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Fulminantna septikemija neznanega izvora
Fulminant sepsis of unknown origin

Aljosa Danieli*, Marko No¢**, Matija Horvat***

Kljuéne besede: intenzivna nega enote, sepsa, Sok septi¢ni — umrljivost

lzvlecek. Opisan je primer bolnika z oslabljeno obrambno sposobnostjo in fulminantno septikemijo.
Septikemija je v nekaj urah povzrocila spti¢ni Sok, zaradi katerega je bolnik umrl. Izvor okuzbe ni
bil pojasnjen. Poudarjena je pomembnost kateterizacije desnega srca pri diferencialni diagnozi hi-
tro potekajo¢ega Soka nejasnega vzroka.

Key words: intensive care units, sepsis, shock septic — mortality

Abstract. An immunocompromised patient with fulminant sepsis of unknown etiology is described.
Within a few hours of onset he developed septic shock and died. The importance of right cardiac
catheterization in differential diagnosis of rapidly evolving shock of unknown origin is emphasized.

Uvod

Septi¢ni Sok z odpovedjo posameznih organskih sistemov je danes glavni vzrok umrilji-
vosti v enotah intenzivne medicine (7-3). Obi¢ajno nastane zaradi ob¢asnega ali stal-
nega vdora velikega Stevila mikroorganizmov (navadno bakterij, redkeje pa tudi gliv, pra-
zivali in ¢érvov) ter njihovih toksinov v krvni obtok, