpuna normaliza-
cija broja leukocita i vrijednosti upalnih reaktanata uz 
daljnje poboljšanje općeg stanja bolesnika.

Rasprava
Enteralni pripravak primijenjen intravenski u ovom 

slučaju bio je Fresubin® 2 kcal HP koji se u JIL-u naj-
češće primjenjuje putem nazogastrične sonde.

USP (eng. United States Pharmacopeia) Medication 
Safety Forum 2008. godine donio je preporuke kojima 
je svrha smanjiti rizik od pogrešnog spajanja nasta-
vaka za primjenu enteralne prehrane s naglaskom na 
sprječavanje nenamjerne primjene enteralnih pripra-
vaka intravenskim putem7. Po istom izvješću u raz-
doblju od 2000. godine do 2006. godine zabilježeno je 
ukupno 24 incidenta nenamjerne primjene enteralnih 
pripravaka intravenskim putem u SAD-u. Od toga, u 8 
slučajeva (33%) ishod je bio trajno oštećenje zdravlja 
ili smrt7. Intravenska primjena enteralnih pripravaka 
može dovesti do respiratorne, renalne ili jetrene insu-
ficijencije, poremećaja koagulacijskog statusa, anafi-
laktičkih reakcija, sepse, mikroembolija česticama pri-
sutnim u enteralnim pripravcima te hipersenzitivnih 
reakcija na iste čestice8.

U dosad objavljenim člancima klinička slika je bila 
vrlo slična onoj prikazanoj u našem slučaju, pa tako 
neposredno nakon primjene enteralnog pripravka in-
travenskim putem dolazi do dispneje, tahipneje i hi-
poksije8–11. U glavnini slučajeva dolazi do hipotenzivne 
reakcije uz tahikardiju8,10–12. Vrlo često reakcija je pra-
ćena rastom tjelesne temperature10–12, dok se u labora-
torijskim nalazima bilježi porast reaktanata upale uz 
leukocitozu sa skretanjem ulijevo12, što je bilo naglaše-
no i u našem slučaju. Ovakva se reakcija može objasni-
ti kombinacijom patofizioloških mehanizama, od 
kojih su najznačajnije mikroembolije nerazgrađenim 
česticama masti prisutnim u enteralnim pripravcima 
te hipersenzitivna reakcija organizma na prisutne ma-
kromolekule8,13. U jednom slučaju isti bakterijski uz-
ročnik bio je izoliran iz uzoraka enteralnog pripravka 
primijenjenog intravenski kao iz hemokultura bole-
snika te je slijedom toga i septični šok mogući patofi-
ziološki mehanizam koji bi se uklopio u opisanu kli-
ničku sliku12.

U dosad opisanim slučajevima korišteni su razni 
modaliteti liječenja, ovisno o nastaloj kliničkoj slici. 
Terapijski postupci sežu od mehaničke ventilacije, vo-
lumne nadoknade uz vazoaktivnu potporu, stimulaci-
je diureze i nadomjesnog bubrežnog liječenja, anti-
biotske i steroidne terapije pa do plazmafereze s ciljem 
uklanjanja nerazgrađenih čestica10.

U ovom slučaju bolesnik nije bio mehanički ventili-
ran te nije bilo potrebe za vazoaktivnom potporom. Za 
vrijeme trajanja intenzivnog liječenja i nadzora bole-
snik je bio uredne razine svijesti. Sve to ukazuje kako 
je u našem slučaju, u odnosu na prethodno dokumen-
tirane, reakcija bila blaža i konačni ishod povoljniji. 
Bolesnik je kroz duže vrijeme primao kortikosteridnu 
terapiju u sklopu liječenja teškog oblika COVID infek-
cije te se može nagađati da je isto imalo ublažavajući 
učinak na hipersenzitivnu reakciju organizma.
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Prvi opisani slučaj primjene enteralnog pripravka 
intravenskim putem objavljen je 1972. godine u Lan-
cetu14. Do 2006. godine opisano je još mnogo sličnih 
slučajeva te je u razdoblju od 1972. do 2010. godine 
opisano 116 slučajeva primjene enteralnog pripravka 
pogrešnim putem15. TJC (eng. The Joint Commision) 
izdao je 2006. godine upozorenje o pogrešnom spaja-
nju konektora korištenih u kliničkoj praksi16, dok je 
uzrok u mnogo slučajeva bila prisutnost Luer konekto-
ra na linijama s različite svrhe te korištenje setova u 
svrhe koje za to nisu predviđene od proizvođača u kli-
ničkoj praksi (npr. korištenje intravenskih infuzijskih 
setova za primjenu enteralne prehrane)7,17. Iste godine 
u objavi USP Medication Safety Foruma naglašena je 
potreba za inovacijom posebnih konektora koje bi se 
implementirale u setove za enteralnu prehranu7. Slije-
dom toga, 2010. godine osmišljen je standard ISO 
80396 (eng. International standards organization) za 
male konektore18, u sklopu čega je osmišljen standard 
ISO 80396-3 koji se odnosi na konektore za enteralnu 
prehranu [19]. S ciljem uvođenja novih standarda na 
području malih konekcija u kliničku 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 
zaštićeni naziv ISO 80396-3 standarda)20,21.

Iako je napredak na području sigurnosti enteralnih 
konektora hvalevrijedan i dalje je ljudski faktor bitan 
uzrok pogrešnog spajanja enteralne prehrane te je po-
trebna kontinuirana edukacija zdravstvenog osoblja s 
ciljem postizanja veće sigurnosti za bolesnike. Čimbe-
nici koji povećavaju vjerojatnost ljudske pogreške 
uključuju umor, vremenski pritisak prilikom izvršava-
nja zadataka, loše osvjetljenje, manjkavost edukacije i 
neadekvatan prijenos informacija7,17. Praktične pre-
poruke ASPEN-a iz 2017. godine savjetuju korištenje 
ranije navedenog ENfit konektora i izbjegavanje prila-
gođenih rješenja u primjeni enteralne prehrane (npr. 
korištenja intravenskih setova u primjeni enteralne 
prehrane). Također, savjetuje se dvostruka provjera 
izvorišta svih linija prilikom odvajanja i ponovnog 
spajanja konektora za enteralnu prehranu, rad u dobro 
osvjetljenim uvjetima te adekvatan prijenos informa-
cija prilikom premještaja bolesnika s jednog odjela na 
drugi, odnosno ponovna provjera svih spojeva22.

Zaključak
Nenamjerna primjena enteralne prehrane intraven-

skim putem događaj je koji nije teško pronaći u litera-
turi, a procjenjuje se da opisani slučajevi čine manji 
dio stvarnog broja neželjenih događaja7,17. Makromo-
lekule prisutne u pripravcima za enteralnu prehranu 
primijenjene intravenski dovode do naglog kliničkog 
pogoršanja bolesnika s mogućim zatajenjem rada 

brojnih organa sa smrtnim ishodom kao krajnjom po-
sljedicom. Klinička slika uzrokovana je kompleksnim 
patofiziološkim mehanizmima od kojih su vodeći: 
 mikroembolije uzrokovane makromolekulama te hi-
persenzitivna reakcija organizma8,13. Zbog velikog 
broja bolesnika u kliničkoj 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 
području tehničkih inovacija s ciljem sprječavanja po-
grešnih spajanja enteralne prehrane. Ipak, ljudska po-
greška ostaje bitan uzročni čimbenik u nastanku ova-
kvih događaja te ovaj slučaj pokazuje kako je potrebna 
stalna edukacija zdravstvenog osoblja s ciljem preven-
cije sličnih događaja.
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Personalizirana intenzivna medicina – ista bolest, različit pristup
Personalized intensive care medicine – same disease, different approach

Orjana Džepina, Barbara Franov

Odjel za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu, Opća bolnica Zadar

Prikaz slučaja | Case report

Deskriptori
COVID PNEUMONIJA;  
RESPIRATORNO ZATAJENJE;  
VENTILATORNA POTPORA;  
INDIVIDUALNI PRISTUP

SAŽETAK. Prikazali smo slučaj dvije bolesnice oboljele od teškog oblika COVID infekcije kod kojih je različit pristup 
te individualna procjena liječenja doprinijela kvaliteti liječenja. U prikazu slučaja su bolesnice oboljele od obo-
strane pneumonije uzrokovane korona virusom komplicirane hipoksemijsko-respiratornim zatajenjem koje su 
zahtijevale potporu ventilatorom u obliku neinvazivne te invazivne mehaničke ventilacije. Unatoč razvoju teške 
kliničke slike s komplikacijama kod obje bolesnice, individualnom procjenom pristupa intenzivnom liječenju 
ostvaren je uspješan terapijski ishod. Ovim prikazom bi željeli naglasiti važnost individualnog pristupa u liječenju 
kod svakog bolesnika koji je zajedno sa smjernicama najoptimalniji način personalizirane intenzivne medicine.

Descriptors
COVID PNEUMONIA;  
RESPIRATORY FAILURE;  
VENTILATORY SUPPORT;  
INDIVIDUAL APPROACH

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 
an individual approach in the treatment of each patient along with guidelines as the most optimal way of person-
alized intensive care medicine.

COVID-19 uzrokovan SARS-CoV-2 korona viru-
som uzrokuje različitu težinu oboljenja i različite kli-
ničke slike od asimptomatskih infekcija do pneumoni-
ja s teškom kliničkom slikom.2 Kliničke slike osim što 
su jako varijabilne su i promjenjive tijekom vremena.2 
Osobito teške pneumonije zahtijevaju ventilatornu 
potporu. U liječenju od početka pojave COVID-a pre-
poruke i mogućnosti liječenja su se mijenjale s različi-
tim vrstama ventilatorne potpore koje se prilagođava-
ju pojedinom bolesniku ovisno o fazi same bolesti, ali 
i o individualnim osobinama bolesnika.

Prikaz slučaja
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%. Uključena je 
respiratorna potpora visokoprotočnim nazalnim kisi-
kom HFNO 60/60 međutim nije došlo do respirator-
nog poboljšanja uz daljnji razvoj tahidispneje te sve 
lošiju oksigenaciju. Nakon dva sata pacijentica je pre-
mještena u COVID- JIL. Uključila se respiratorna pot-
pora neinvazivnom ventilacijom-NIV s početnim pa-
rametrima FiO2 80% uz PEEP 17 cmH20 pri čemu 
dolazi do poboljšanja mehanike disanja i bolje oksige-
nacije. Bolesnica je jako dobro tolerirala NIV-u. Uklju-
čena joj je analgosedacija Dexmedetomidinom te na-

stavljena antitrombotska i kortikosteroidna terapija. 
Slijedećih dana postepeno se snižava FiO2 do 50 % 
međutim treći dan boravka nastupa pogoršanje respi-
ratornog statusa uz pogoršanje oksigenacije te ponovo 
zahtijeva povišenje vrijednosti inspiratorne frakcije 
kisika FiO2 do 80%. Vidljiv je i subkutani emfizem 
obostrano. Učinio 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. Slijedećih dana postepeno se snižavaju 
vrijednosti FiO2, a potom i vrijednosti PEEP-a zbog 
sve bolje periferne saturacije i mehanike disanja. De-
vetog dana se bolesnici isključi respiratorna potpora 
neinvazivnom ventilacijom i postavi se na potporu 
konvencionalnom oksigenoterapijom. Desetog dana 
bolesnica je premještena na COVID odjel.

Bolesnica u dobi od 49 godina također primljena na 
COVID odjel desetog dana bolesti u hipoksemijsko-
respiratornom zatajenju uzrokovanom infekcijom ko-
rona virusom. Dva dana je provela na terapiji visoko-
protočnim nazalnim kisikom HFNO 60/60 međutim 
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došlo je do razvoja respiratornog pogoršanja zbog čega 
smo bolesnicu premjestili COVID-JIL. Pri prijemu se 
pokušala respiratorna potpora neinvazivnom ventila-
cijom uz blaži stupanj sedacije. Bolesnica nije tolerira-
la masku te se pristupilo intubaciji u brzom slijedu uz 
postavljanje na invazivnu mehaničku ventilaciju s 
kontroliranim modalitetom ventilacije i početnim 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-
bušnom položaju. Postepeno se vrijednosti FiO2, a 
onda i vrijednosti PEEP-a uspijevaju snižavati. Kon-
trolni MSCT pluća verificira ground glass zasjenje- 
nja uz konsolidacije i tromboemboliju obostrano. Sve-
ukupni CT score je 23. U nastavku liječenja bolesnica 
na invazivnoj mehaničkoj ventilaciji zahtjeva sve manji 
stupanj ventilacijske podrške uz poboljšanje oksige-
nacije zbog čega se šesti dan odvaja od respiratora i 
ekstubira te se postavi na konvencionalnu oksigenote-
rapiju. Sedmog dana bolesnica se premjesti na COVID 
odjel.

Rasprava
Razvoj patofizioloških osobina COVID pneumonije 

tijekom vremena utječe na prilagodbu liječenja od 

konvencionalne terapije kisikom koja može postati ne-
dostatna u liječenju te potrebe za uključivanjem osta-
lih metoda respiratorne potpore kao što su visokopro-
točni nazalni kisik, neinvazivna i invazivna mehanička 
ventilacija te vantjelesna membranska oksigenacija.1,2 
Pojedine metode ventilatorne potpore traže i suradnju 
i toleranciju bolesnika. Prikaz ovih dvaju slučajeva 
omogućilo nam je izvrsnu priliku da ukažemo i prisje-
timo se izrazite varijabilnost pristupa liječenju bole-
snika, a osobito dobar primjer je upravo različita ven-
tilatorna potpora kod hipoksemijsko-respiracijske in-
suficijencije uzrokovane COVID pneumonijom. Kao 
zaključak bi naveli da inicijalni pristup liječenja prema 
smjernicama zajedno s obveznom individualnom pro-
cjenom bolesnika omogućuje personaliziranu, a time i 
najkvalitetniju intenzivnu medicinu.
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Personalizirana medicina – parenteralna ketogena dijeta  
kod manjka piruvat dehidrogenaze u jedinici intenzivnoga liječenja;  
što trebamo znati o tome?
Personalized medicine – parenteral ketogenic diet  
in pyruvate dehydrogenase deficiency in the ICU; what do we need to know about it?
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Prikaz slučaja | Case report

Deskriptori
MANJAK PIRUVAT DEHIDROGENAZE;  
MITOHONDRIJSKE BOLESTI; INTENZIVNO LIJEČENJE; 
KETOGENA DIJETA; PARENTERALNA PREHRANA; 
KONVULZIJE

SAŽETAK. Manjak kompleksa piruvat dehidrogenaze (engl. Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency, PDCD) 
rijedak je genetski neurometabolički poremećaj. Pripada u skupinu mitohondrijskih bolesti. Kliničke manifestacije 
se kreću od često smrtonosne, teške, novorođenačke laktacidoze do ozbiljnih neuroloških poremećaja kasnije tije-
kom života. Većina bolesnika ne doživi odraslu dob i rijetko je ova problematika nazočna u jedinicama intenzivnog 
liječenja odraslih bolesnika. Jedan od važnijih terapijskih postupaka kod ovih bolesnika je ketogena prehrana s 
visokim udjelom masti kojom se proizvode ketoni kao alternativno gorivo za tijelo i mozak. Ponekad može biti 
potrebna parenteralna ketogena prehrana koja još uvijek nije precizno definirana u postojećim smjernicama za 
prehranu bolesnika u jedinicama intenzivnog liječenja. Prikazano je provođenje parenteralne ketogene prehrane, 
te laboratorijski i klinički nadzor u 18-godišnje bolesnice s mitohondrijskom bolesti (PCDC) i to nakon abdominal-
noga zahvata povezanog s upalnim komplikacijama, kada enteralna prehrana nije bila moguća. Prehrana je zahti-
jevala detaljni izračun 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 liječenja, ovakav 
način prehrane pomogao je rješavanju komplikacija i ishodu liječenja ove epizode. U zaključku, pravilno propisana 
parenteralna ketogena prehrana kod bolesnika s PCDC smanjuje laktacidozu i učestalost neuroloških komplikacija. 
Treba je provoditi isključivo u jedinicama intenzivnoga liječenja, poglavito zbog nužnosti trajnog laboratorijskog i 
kliničkog nadzora. Kad god je moguće, treba ponovo što prije prijeći na enteralnu prehranu. Poželjno bi bilo imati 
i točno definirane smjernice za parenteralnu ketogenu prehranu.

Descriptors
PYRUVATE DEHYDROGENASE COMPLEX DEFICIENCY 
DISEASE; MITOCHONDRIAL DISEASE;  
INTENSIVE CARE; DIET, KETOGENIC;  
PARENTERAL NUTRITION; SEIZURES

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 guidelines 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. 
Pyruvate Dehydrogenase Complex Deficiency PDCD) 
rijedak je neurometabolički poremećaj karakteriziran 
širokim rasponom kliničkih znakova praćenih meta-
boličkim i neurološkim poremećajima različite težine. 
Manifestacije se kreću od često smrtonosne, teške, no-
vorođenačke laktacidoze do neuroloških poremećaja 

kasnije tijekom života.1,2 Većina bolesnika ne doživi 
odraslu dob i rijetko je ova problematika nazočna u 
jedinicama intenzivnog liječenja odraslih bolesnika.
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PDCD pripada tzv. mitohondrijskim bolestima. Mi-
tohondrijske bolesti su skupina genetskih poremećaja 
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 uključene u mito-
hondrijsku funkciju. Izražene su i izrazite varijacije 
kliničkih slika u bolesnika, što nerijetko može odgodi-
ti točnu dijagnozu.3

PCDC se nasljeđuje vezano za X–kromosom ili au-
tosomno recesivno. Piruvat je vrlo važan 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 
povišenja piruvata, a posljedično i do povišenja razina 
mliječne kiseline (slika 1). Jačina kliničkih manife-
stacija je različita, no ona uključuju mliječnu acidozu  
i brojne malformacije središnjeg živčanog sustava – 
 cistične promjene kore velikog mozga, moždanog 
debla i bazalnih ganglija, ataksiju i psihomotornu re-
tardaciju.1–5

Nažalost, do danas nema jasno učinkovitog liječenja 
PDCD. Tiamin (vitamin B1) se često daje jer je kofak-
tor jedne od komponente enzima.6,7 Mnogim bolesni-
cima je koristila prehrana s malim udjelom ugljikohi-
drata ili tzv. ketogena prehrana.8 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 služe kao alternativni izvor 

energije za tijelo i mozak. Dosadašnji radovi ukazuju 
na smanjenje učestalosti epileptičkih napadaja, abnor-
malnih očitanja EEG-a, ataksije i abnormalnih obraza-
ca spavanja te na produljenja razdoblja remisije kod 
bolesnika s PDCD na ketogenoj dijeti.9,10

Ketogena dijeta, a osobito njen parenteralni oblik, se 
rijetko provodi u jedinicama intenzivnoga liječenja, te 
treba biti detaljno i ispravno napisana. Ovdje ćemo 
prikazati slučaj bolesnice s PDCD koja je primljena u 
jedinicu intenzivnog liječenja nakon abdominalnog 
zahvata.

Prikaz bolesnice
18-godišnja bolesnica primljena je u Jedinicu inten-

zivnog liječenja poslije kirurškoga zahvata vađenje 
stare i postavljanja nove perkutane endoskopske ga-
strostomije (PEG).

U ranoj dojenačkoj dobi dijagnosticiran joj je mito-
hondrijski poremećaj stvaranja energije zbog manjka 
enzima piruvat-dehidrogenaze i posljedičnim razvoj-
nim malformacijama. Bolesnica je nepokretna, ne go-
vori, a u kliničkom statusu je još izražena S skolioza 
torakalne kralješnice, spasticitet udova i kontrakture 
zglobova. Često je prethodno bila hospitalizirana na 
neuropedijatrijskom odjelu zbog teškog psihomotor-
nog zaostajanja u razvitku, zatajenja disanja i simpto-
matske epilepsije. Roditelji su upućeni u redovitu fizi-
kalnu terapiju i respiracijsku drenažu uz trajnu nein-
vazivnu ventilaciju respiratorom Philips Trilogy (pa-
ssiv S/T mod; odrednice – IPAP 28 cm H2O, EPAP 5 
cm H2O, frekvencija 15/min). Terapija lijekovima je 
uključivala 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 kuće je hranjena putem PEG-a ketogenom 
prehranom četiri puta na dan. U posljednje vrijeme 
napadaji su bili učestaliji u vidu kratkih trzajeva ruka-
ma i nogama, u serijama ima 5–6 napadaja. EEG je bio 
specifično epileptogeno izmijenjen.

Nakon prijeoperacijske pripreme, u općoj anesteziji 
napravi se kirurški zahvat vađenja starog i postavljanja 
novog PEG-a (lat. Extractio PEG; Resectio partialis 
loci PEG; Reimplantatio PEG). Poslijeoperacijski bole-
snica je zaprimljena u jedinicu intenzivnoga liječenja. 
Drugog poslijeoperacijskog dana započne se prehrana 
na PEG „ketogenom sondom“, tj. hranom pripravlje-
nom u bolničkoj kuhinji. Slijedećeg 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 kirurški obradila te su se 
uzeli mikrobiološki uzorci. Radiološki nije pronađena 
ekstraluminacija kontrasta danog putem PEG, niti 
 aerolikvidnih razina, te stoga nije bilo indikacije za po-
novljenom kirurškom intervencijom. Zbog kliničkih i 

Slika 1. Pojednostavljeni patofiziološki prikaz ciklusa 
limunske kiseline i manjka piruvat dehidrogenaze. 
isprekidana strelica pokazuje blokirani put, a debljina 
strelice označava relativni dotok produkata.28

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.28
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Tablica 1. Parenteralna ketogena prehrana po sastojcima
Table 1. Parenteral ketogenic diet by ingredients

Masti / Lipids Aminokiseline  
/ Aminoacids Šećeri / Carbohydrates

20 % Smoflipid 10% Aminoven 5% Glukoza  
/ 5% Dextrose

Ukupno  
/ In total

Volumen (ml) / Volume (mls) 300 500 250 1050

Kilokalorije / Kilocalories 600 200 50 850

Kilokalorije po tjelesnoj težini  
/ Kilokalories per body weight 16 5,5 1,35 23

Brzina infundiranja u ml/h kroz 16 sati  
/ Infusion rate in ml/hour during 16 hours 18 31 15 64

Tablica 2. Prikaz laboratorijskih nalaza tijekom liječenja
Table 2. Laboratoty findings during treatment

Jedinice/units 1. dan/ Day 1 3. dan/ Day 3 4. dan/ Day 4 5.dan/ Day 5 10. dan/ Day 10 15.dan/ Day 15

L X 109/l 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 2,7 3,6 3,7 3,6

CRP mg/l 104 470 298 108 57,7 58,3

PCT μg/l 4,01 7,54 4,58 0,45 0,22

pH 7,37 7,48 7,46 7,40 7,42 7,376

Bikarbonati 
/ Bicarbonate 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

Kolesterol  
/ Cholesterol mmol/l 2,0 4,8

Trigliceridi  
/ Triglicerydes mmol/l 0,4 5,8

Bilirubin μmol/l 5

ALP U/l 84

AST U/l 19

ALT U/l 22

LDH U/l 273

Ukupni proteini  
/ Total proteins g/l 53

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 = suvišak 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 gustoće/ high density lipoprotein, LDL = lipoprotein niske gustoće/ low density lipoprotein
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laboratorijskih pokazatelja upalnog zbivanja, do dola-
ska mikrobioloških nalaza, uključili smo empirijsko 
antimikrobno liječenje (vankomicin, meropenem i 
metronidazol).

Istovremeno s prestankom enteralne ketogene pre-
hrane, započeli smo parenteralnu ketogenu prehranu. 
Budući da nemamo ketogenu parenteralnu formulu, 
prehranu smo slagali na slijedeći način (tablica 1).

Tijekom boravka bolesnica je imala povremeno epi-
leptičke napade jer kroničnu terapiju (antiepileptike 
topiramat 2 x 100 mg i klobazam 2 x 15 mg) nije mogla 
uzimati enteralnim putem. Stoga smo epileptične na-
padaje uspješno suzbijali Phenobarbitonom 2 x 110 
mg im i diazepamom 10 mg iv. Nismo primijetili po-
većanu učestalost epileptičnih napadaja.

U terapiju smo uključili 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% KCl (kalij-klorid) 
i 50% MgSO4 (magnezij-sulfat), sve prema laborato-
rijskim nalazima koje smo svakodnevno kontrolirali 
(tablica 2).

Inficiranu ranu na trbuhu smo svakodnevno kirur-
ški kontrolirali; praćena je gnojna sekrecija, uzet mi-
krobiološki uzorak, postavljen je žljebasti dren, ispira-
na je granudacynom i previjana, sam PEG sustav se 
redovno rotirao za 360°.

Radiološka analiza srca i pluća je bila otežana zbog 
izrazite deformacije prsnog koša sa skoliozom. Inho-
mogeno zasjenjenje na plućima bazalno bilo je suspek-
tno na upalnu infiltraciju, a klinički nalaz auskultacij-
skih hropčića, obilna brohoaspiracija i patogeni mi-
krobiološki izolati iz aspirata traheje potvrdili su našu 
sumnju na upalu pluća 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 liječenje 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 načinom strojne ventilacije (respirator 
Hamilton). Četrnaesti dan je ekstubirana i nastavljena 
je neinvazivna ventilacija maskom na nos uz PEEP 5 
cm H2O.

Što se tiče prehrane, sedmi poslijeoperacijski dan 
smanjila se retencija želučanog sadržaja. 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 čaj – 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 

uz postupno kliničko poboljšanje bolesnicu hranili 
samo enteralno.

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

Rasprava
U ovom radu prikazali smo problem provođenja 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 moguć.

PDCD je rijetka genetska bolest, koja pripada mito-
hondrijskim bolestima. Većina bolesnika ne dočeka 
odraslu dob, iako ima i izviješća o slučajevima s 
 kasnom prezentacijom i sporijom progresijom bole-
sti.11,12 Nema djelotvornoga liječenja, premda postoje 
izviješća o dobrim učincima visokih doza tiamina i di-
kloroacetata.13 Sedamdestetih godina prošloga stoljeća 
opisan je slučaj dječaka koji je razvio po život opasnu 
laktacidozu s prehranom bogatom ugljikohidratima.14 
Ubrzo se razvilo više izviješća o povoljnom učinku 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 patofiziološki potpuno isprav-
na terapija, budući da ketoni koji se konvertiraju u ace-
til-CoA potpuno zaobilaze enzim piruvat-dehidroge-
nazu. Ketoni se koriste kao alternativno gorivo za sre-
dišnji živčani sustav, te je ketogena prehrana postala 
standard u skrbi ovih bolesnika.15

Ketogena prehrana ima danas etablirano mjesto u 
kliničkoj praksi za dijetalno liječenje bolesnika s uro-
đenim poremećajima metabolizma i farmakorezi-
stentnom epilepsijom.16 Posebice se preporuča kod 
mitohondrijskih epilepsija kao gotovo obavezna u 
 tretmanu ovih bolesnika.17 Kod prikazane bolesnice 
uvođenjem ispravne ketogene parenteralne prehrane 
smanjena je učestalost neuroloških komplikacija. Bolja 
kontrola epileptičkih napadaja je opisana u mnogim 
radovima, ali mehanizam povoljnog učinka ketogene 
prehrane nije još uvijek siguran.5,10 Cochraneov pre-
gledni članak iz 2020. godine zaključio je da su dosa-
dašnji dokazi o korisnosti ketogene prehrane neuvjer-
ljivi. Navodi se manjak studija, ali i slaba snaga većine 
dosad provedenih randomiziranih kliničkih istraživa-
nja.9 Međutim, činjenica jest, da je većina opservacij-
skih studija dokazala izrazitu korist ketogene prehrane 
u rezistentnoj epilepsiji. Nedavna švedska studija u 19 
djece s PDCD pokazala je da je ketogena prehrana ne 
samo smanjila učestalost konvulzija, već je i poboljšala 
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neke druge simptome poput ataksije, poremećaja spa-
vanja, kao i govorne sposobnosti i društveno funk-
cioniranje.15 Ima i izviješća da je ketogena prehrana 
korisna i kod nekih drugih bolesti poput migrene.18 
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.19

Osnova ketogene prehrane je da je ona vrlo siromaš-
na ugljikohidratima, a bogata mastima, što skreće 
 metabolizam prema beta-oksidaciji i proizvodnji ke-
tonskih tijela. Ketogena prehrana može se razlikovati u 
omjeru osnovnih sastojaka prehrane. Klasična ketoge-
na prehrana ima omjer kalorija između sastojaka koji 
proizvode ketone (masti) naspram onih koji ne proiz-
vode ketone (ugljikohidrati, proteini) između 3:1 ili 
4:1. U našem prikazu slučaja ovaj omjer je bio oko 3:1. 
Masti bi se trebale primjenjivati u obliku srednjelan-
čanih triglicerida, jer se oni lakše pretvaraju u ketone 
nego dugolančane masne kiseline.20 U našem slučaju 
korištena je SMOF formulacija (Soybean, Medium-
chain, Olive, Fish), koja ima dovoljno srednjelančanih 
triglicerida. Djelatne tvari SMOF su: rafinirano sojino 
ulje, trigliceridi srednje duljine lanca, rafinirano masli-
novo ulje, te riblje ulje obogaćeno omega-3 kiselina-
ma. Čestice u ovoj masnoj emulziji imaju veličinu i 
biološke osobine slične endogenim hilomikronima. 
Osim energetske vrijednosti, sojino ulje, srednjelanča-
ni trigliceridi, maslinovo ulje i riblje ulje imaju vlastite 
farmakodinamske osobine. Sojino ulje ima visoki udio 
esencijalnih masnih kiselina. Srednjelančane masne 
kiseline se brzo oksidiraju i pružaju tijelu trenutačno 
dostupnu energiju. Maslinovo ulje uglavnom pruža 
energiju u obliku mono-nezasićenih masnih kiselina, 
koje su puno manje sklone peroksidaciji od odgovara-
juće količine poli-nezasićenih masnih kiselina. Riblje 
ulje je karakteristično po visokom udjelu eikozapenta-
noične kiseline (EPA) i dokozaheksanoične kiseline 
(DHA). DHA je važan strukturna komponenta stanič-
nih membrana, a EPA je prekursor eikozanoida poput 
prostaglandina, tromboksana i leukotriena.21

U studijama još uvijek nije potvrđeno koliki bi tre-
bao biti točni 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 
previše oskudni za opće preporuke. K tome, ona je 
izrazito individualizirana za svakoga bolesnika i zahti-
jeva uvježban tim.20 Situaciju komplicira i činjenica da 
redovno objavljivane međunarodne smjernice vezane 
za prehranu u jedinicama intenzivnoga liječenja 
(ESPEN, ASPEN)22,23 nisu primjenjive za ketogenu 
prehranu, a posebice parenteralnu. Postoji vrlo malo 
podataka kako se provodi parenteralna ketogena pre-
hrana.24,25 Ipak, prije 2 godine objavljen je vodič za kli-

ničare o optimalnom kliničkom postupku za djecu 
koja primaju parenteralnu ketogenu dijetu.26 Detaljan 
pregled bi bio preopširan na ovom mjestu, ali valja na-
pomenuti da su date 23 preporuke od strane međuna-
rodnog interdisciplinarnog tima. Parenteralnu ketoge-
nu prehranu bi trebalo provoditi kad se očekuje nemo-
gućnost enteralnoga uzimanja dulje od 48 sati, a isklju-
čivo u jedinicama intenzivnoga liječenja.

Postoji nekoliko načina kako se primjenjuje ketoge-
na prehrana; u većini slučajeva primjenjuje se enteral-
nim putem (per os, preko nazogastrične sonde ili 
PEG). Međutim, očito postoji potreba za parenteral-
nim oblikom kod akutnih disfunkcija probavnoga 
trakta bilo prije- ili poslijeoperacijski. U ovom prikazu 
slučaja, zbog mehaničkih problema s PEG-om i posli-
jeoperacijskih upalnih komplikacija bila je indicirana 
parenteralna prehrana.

Ketogena prehrana može imati i nekoliko dugoroč-
nih nedostataka, uključujući pankreatitis, sijaloreju, 
opstipaciju i povraćanje. Često se viđaju povećanje 
masnoća, hipoglikemija, hiperbilirubinemija i poveća-
nje jetrenih enzima. Kod naše bolesnice također se 
prati povećanje kolesterola i triglicerida. Bolesnicima 
je potrebno redovito nadzirati razine laktata u krvi, 
transaminaze i razine ketona u plazmi. Učinkovitost 
parenteralne ketogene prehrane, uz laboratorijske pa-
rametre, trebalo bi kontrolirati i klinički, tj. adekvat-
nom kontrolom epileptičkih napadaja.24–26

Postoje još neki detalji u provođenju ketogene pre-
hrane. Primjerice, neki lijekovi mogu se otapati ili imati 
u sebi veći udio ugljikohidrata, što može negativno utje-
cati na njihovu učinkovitost.26 Postoji i moguća opasna 
interakcija s propofolom, te se smatra da ga je najbolje 
izbjegavati kod parenteralne ketogene prehrane.27

Kako je već navedeno, tiamin (vitamin B1) je važan 
u regulaciji aktivnosti enzima PDCD, te je kao tiamin-
difosfat kofaktor enzima. Pokazalo se da terapija tia-
minom može biti učinkovita kod mnogih bolesnika s 
PDCD i mišljenja smo da ga uvijek treba primijeniti.6,7

U ovom prikazu bolesnice, izazov je osim komplek-
snosti osnovne bolesti bilo i postojanje pridruženih 
kirurških i upalnih komplikacija. Parenteralna ketoge-
na prehrana je bila indicirana u akutnom stanju zbog 
komplikacija nakon laparotomije, kada je prehrana 
enteralnim putem bila onemogućena. Kliničko stanje 
bolesnice kompliciralo se zatajenjem disanja i upalom 
pluća, te je zahtijevalo veliki intenzivistički nadzor i 
liječenje pridruženih stanja. Iako nismo imali dostup-
ne preporuke stručnih društava o ketogenoj parente-
ralnoj prehrani, procjenu razine učinkovitosti nadzi-
rali smo svakodnevnim kontrolama laboratorijskih 
nalaza i acidobaznoga statusa, koji su dobro korelirali 
s kliničkim statusom bolesnice. Potrebe za tekućinom 
računali smo prema tjelesnoj težini, središnjem ven-
skom tlaku, diurezi i drugim gubicima.
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Zaključak
Manjak kompleksa piruvat dehidrogenaze je rijetka 

genetska bolest koja se očituje laktacidozom i neuro-
loškim zaostajanjem već od novorođenačke dobi, a 
pripada tzv. mitohondrijskim bolestima. Intenzivisti 
koji rade u jedinicama intenzivnoga liječenja odraslih 
iznimno se rijetko susreću s ovim bolesnicima, jer 
malo bolesnika doživi odraslu dob. Jedan od većih iza-
zova u liječenju je njihova prehrana, a posebno nakon 
abdominalnih procedura, kada enteralna prehrana 
može biti kontraindicirana kroz dulje vrijeme. Pokaza-
lo se da je parenteralna ketogena prehrana vrlo korisna 
u ovih bolesnika, ne samo u cilju sprječavanja laktaci-
doze, već i postizanja neurološkog poboljšanja, pogla-
vito što se tiče smanjenja učestalosti epileptičkih napa-
daja. Ona zahtijeva detaljni izračun 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-
će, treba težiti ponovo uspostaviti enteralnu prehranu.

L I t e R A t U R A
 1. Ebertowska A, Ludkiewicz B, Klejbor I, Melka N, Moryś J. Py-

ruvate dehydrogenase deficiency: morphological and meta-
bolic effects, creation of animal model to search for curative 
treatment. Folia Morphol (Warsz). 2020;79(2):191–7.

 2. Ganetzky R, McCormick EM, Falk MJ. Primary Pyruvate De-
hydrogenase Complex Deficiency Overview. 2021 Jun 17. In: 
Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, 
Gripp KW, Mirzaa GM, Amemiya A, editors. GeneReviews® 
[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 
1993–2022. PMID: 34138529.

 3. Gorman GS, Chinnery PF, DiMauro S, Hirano M, Koga Y, Mc-
Farland R, i sur. Mitochondrial diseases. Nat Rev Dis Primers. 
2016;2:16080.

 4. Russell OM, Gorman GS, Lightowlers RN, Turnbull DM. Mito-
chondrial Diseases: Hope for the Future. Cell. 2020;181(1): 
168–88.

 5. Tinker RJ, Lim AZ, Stefanetti RJ, McFarland R. Current and 
Emerging Clinical Treatment in Mitochondrial Disease. Mol 
Diagn Ther. 2021;25(2):181–206.

 6. Castiglioni C, Verrigni D, Okuma C, Diaz A, Alvarez K, Rizza 
T i sur. Pyruvate dehydrogenase deficiency presenting as iso-
lated paroxysmal exercise induced dystonia successfully re-
versed with thiamine supplementation. Case report and 
mini-review. Eur J Paediatr Neurol. 2015;19(5):497–503.

 7. Depeint F, Bruce WR, Shangari N, Mehta R, O’Brien PJ. Mito-
chondrial function and toxicity: role of the B vitamin family 
on mitochondrial energy metabolism. Chem Biol Interact. 
2006;163(1–2):94–112.

 8. Longo R, Peri C, Cricrì D, Coppi L, Caruso D, Mitro N i sur. 
Ketogenic Diet: A New Light Shining on Old but Gold Bio-
chemistry. Nutrients. 2019;11(10):2497.

 9. Martin-McGill KJ, Bresnahan R, Levy RG, Cooper PN. Keto-
genic diets for drug-resistant epilepsy. Cochrane Database 
Syst Rev. 2020;6:1903.

10. Goswami JN, Sharma S. Current Perspectives On The Role Of 
The Ketogenic Diet In Epilepsy Management. Neuropsychiatr 
Dis Treat. 2019;15:3273–85.

11. Mellick G, Price L, Boyle R. Late-onset presentation of pyruvate 
dehydrogenase deficiency. Mov Disord. 2004;19(6):727–9.

12. Sedel F, Challe G, Mayer JM, Boutron A, Fontaine B, Saudu-
bray JM, Brivet M. Thiamine responsive pyruvate dehydroge-
nase deficiency in an adult with peripheral neuropathy and 
optic neuropathy. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2008;79 
(7):846–7.

13. Weber TA, Antognetti MR, Stacpoole PW. Caveats when con-
sidering ketogenic diets for the treatment of pyruvate dehy-
drogenase complex deficiency. J Pediatr. 2001;138(3):390–5.

14. Cederbaum SD, Blass JP, Minkoff N, Brown WJ, Cotton ME, 
Harris SH. Sensitivity to carbohydrate in a patient with famil-
ial intermittent lactic acidosis and pyruvate dehydrogenase 
deficiency. Pediatr Res. 1976;10:713–20.

15. Sofou K, Dahlin M, Hallbook T, Lindefeldt M, Viggedal G, 
Darin N. Ketogenic diet in pyruvate dehydrogenase complex 
deficiency: short and long-term outcomes. J Inherit Metab 
Dis. 2017;40(2):237–45.

16. Vidali S, Aminzadeh S, Lambert B, Rutherford T, Sperl W, Ko-
fler B, i sur. Mitochondria: The ketogenic diet-A metabolism-
based therapy. Int J Biochem Cell Biol. 2015;63:55–9.

17. Finsterer J. Clinical therapeutic management of human mito-
chondrial disorders,Pediatr Neurol. 2020;113:66–74.

18. Barbanti P, Fofi L, Aurilia C, Egeo G, Caprio M. Ketogenic diet 
in migraine: rationale, findings and perspectives. Neurol Sci. 
2017;38(Suppl 1):111–5.

19. Pasca L, De Giorgis V, Macasaet JA, Trentani C, Tagliabue A, 
Veggiotti P. The changing face of dietary therapy for epilepsy. 
Eur J Pediatr. 2016;175(10):1267–76.

20. Zweers H, van Wegberg AMJ, Janssen MCH, Wortmann SB. 
Ketogenic diet for mitochondrial disease: a systematic review 
on efficacy and safety. Orphanet J Rare Dis. 2021;16(1):295

21. Fresenius Kabi. SMOF lipid [Internet]. 2022. Dostupno na: 
https://freseniuskabinutrition.com/products/smoflipid/. 
Pristupljeno 22. 4. 2022.

22. Singer P, Blaser AR, Berger MM, Alhazzani W, Calder PC, Ca-
saer MP i sur. ESPEN guideline on clinical nutrition in the 
intensive care unit. Clin Nutr. 2019;38(1):48–79.

23. Compher C, Bingham AL, McCall M, Patel J, Rice TW, Braun-
schweig C, i sur. Guidelines for the provision of nutrition sup-
port therapy in the adult critically ill patient: The American 
Society for Parenteral and Enteral Nutrition. JPEN J Parenter 
Enteral Nutr. 2022;46(1):12–41.

24. Lowe H, Segal S, Mouzaki M, Langos V, Dlamini N. Successful 
Management of Ketogenic Parenteral Nutrition: A Pediatric 
Case Study. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2019;43(6):815–8.

25. Ludwig DS. The ketogenic diet: evidence for optimism but 
high quality research needed. J Nutr. 2020;150:1354–9.

26. van der Louw E, Aldaz V, Harvey J, Roan M, van den Hurk D, 
Cross JH i sur. Optimal clinical management of children re-
ceiving ketogenic parenteral nutrition: a clinical practice 
guide. Dev Med Child Neurol. 2020;62(1):48–56

27. Baumeister FAM, Oberhoffer R, Liebhaber GM, Kunkel J, Eber-
hardt J, Holthausen H i sur. Fatal Propofol Infusion Syndrome 
in Association with Ketogenic Diet. Nuropediatrics. 2004;35: 
250–2.

28. Frye RE, Benke PJ. Pyruvate Dehydrogenase Deficiency 
(PDCD) [Internet]. 2018 Aug. Dostupno na: https://emedi-
cine.medscape.com/article/948360-overview#a5. Pristuplje-
no 26. 4. 2022.

https://freseniuskabinutrition.com/products/smoflipid/
https://emedicine.medscape.com/article/948360-overview#a5
https://emedicine.medscape.com/article/948360-overview#a5


77

 Adresa za dopisivanje:
Ivan Miko, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-9684-8027  
Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu  
Kliničke bolnice Dubrava, Zagreb, e-pošta: imiko@kbd.hr

Liječ Vjesn 2022;144;suplement 3:77–79  
https://doi org/10 26800/LV-144-supl3-14

Akutna tromboza v. portae, v. lienalis, v. mesentericae superior  
i v. mesentericae inferior kao rijetka komplikacija COVID-19 infekcije
Acute thrombosis of portal, lienal, superior mesenteric  
and inferior mesenteric veins as a rare complication of COVID-19

Ivan Miko1 , Sanja Sakan1, Jasminka Peršec1,2

1 Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu Kliničke bolnice Dubrava, Zagreb
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Prikaz slučaja | Case report

Deskriptori
COVID-19, AKUTNA TROMBOZA,  
V. PORTA, POREMEĆAJ ZGRUŠAVANJA

SAŽETAK. Krajem 2019. godine je prvi put izoliran SARS-CoV-2 s bolesnika iz respiratornog sustava, međutim 
kako se pandemija COVID-19 bolesti širila svijetom pored respiratornih simptoma uočena je povećana sklonost 
zgrušavanju krvi kod bolesnika s težim oblikom infekcije. U ovom prikazu slučaja radi se o mladom bolesniku bez 
komorbiditeta, koji se javlja u hitnu službu zbog bolova u trbuhu. Fizikalnim pregledom, laboratorijskom i slikov-
nom obradom uočena je akutna tromboza vene porte, vene lienalis i obje mesenterične vene. Obzirom na potrebu 
hospitalizacije učinjen je bris nazofarinksa na SARS-CoV-2 koji je došao pozitivan. Liječen je u jedinici intenzivne 
medicine COVID-19 oboljelih bolesnika Kliničke bolnice Dubrava (PRIC) niskmolekularnim heparinom u terapij-
skoj dozi te je po pristizanju negativnog PCR nalaza na SARS-CoV-2 premješten na Zavod za hematologiju gdje su 
isključili najčešće poremećaje zgrušavanja krvi i s kojeg je dobrog općeg stanja otpušten iz bolnice.

Descriptors
COVID-19, ACUTE THROMBOSIS,  
V. PORTAE, COAGULATION DISORDER

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 proširio i do 
danas zarazio preko 515 milijuna ljudi, od kojih je 
preko 6 milijuna završilo smrtnim ishodom1. Uz respi-
ratorne simptome COVID-19 pozitivnih bolesnika 
poremećaji zgrušavanja krvi s razvojem tomboembo-
lijskih incidenata također su učestali u kliničkoj prak-
si. Dosadašnja istraživanja su pokazala da infekcija 
SARS-CoV-2 virusom dovodi do hiperkoagulabilnog 
stanja u određenih bolesnika2,3. Mehanizam nastanka 
hiperkoagulabilnog stanja je virusom uzrokovano 
oštećenje endotela krvnih žila s posljedičnom aktivaci-
jom koagulacijske kaskade4,5. Posljedično tome je na-
stanak tromboembolijskih incidenta venskog i arterij-
skog sustava, od kojih je najčešća plućna embolija6.

Prikaz slučaja
Bolesnik u dobi 27 godina javlja se u hitnu službu s 

jakim intermitentnim bolovima u abdomenu uz tem-
peraturu do 38⁰C. Bolovi traju unatrag tjedan dana, 
tupog su karaktera, locirani u epigastriju a ponekad sa 

širenjem u leđa. Intenzitet boli na VAS 10/10. U par 
navrata povratio želučani sadržaj. Stolica uredna, bez 
primjesa. Do sada nije teže bolovao, ne uzima kronič-
nu terapiju, ne puši, 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 teških kroničnih 
bolesti, niti da ima poremećaja zgrušavanja krvi. Živi 
sa suprugom i djetetom starim 6 mjeseci. Radi u 
 skladištu.

TV 181cm, TT 105kg (BMI 32 kg/m2). Vitalni para-
metri kod prijema u bolnicu: arterijski tlak 163/99 
mmHg, puls 115/min, SpO2 95% na sobnom zraku, 
frekvencija disanja 16/min, temperatura aksilarno 
36⁰C. Tijekom fizikalnog pregleda verificira se bol na 
palpaciju u području epigastrija, peristaltika se auskul-
tira, bez znakova nadražaja peritoneuma, ostalo u gra-
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nicama normale. U hitnoj službi učini se MSCT abdo-
mena na kojem se opisuje tromboza v. portae, v. liena-
lis, v. mesentericae superior i v. mesentericae inferior s 
poljedičnim 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 pluća: difuzo naglašen plućni crtež, bez 
izljeva i infiltrata. Laboratorijski parametri kod prije-
ma u bolnicu: Le 19x109 /L, Hb 129 g/L, Ht 39%, tr 
296x109 /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, diše spontano 
bez suplementacije kisikom (SpO2 98%), afebrilan. Za-
počne se farmakološko liječenje tromboze s niskomo-
lekularnim heparinom (LMWH) – dalteparin 10.000 
IU s.c. dva puta dnevno, uz analgeziju prema smjerni-
cama7. Trećeg dana hospitalizacije učini 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 kirurškim liječenjem. 
Nakon tri negativna brisa nazofarinksa na SARS- 
-CoV-2, bolesnika se hemodinamski i respiratorno 
stabilnog premješta na Zavod za hematologiju za na-
stavak liječenja i daljnju hematološku obradu. Obzi-
rom na dobro opće stanje bolesnika, bez gastrointesti-
nalnih tegoba, odustaje se od invazivnog liječenja na 
Odjelu te se terapija niskomolekularnim heparinom 
postupno zamjenjuje varfarinom i bolesnika se 12. 

dana otpušta doma s preporukom održavanja PV-a iz-
među 30–40%. Na kontrolnom UZV abdomena nije 
uočena rekanalizacija tromboziranih vena. Učinjenom 
hematološkom obradom isključi se mijeloproliferativ-
na bolest kao uzrok tromboze, te se zaključi da je no-
vonastala akutna mezenterijalna tromboza posljedica 
komplikacije COVID-19 infekcije.

Rasprava
Klinička slika COVID 19 infekcije je šarolika, može 

se očitovati kao asimptomatski oblik, preko blagih 
simptoma sličnih gripi, umjerenoj respiratornoj insu-
ficijenciji, pa sve do multiorganskog zatajenja koje naj-
češće završi smrtnim ishodom. Učestalost tromboem-
bolijski incidenata kod bolesnika koju su razvili tešku 
kliničku sliku po nekim autorima doseže i do 31%8. 
Dosadašnja istraživanja pokazala su da je uzrok na-
stanka hiperkoagulabilnog stanja kod bolesnika s 
SARS-CoV-2 infekcijom multifaktorijalan9. Naime 
postoji više objašnjenja nastanka prokoagulabilnog 
stanja u COVID19 bolesnika. Većina studija pokazale 
su da je glavni mehanizam nastanka prokoagulabilnog 
stanja oštećenje endotela uzrokovano vezanjem mem-
branskog proteina SARS-CoV-2 na angiotenzin kon-
vertirajući enzim 2 (ACE2) koji se nalazi na pneumo-
citima tipa 2, makrofazima i drugim stanicama10. Po-
sljedica je smrt stanice i aktivacija lokalnog imunološ-
kog odgovora, koji posredstvom proupalnih citokina 
(IL-1β i IL-18) postaje sistemski i dovodi do sistem-
skog vaskularnog oštećenja11. Dosada su u dostupnoj 
literaturi opisani tromboembolijski incidenti uglav-
nom kod bolesnika s težim oblikom respiratorne bole-
sti, koji zahtijevaju bolničko liječenje i u različitom 
opsegu respiratornu potporu12. Hipoksija i imobiliza-
cija u navedenih bolesnika glavni su faktori rizika za 
razvoj tromboze (najčešće duboke venske tromboze i 

Slika 1. Trombozirana v. mesenterica superior Slika 2. Trombozirana i voluminoznija  v. portae
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plućne embolije). Također je uočena povećana učesta-
lost tromboembolijskih incidenata kod bolesnika 
muškog spola i onih koji su imali povišen faktor V 12,13. 
U literaturi su opisani razni farmakološki pristupi i 
dužina trajanja liječenja. Neki su koristili kontinuiranu 
intravensku infuziju nefrakcioniranog heparina, drugi 
su primjenili niskomolekularni heparin i do 3 mjeseca, 
a većina su otpustili svoje bolesnike s peroralnom an-
tikoagulacijskom terapijom i preporukom da se uzima 
barem idućih 6 mjeseci14–16. REMAP-CAP studija po-
kazala je da kod bolesnika koji zahtjevaju intenzivistič-
ko liječenje antikoagulantna terapija nije poboljšala 
ishod liječenja, dok je kod onih s blažom kliničkom 
slikom imala učinka17.

Zaključak
Naš prikaz slučaja jedinstven je po tome što 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 mlađeg bolesnika sa negativnom osobnom i obi-
teljskom anamnezom koagulacijskih poremećaja. Kod 
našeg bolesnika smo isključili najčešće poremećaje 
zgrušavanja krvi i shvatili ovako opsežnu trombozu 
kao komplikaciju aktivne faze COVID-19 bolesti. U 
dostupnoj COVID-19 literaturi rijetko su opisani bo-
lesnici s trombozom velikih abdominalnih krvnih žila, 
a bez respiratornih simptoma. Preporuka je da se kod 
svakog mlađeg bolesnika s bolovima u trbuhu i na 
nekoj od slikovnih tehnika uočenom trombozom, a 
bez jasnih čimbenika rizika hiperkoagulabilnosti, po-
stavi sumnja na infekciju SARS-CoV-2. Važno je što 
ranije započeti s antikoagulacijskom terapijom kako bi 
se spriječile potencijalne komplikacije (npr. ishemija 
crijeva).
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Intravascular Misplacement of Central Venous Catheter  
– Recommendations for Practical Management
Intravaskularna transpozicija centralnog venskog katetera  
– praktične preporuke
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Case report | Prikaz slučaja

Descriptors
CVC; MISPLACEMENT; COMPLICATION

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 (IJV) 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 IJV. 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 IJV, 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.

Deskriptori
CVK, POGREŠNA POZICIJA, KOMPLIKACIJA

SAŽETAK. U literaturi su opisane različite komplikacije vezane za postavljanje centralnog venskog katetera (CVK), 
uključujući i pogrešno pozicioniranje. Predstavljamo prikaz slučaja gdje je CVK transpozicioniran unutar velikih vena, 
odnosno, iz desne unutarnje jugularne vene (VJI) u desnu potključnu venu. Pacijent je sedamdesetogodišnji 
 muškarac s dijagnozom neoplazme, za kojeg je planiran operativni zahvat hemikolektomije. Imajući u vidu moguće 
iskrvarenje, CVK je plasiran u operacijskoj sali slijepom metodom kroz venu jugularis internu (VJI) bez poteškoća. 
Kateter je za vrijeme operacije bio u potpunosti funkcionalan. Po prijemu na Odjel za intenzivno liječenje kirurških 
bolesnika, napravljena je rutinska radiografija prsnog koša, kojom je detektirana neispravna pozicija CVK. Klinički 
znakovi transpozicije nisu bili prisutni. Načinjen je pokušaj repozicioniranja CVK, ali bez uspjeha. Budući da na RTG 
prsnog koša nije bilo znakova pneumotoraksa, CVK je odstranjen a na isto mjesto je plasiran novi, ponovno korište-
njem slijepe metode i ponovno kroz desnu VJI. Točna pozicija CVK potvrđena je radiografijom prsnog koša. Zaključili 
smo da je iznimno važno razmišljati o intravaskularnoj transpoziciji CVK čak i u odsustvu kliničke prezentacije iste. U 
slučajevima odsustva kliničkih znakova pogrešnog 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 

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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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 

Figure 1. A different position of the catheter tip is indicated by black arrows;  
A) is 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) is CXR after misplaced CVC is removed and new one is inserted, it shows correct position.

A) B)
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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 
CVC insertion 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 septički šok – prikaz slučaja
Acute Escherichia coli pyelonephritis and septic shock – case report
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Prikaz slučaja | Case report

Deskriptori
SEPSA; SEPTIČKI ŠOK;  
ESCHERICHIA COLI; AKUTNA OZLJEDA BUBREGA; 
KONTINUIRANA VENOVENSKA HEMODIJAFILTRACIJA; 
ARDS

SAŽETAK. Sepsa i septički šok moguće su komplikacije infekcije neovisno o ishodištu infekcije i dobi pacijenta. 
Akutni pijelonefritis može progredirati do sepse ako se ne prepozna i ne liječi na vrijeme. U liječenju pacijenata sa 
sepsom uz antibiotsku terapiju i lokalnu kontrolu infekcije nužna je kardiorespiratorna podrška. Kontinuirana 
venovenska hemodijafiltracija često je indicirana ako dođe do razvoja akutne ozljede bubrega s anurijom. Imu-
noadsorpcija je relativno nova metoda s potencijalom smanjenja smrtnosti u sepsi. Prikazujemo slučaj bolesnice 
u dobi od 19 godina s neliječenim akutnim pijelonefritisom koji je progredirao do septičkog šoka s razvojem 
akutne ozljede bubrega i sindroma akutnog respiratornog distresa (ARDS).

Descriptors
SEPSIS; SEPTIC SHOCK;  
ESCHERICHIA COLI; ACUTE KIDNEY INJURY;  
CONTINUOUS VENOVENOUS HEMODIAFILTRATION;  
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 životno ugrožavajuća disfunkcija organa 
uzrokovana nereguliranim odgovorom organizma na 
infekciju. Septički šok je definiran kao podgrupa sepse 
u kojoj su temeljni poremećaji cirkulacije i staničnog 
metabolizma dovoljno teški da bi značajno povisili 
smrtnost1. Sepsa je kontinuum koji započinje infekci-
jom, a završava distribucijskim šokom i smrću ukoliko 
se ne prepozna i ne liječi na vrijeme. U polovici sluča-
jeva sepse ishodište infekcije su pluća, zatim slijede 
intraabdominalne infekcije i infekcije genitourinarnog 
sustava. Najčešći gram pozitivni uzročnici su Staphylo-
coccus aureus i Streptococcus pneumoniae, dok među 
gram negativnim uzročnicima predvode Escherichia 
coli, Klebsiella species i Pseudomonas aeruginosa2.

Ovdje ćemo prikazati slučaj pacijentice sa sepsom 
uzrokovanom Escherichiom coli (E.coli), s pijelonefri-
tisom kao ishodišnom infekcijom, a posljedičnim sep-
tičkim šokom, akutnom ozljedom bubrega (eng. acute 
kidney injury – AKI) i sindromom akutnog respirator-
nog distresa (eng. acute respiratory distress syndrom 
– ARDS).

Prikaz slučaja
Pacijentica u dobi od 19 godina inicijalno je pregle-

dana u hitnoj kirurškoj ambulanti zbog sumnje na 
akutni abdomen. Prezentirala se bolovima u trbuhu, 
mučninom i proljevastim stolicama koji su počeli na 
dan pregleda te općim algičkim sindromom i febrilite-
tom do 39 °C uz zimice i tresavice u trajanju od 7 dana. 

Od ostalih simptoma imala je blagi kašalj uz grlobolju 
u početku bolesti te glavobolju samo u febrilitetu. Bo-
lesnica je negirala boravak u prirodi i kontakt s doma-
ćim životinjama, blatom i onečišćenom vodom, a na-
vela je da živi u stanu i radi u trgovini. Dotadašnja 
anamneza bila je negativna za teže bolesti, negirala je 
mogućnost trudnoće 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, eupnoična 18/min, respiratorno sufi-
cijentna na sobnom zraku 96 % i subfebrilna aksilarno 
37,5 °C, rektalno 38,2 °C. U statusu je zabilježeno žuć-
kasto obojenje kože i sklera, trbuh čujne peristaltike, 
ali difuzno bolan na dodir, uz pozitivnu lumbalnu 
sukusiju desno.

U inicijalnom laboratoriju verificirana je leukopeni-
ja 3,8 x 109/L s atipičnim stanicama, uredne vrijednosti 
hemoglobina 125 g/L, trombocitopenija 12 x 109/L, 
akutna bubrežna ozljeda s kreatininom 212 umol/L, 
koagulopatija s protrombinskim vremenom (PV) 49 %, 
internacionalnim omjerom (INR) 1,51, aktiviranim 
parcijalnim tromboplastinskim vremenom (APTV) 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
https://orcid.org/0000-0003-4325-1806
mailto:ssakota%40kbd.hr?subject=
https://doi.org/10.26800/LV-144-supl3-16
https://orcid.org/0000-0003-4325-1806


84

LIJEČ VJESN 2022; godište 144; suplement 3; 83–87 S. Šakota, T. Kereš  Akutni Escherichia coli pijelonefritis i septički šok

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, povišenom Laktat-
dehidrogenazom (LDH) 655 IU/L i haptoglobinom 
2,77 g/L te povišenim 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 količina gnojnog urina te je u sedi-
mentu utvrđena leukociturija (> 75 leukocita po vid-
nom polju) uz masu bakterija, biokemijski nitriti ne-
gativni, leukocitna esteraza 3+. U acidobaznom statu-
su arterijske krvi utvrđena je metabolička acidoza s pH 
7,266, bikarbonatima 12,2 mmol/L i viškom 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 radiološkoj snimci abdomena vidjela se 
meteoristična crijevna vijuga kolona u donjem de-
snom hemiabdomenu, bez znakova pneumoperito-
neuma, distenzije crijevnih vijuga ili patoloških aeroli-
kvidnih nivoa. Učinjen je potom nativni MSCT abdo-
mena i zdjelice (slika 1.) kojim je prikazan horizon-
talno položen uvećan desni bubreg difuzno zadeblja- 
nog parenhima heterogenijeg denziteta, bez jasnih ža-
rišnih lezija te istostrano naglašena dilatacija kanalnog 
sustava sa slojem diskretno gušćeg urina u pijelonu, 
bez anorganskih konkremenata i uočljive dilatacije 
uretera.

Inicijalno je primljena na odjel, ali je ubrzo u klinič-
koj slici septičkog šoka premještena u Odjel intenziv-
nog liječenja. Postavljen je centralni venski kateter u 

desnu potključnu 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, započeta je antibiotska terapija širokog 
spektra i učinjena je uretrocistoskopija s retrograd-
nom urografijom i postavljanjem ureteralne proteze 
(‘’JJ’’ proteze) u kanalni sustav desnog bubrega. U kon-
zultaciji s nefrolozima postavljen je dijalizni kateter u 
lijevu potključnu venu i započeta je kontinuirana ve-
novenska hemodijafiltracija (eng. continuous venove-
nous hemodiafiltration – CVVHDF) uz imunoadsor-
pciju Oxiris filterom s početnom ultrafiltracijom (UF) 
50 ml/h kroz 24 h. Trombocitopenija je korigirana 
koncentratima trombocita. Učinjen je citološki raz-
maz periferne krvi kojim se ne prikažu shizociti. Treći 
dan hospitalizacije iz hemokulture je izolirana E. coli i 
antibiotska terapija je deeskalirana u ceftriakson 
prema antibiogramu.

Četvrti dan boravka u intenzivnoj jedinici dolazi do 
razvoja ARDS-a uz pad PaO2/FiO2 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). Učinjen je 
MSCT abdomena i zdjelice (slika 2.) na kojem se pri-
kaže ‘’JJ’’ proteza u desnom bubregu uz posljedičnu 
regresiju dilatacije kanalnog sustava, ali uz pojavu slo-
bodne tekućine parakolično i u zdjelici te radiološki 
nalaz na plućnom parenhimu koji se uklapa u kliničku 
sliku ARDS-a uz dodatno obostrane pleuralne izljeve. 
Ponovno je započeta CVVHDF s imunoadsorpcijom 
kroz 48 h uz nadoknadu albumina, a zbog zamora 
dišne 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 – FiO2) 30% i 

Slika 1. MSCT prikaz desnog bubrega u trenutku 
postavljanja dijagnoze
Figure 1. MSCT showing right kidney at the time  
of diagnosis

Slika 2. MSCT prikaz desnog bubrega nakon postavljanja 
‘’JJ’’ proteze
Figure 2. MSCT showing right kidney after ‘’JJ’’ stent 
placement
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pozitivan tlak na kraju ekspirija (positive end expira-
tory pressure – PEEP) 10. S obzirom na anamnestički 
podatak o učestalim 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 došlo je do poboljšanja respiratorne 
insuficijencije pa je dalje nastavljena oksigenoterapija 
putem binazalnog katetera. U laboratorijskim nalazi-
ma prati se oporavak broja trombocita, parametara 
bubrežne i jetrene funkcije te pad upalnih parametara. 
(tablica 1.)

U daljnjem tijeku pratilo se kliničko poboljšanje, do 
10. dana hospitalizacije dolazi do potpunog oporavka 
bubrežne funkcije te je 11. dan premještena na odjel 

Nefrologije. Prije otpusta učinjen je i ultrazvuk (UZV) 
srca koji je bio uredan te imunološka obrada koja je 
pristigla uredna, uz iznimku graničnog nalaza za anti-
nuklearna antitijela (ANA). Kontrolne urinokultura i 
hemokulture su pristigle sterilne. Otpuštena je kući s 
‘’JJ’’ protezom i preporukom nitrofurantoina 100 mg 
kroz 10 dana navečer. Nakon mjesec dana učinila je 
kontrolu urologa uz uredne laboratorijske nalaze, 
 sterilnu urinokulturu i uredan ehosonografski nalaz 
bubrega te je u planu vađenje ‘’JJ’’ proteze na idućoj 
kontroli.

Rasprava
Usprkos svim novim saznanjima i redefiniranju 

sepse, sepsa ostaje klinička dijagnoza koju podupire-

Tablica 1. Laboratorijski pokazatelji tijekom hospitalizacije
Table 1. Laboratory findings during hospitalization

referentni raspon 
/ reference range 30.1.2022. 31.1.2022. 3.2.2022. 9.2.2022. 15.2.2022.

Leukociti / leucocytes 4,4 – 11,6 x 109/L 3,8 3,8 20,2 9,4 5,4

Hemoglobin / hemoglobin 118 – 149 g/L 125 131 92 85 102

Trombociti / thrombocytes 178 – 420 x 109/L 12 13 47 228 463

PV / PT 70 – 130 % 49 42 64 – –

APTV / APTT 22 – 33 s 44 – 24 – –

D-dimeri / D-dimer 0,17 – 0,50 mg/L > 4,32 – – – –

Fibrinogen / Fibrinogen 1,8 – 4,1 g/L 2,7 – 3,2 – –

Kreatinin / Creatinine 49 – 90 umol/L 212 323 401 85 57

Bilirubin / Bilirubin 6 – 26 umol/L 99,9 – 155,8 – –

AST / AST 14 – 32 U/L 246 110 30 26 25

ALT / ALT 10 – 29 U/L 101 90 30 29 31

GGT / GGT 10 – 24 U/L 318 273 168 48 –

ALP / ALP 50 – 125 U/L 382 324 281 97 –

LDH / LDH 124 – 224 U/L 655 531 286 201 –

CRP /CRP < 5,0 mg/L 159,3 190,2 81,3 6,2 2,2

PCT / PCT < 0,065 ng/ml – > 100,000 – – –

Laktat / Lactate 0,63 – 2,44 mmol/L – – 0,56 – –

visoko-osjetljivi Troponin I  
/ high-sensitivity Troponine I < 14,9 ng/L 95,5 – 316,5 – –

Haptoglobin / Haptoglobin 0,3 – 2 g/L 2,77 – – – –

pH / pH 7,35 – 7,45 – 7,266 7,421 7,516 –

PaCO2 / PaCO2 4,3 – 6,0 kPa – 3,66 5,11 4,49 –

PaO2 / PaO2 7,3 – 10,6 kPa – 7,47 7,78 17,03 –

HCO3 / HCO3 18 – 23 mmol/L – 12,2 24,3 26,6 –

BE / BE –2,0 – 3,0 mmol/L – –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, PaCO2 – parcijalni tlak uglji-
kovog dioksida u arterijskoj krvi / Partial Pressure of Carbon Dioxide in arterial blood, PaO2 – parcijalni tlak kisika u arterijskog krvi / Partial Pressure of 
Oxygen in arterial blood, HCO3 – bikarbonati / bicarbonate, BE – višak baza / base excess
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mo laboratorijskim i mikrobiološkim nalazima. Nove 
smjernice za liječenje sepse i septičkog šoka iz 2021. 
godine preporučuju aktivnu potragu za znakovima 
sepse kod bolesnika sa sumnjom na infekciju ili potvr-
đenom infekcijom. Preporučeni alati uključuju 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) više ne preporučuje kao 
jedini alat za screening3. Dok SOFA uključuje labora-
torijske parametre za procjenu smrtnosti u Jedinici 
intenzivnog liječenja, qSOFA, MEWS, NEWS se osla-
njaju samo na kliničke parametre. Prema studiji koju 
su Khwannimit i suradnici proveli 2019. godine SOFA 
se pokazala najboljim izborom za predviđanje bolnič-
ke smrtnosti bolesnika sa sepsom, a slijede ju redom 
MEWS, qSOFA i NEWS4.

Inicijalni SOFA score naše 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 istraživanju koje su 
proveli Ferreira i suradnici radi evaluacije SOFA sco-
re-a u jedinicama intenzivnog liječenja smrtnost je 
bila manja od 27 % ukoliko je došlo do smanjenja 
SOFA score-a kroz prvih 48h5.

Iako u sklopu sepse može doći do zatajivanja bilo 
kojeg organskog sustava dva najčešće zahvaćena susta-
va su kardiovaskulatorni i respiratorni sustav. Zataje-
nje kardiovaskularnog sustava najčešće se prezentira 
hipotenzijom koja često perzistira usprkos adekvatnoj 
volumnoj nadoknadi te je potrebno uvođenje vazopre-
sora2. Prema smjernicama za liječenje sepse i septičkog 
šoka iz 2021. godine noradrenalin je lijek izbora s do-
datnim uvođenjem vazopresina ukoliko hipotenzija 
perzistira usprkos visokim dozama noradrenalina. Cilj 
je održavati vrijednost srednjeg arterijskog tlaka (eng. 
mean arterial pressure – MAP) oko 65 mmHg3.

Glavni uzroci akutnog zatajenja disanja u sepsi su 
pneumonija, srčano popuštanje ili ARDS. ARDS je 
akutna upalna ozljeda pluća karakterizirana poveća-
nom vaskularnom propusnošću i nakupljanjem teku-
ćine u alveolama. Prema Berlinskim kriterijima uz hi-
poksemijsku respiracijsku insuficijenciju moraju biti 
prisutni radiološki verificirani obostrani infiltrati na 
plućima koji se ne mogu objasniti srčanim zatajenjem 
ili volumnim preopterećenjem i tegobe moraju na-
stupiti unutar 7 dana od uzročnog faktora. Težina  
ARDS-a izražava se oksigenacijskim indeksom (PaO2/
FiO2 uz PEEP 5 ili CPAP) i klasificira se u tri skupine: 
blagi (PaO2/FiO2 201–300 mmHg), umjereni (PaO2/
FiO2 101–200 mmHg) ili teški (PaO2/FiO2 ≤ 100 
mmHg)6. Inicijalna strategija liječenja akutne hipokse-
mijske respiracijske insuficijencije uključuje konven-

cionalnu oksigenoterapiju putem binazalnog katetera, 
maske bez ili sa rezervoarom ili Venturi maske. Na-
predne intervencije uključuju terapiju visokim proto-
cima kisika (eng. high flow oxygen therapy – HFOT) i 
neinvazivnu ventilaciju. Ukoliko dođe do daljnje pro-
gresije respiracijske insuficijencije i potrebe za invaziv-
nom mehaničkom ventilacijom iste smjernice prepo-
ručuju protektivnu strategiju ventilacije niskim dišnim 
volumenima (6 ml/kg)3.

Akutna ozljeda bubrega zabilježena je u >50 % paci-
jenata sa sepsom i prezentira se oligurijom, azotemi-
jom i često zahtjeva hemodijalizu. Iako je akutna ozlje-
da bubrega s trombocitopenijom jedna od kliničkih 
prezentacija sepse diferencijalno dijagnostički treba 
razmišljati o diseminiranoj intravaskularnoj koagu-
lopatiji (DIK), trombotičnoj trombocitopenijskoj pur-
puri (TTP), hemolitičkom uremijskom sindromu 
(HUS) te o infektivnim bolestima poput leptospiroze i 
hemoragijske groznice s bubrežnim sindromom. Naša 
pacijentica je imala povišen LDH i bilirubin, ali inici-
jalno se nije prezentirala anemijom, a protiv hemolize 
je govorio povišen haptoglobin i uredne vrijednosti 
retikulocita te odsutstvo shizocita u citološkom nalazu 
periferne krvi. S obzirom na navedeno dodatna obra-
da u smjeru isključivanja TTP-a nije rađena, a s obzi-
rom da su proljevi prestali nije uzet ni uzorak stolice za 
mikrobiološku analizu. Učinjena je serologija i PCR 
(eng. polimerase chain reaction – PCR) na leptospiro-
ze koji su pristigli negativni. Trombocitopenija je kod 
bolesnice shvaćena kao blokada hematopoeze uslijed 
infekcije i sepse, jer iako je bolesnica prema laborato-
rijskim nalazima razvila koagulopatiju nije razvila kli-
ničku sliku DIK-a.

S obzirom da je zatajenje organa u sepsi uzrokovano 
nereguliranim odgovorom organizma na infekciju 
brojne studije su evaluirale mogućnost ekstrakorpo-
ralne imunoadsorpcije proinflamatornih medijatora 
pomoću različitih filtera7–9,19,11. Retrospektivna opser-
vacijska studija koja je uključivala 136 bolesnika sa 
septičkim šokom i akutnom bubrežnom ozljedom od 
kojih je kod 70 provođena CVVHDF s Oxiris filterom 
dok je kod ostalih provođena CVVHDF s običnim 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 liječenja12.

Potraga za izvorom infekcije i njegovom kontrolom 
jedna je od ključnih stavaka u liječenju sepse iako ne 
smije odgađati pravovremeni početak antibiotske tera-
pije. Zbog toga smjernice iz 2021. godine preporučuju 
započinjanje antibiotske terapije uz prethodno uzima-
nje mikrobioloških uzoraka svih dostupnih mjesta te 
aktivno traganje i otklanjanje lokalnog izvora infekcije 
kod kojeg je potrebna lokalna kontrola3. Kod bole-
snika s emfizematoznim pijelonefritisom studije su 
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pokazale da je radi adekvatnog dreniranja gnojnog 
 sadržaja iz bubrega dovoljno postavljanje JJ proteze, 
čime je moguće izbjeći invazivniju metodu postavlja-
nja nefrostome13.

Zaključak
Rano prepoznavanje i pravovremeni početak liječe-

nja ključni su za smanjenje smrtnosti bolesnika sa sep-
som i septičkim šokom. Uz odgovarajuću antibiotsku 
terapiju širokog spektra s kasnijom deeskalacijom ovi-
sno o izolatima potrebna je adekvatna nadoknada 
 volumena radi održavanja zadovoljavajućeg srednjeg 
arterijskog tlaka uz pridruživanje vazopresora po po-
trebi. Redovito praćenje laboratorijskih parametara uz 
praćenje diureze omogućuje pravovremenu odluku o 
početku hemodijalize, a dosadašnje spoznaje govore u 
korist provođenja kontinuirane hemodijafiltracije uz 
imunoadsorpciju iako su potrebna dodatna istraži-
vanja. Tijekom cijelog liječenja potrebna je redovita 
reevaluacija uz isključivanje drugih infektivnih i nein-
fektivnih diferencijalno dijagnostičkih mogućnosti.
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Politraumatizirani bolesnik – akutno zbrinjavanje
Polytrauma patient – damage control and treatment

Ivan Vuković1, Ivan Dželalija1, Daria Tokić1 
1 Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno liječenje, KBC Split

Prikaz slučaja | Case report

Deskriptori
MULTIPLA TRAUMA – terapija;  
ŠOK, HEMORAGIJSKI – terapija;  
TRANSFUZIJA KRVI;  
TERAPIJA TEKUĆINOM – standardi

SAŽETAK. Politrauma je životno ugrožavajuće stanje u čije zbrinjavanje su uključeni liječnici više specijalnosti. U 
ovom članku prikazan je 56-godišnji politraumatizirani bolesnik doveden na Hitni kirurški prijem Kliničkog bolnič-
kog centra Split (KBC Split) od strane tima Hitne medicinske pomoći nakon ozljeda zadobivenih padom s bicikla. 
U njegovo liječenje bili su uključeni anesteziološki i kirurški tim, specijalist radiologije, transfuziologije te specija-
listi subspecijalisti intenzivnog liječenja te ostalo medicinsko osoblje. Nakon akutnog zbrinjavanja, daljnje liječe-
nje bolesnika odvijalo se u Jedinici intenzivnog liječenja Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno 
liječenje 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 susreću 
bolničke i vanbolničke hitne službe je politraumatizi-
rani bolesnik. Takav bolesnik zahtjeva žurno zbrinja-
vanje, multidisciplinarni pristup, koordinaciju te ko-
munikaciju između liječnika različitih specijalnosti. 
Politrauma se definira kao višestruke ozljede u koje je 
uključeno više organskih sustava koje direktno i indi-
rektno ugrožavaju život bolesnika1. Na prvom mjestu 
uzroka politrauma su prometne nesreće, potom samo-
ubojstva i ubojstva2. Kao što je navedeno, neophodan 
je mutidisciplinarni pristup koji najčešće uključuje 
anesteziološki tim, kirurški tim, transfuziologiju, ra-
diologiju te jedinicu intenzivnog liječenja. U ovom 
radu prikazati ćemo jedan slučaj politraumatiziranog 
bolesnika u KBC Split; akutno zbrinjavanje po dolasku 
te daljnji tijek i ishod liječenja u Jedinici intenzivnog 
liječenja u rujnu 2021. godine.

Prikaz slučaja
Hitna medicinska pomoć, uključujući liječnika i me-

dicinske tehničare, žurno je na Hitni kirurški  prijem 
KBC-a Split prevezla 56-godišnjeg pacijenta nakon što 
je zadobio ozljede opasne po život 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 kliničkog pogoršanja 
te bolesnik razvija grand-mal napadaj, nakon čega je 
hitno pozvan dežurni anesteziolog.

Po dolasku anesteziološkog tima bolesnik je bio bez 
svijesti, zbog čega je odmah intubiran bez korištenja 
lijekova, a potom priključen na pokretni ventilator. 
Bolesnik je bio hemodinamski nestabilan s arterijskim 
tlakom 70/50 mmHg, slabo palpabilnog perifernog 
pulsa i srčane frekvencije oko 100/min. Koža i sluznice 
bile su blijede te saturacija kisikom pala na 85% unatoč 
ventilaciji sa 100% kisikom. Postavljaju se dvije intra-
venske kanile širokog promjera (14 G) u lijevu i desnu 
vanjsku jugularnu venu kao i tri kanile u periferne 
vene na gornjim i donjim udovima te se započne sa 
obilnom nadoknadom tekućine. 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 koša čuje se oslabljen disajni šum 
obostrano, naglašenije lijevo, te torakalni kirurg po-
stavlja torakalni dren u lijevu stranu prsišta. Po po-
stavljanju torakalnog drena evaukira se 1000 ml krvi. 
Istovremeno, brzim trauma pregledom utvrđena je oz-
ljeda više rebara obostrano te se postavlja sumnja na 
ozljedu pluća i priležećih vaskularnih struktura. Prije 
odlaska na slikovnu dijagnostiku uključena je konti-
nuirana infuzija noradrenalina uz dodatnu intermi-
tentnu bolusnu primjenu.
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Po relativnoj stabilizaciji hemodinamskog statusa, 
bolesnika se odvodi na hitnu slikovnu dijagnostiku 
gdje CT snimke pokažu obostranu serijsku frakturu 
 rebara, obostrani hematotoraks te kontuziju pluća. Od 
ostalih ozljeda verificira prijelom trećeg slabinskog 
kralješka. Tijekom slikovne dijagnostike bolesniku se 
ordiniraju dvije doze koncentrata eritrocita. Bolesnika 
se žurno odvodi u operacijsku dvoranu gdje se učini 
desnostrana torakotomija, hemostaza sa intrapulmo-
narnom tamponadom i drenažom lijevog hemitoraksa.

Tijekom operacijskog zahvata bolesnik je bio izrazi-
to hemodinamski nestabilan. Pred sami zahvat postav-
lja se još 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 svježe 
smrznute plazme (SSP), 8 doza koncentrata tromboci-
ta (KT), 2 grama traneksamične kiseline, 20 ml 10% 
kalcijevog glukonata te 2 grama fibrinogena. Zbog 
stalne hemodinamske nestabilnosti bolesnika, tokom 
cijelog operativnog zahvata, opća anestezija je održa-
vana primjenom intravenskih benzodijazepina (Mida-
zolam) i nedepolarizirajućih mišićnih relaksansa (Ve-
curonium). Zbog nemogućnosti održavanja krvnog 
tlaka i posljedično tome perfuzije vitalnih organa od-
lučujemo se za primjenu noradrenalina kontinuira- 
no uz prilagodbu protoka ovisno o krvnom tlaku 
 mjerenom invazivno. Bolesnik je tijekom zahvata me-
hanički ventiliran uz udio kisika u smjesi plinova 
(FiO2) od 80–100% međutim saturacija kisikom nije 
prelazila 90%.

Zbog veće efikasnosti zdravstveni djelatnici u timu 
bili su podijeljeni na način da je svaka uključena osoba 
brinula o neprestanoj primjeni krvnih derivata, krista-
loida i koloida putem samo jednog venskog pristupa 
čime 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 moguće adekvatno ugrijati 
primjenjene doze. Unatoč nastojanju da se doze kon-
centrata eritrocita, svježe smrznute plaze i koncentrata 
trombocita primjenjuju u omjeru 1:1:1, zbog nemoguć-
nosti dovoljno brze pripreme svježe smrznute plazme i 
koncentrata trombocita na Trans fuziološkoj jedinici, 
tijekom operacije je primijenjen relativno veći broj kon-
centrata eritrocita u odnosu na ostale pripravke.

Po završetku zahvata, postavlja se središnji venski 
kateter u desnu femoralnu venu. Bolesnika se sedira 
intravenozno benzodijazepinima te se uz cijeli aneste-
ziološki tim otprati u Jedinicu intenzivnog liječenja 
(JIL) Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i in-
tenzivno liječenje KBC-a Split gdje se nastavi s dalj-
njim mjerama intenzivnog liječenja.

Po prijemu u JIL se urade kontrolne laboratorijske 
pretrage uključujući ABS. Nakon dobivenih rezultata 
pretraga bolesniku se ordiniraju dodatne 4 doze KE, 4 

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 više po AIS-u (eng. abbreviated injury scale) u dva 
ili više organskih sustava praćenih jednim od rizičnih 
faktora (životna dob, poremećaj Glasgow koma skale, 
acidoza, hipotenzija ili koagulopatija) svrstavaju takve 
ozljede u kategoriju politraume3. Postoji više  definicija 
masivne transfuzije (MT) ovisno o količini primjenje-
nih KE u određenom vremenskom raz doblju. Transfu-
zija 10 doza KE unutar 24 sata ili primjena četiri doze 
KE unutar jednog sata, ukoliko su sljedeće transfuzije 
vrlo vjerojatne, primjeri su takvih definicija4.

Trauma je još uvijek jedan od vodećih uzroka smrti, 
kako Europskoj uniji tako i u SAD-u, a dosadašnja 
istraživanja pokazuju kako od ukupnog broja smrti 
uzrokovanih traumom značajan udio čine smrti koje 
su se mogle spriječiti5,6. Također, nekontrolirano krva-
renje u sklopu traume je jedan glavnih od uzroka smrti 
koje je moguće spriječiti pravovremenim terapijskim 
postupcima5,7,8. Najveći broj ranih smrtnih ishoda u 
politraumatiziranog bolesnika uzrokovano je masiv-
nim krvarenjem što dodatno naglašava potrebu za 
 jasnim terapijskim i organizacijskim smjernicama, s 
ciljem smanjenja mortaliteta i morbiditeta8. Slijedom 
toga je 2019. godine doneseno peto izdanje Europskih 
smjernica za liječenje masivnog krvarenja i s njim po-
vezane koagulopatije uz preporuku što ranijeg tran-
sporta politraumatiziranog bolesnika u specijalizirani 
centar s ciljem kirurškog zbrinjavanja uzroka krvare-
nja i ciljem vođene nadoknade krvnim derivatima i 
kristaloidnim otopinama te korekcije koagulopatije9.

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

Još uvijek postoje prijepori vezani uz korištenje kolo-
idnih otopina u volumnoj nadoknadi akutno ugroženih 
bolesnika. Zaključak Cochrane preglednog članka iz 
2018. godine navodi kako nije nađena razlika u morta-
litetu nakon primjene koloidnih i kristaloidnih otopina 
u volumnoj nadoknadi10. Kod određene skupine koloi-
da, kao što je hidroksietil škrob (HES), nije usuglašeno 
povećava li se nakon njihove primjene vjerojatnost za 
nadomjesnom bubrežnom terapijom (RRT, eng. renal 
replacement therapy) ili dodatnim transfuzijama krvnih 
derivata te HES moguće blago povećava vjerojatnost 
 kasnije potrebe za RRT-om10. Uz to, postoje sumnje da 
HES remeti koagulacijsku kaskadu i funkciju trombo-
cita11. Određena istraživanja, nasuprot navedenom, po-
kazuju kako primjena koloida smanjuje potrebu za 
 ukupnim volumenom u odnosu na kristaloide12.
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U našem slučaju 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-
stići što bržu normalizaciju vrijednosti arterijskog 
tlaka i perfuzije vitalnih organa te smanjiti moguće 
štetne posljedice primjene koloida. Primjenjena količi-
na koloida u ovom slučaju bila je dostatno veća od 
 količine kristaloida zbog neposredne životne ugrože-
nosti bolesnika. Vrijednosti tlaka bile su stabilnije 
nakon primjene koloida u odnosu na kristaloide. Bole-
snik u daljnjem postoperativnom tijeku nije imao po-
trebu za nadomjesnom bubrežnom terapijom, dok su 
vrijednosti ureje i kreatinina bile u referentnim vrijed-
nostima s održanom diurezom.

Vazopresorna potpora u politraumatiziranih bole-
snika preporučuje se u slučajevima životno ugrožava-
juće hipotenzije koja ne odgovara na volumnu nado-
knadu te se preporučuje održavanje permisivne hipo-
tenzije9. U skladu s tim smo pred dolazak u operacij-
sku dvoranu bolesniku bolusno ordinirali vazoaktivne 
lijekove, a po dolasku u operacijsku dvoranu uključena 
je trajna potpora vazoaktivnim lijekovima s obzirom 
da je i uz visoke doze noradrenalina bolesnik izrazito 
hipotenzivan. Izuzev neuroloških ispada uzrokovanih 
prijelomom trećeg lumbalnog kralješka, ostali neuro-
loški status bolesnika bio je očuvan, što ukazuje da je 
perfuzija mozga bila očuvana.

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 način da je jedan djelatnik brinuo 
o primjeni krvnih derivata preko samo jednog ven-
skog pristupa. Na taj način osigurali smo brzu i nepre-
kinutu primjenu krvnih derivata, vremensku uštedu 
prilikom izmjene i provjere ispravnosti krvnih deriva-
ta te smanjili mogućnost pogreški.

Aktualne smjernice preporučuju normoventilaciju 
bolesnika uz izbjegavanje hipoksemije koristeći se ra-
zličitim postavkama mehaničke ventilacije9. Sukladno 
tome, bolesnik je odmah po prijemu intubiran i pri-
ključen na mehaničku ventilaciju te ventiliran rastu-
ćim koncentracijama udahnutog kisika. Za vrijeme 
izvođenja hitne torakotomije zbog daljnjeg pada SpO2 
bolesnik je ventiliran 100% kisikom, a zbog hemodi-
namske nestabilnosti isključili smo PEEP (eng. positive 
end-expiratory pressure) čime je periferna saturacija 
kisikom održavana na 90%.

Zaključak
Unatoč problema s kojim smo se susreli kod zbrinja-

vanja politraumatiziranog bolesnika u ovom slučaju, 
prvenstveno glede značajnog vremenskog odmaka od 
prijema bolesnika do pripreme prvih krvnih derivata, 
ishod je za bolesnika bio povoljan. Mogući razlozi po-
voljnog ishoda u ovom slučaju su promptna admini-
stracija koloida uz adekvatnu vazoaktivnu potporu do 

primjene krvnih derivata. Kod zbrinjavanja politrau-
me potreban je brz i koordiniran pristup bolesniku uz 
nedvosmislen prijenos informacija između liječnika 
različitih 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 kirurškom zbrinjavanju. Slijedom 
toga, potrebno je osmišljavanje sustava za aktivaciju 
protokola masivne transfuzije u svakoj pojedinoj 
zdravstvenoj ustanovi, a s ciljem što brže dostupnosti 
krvnih derivata.
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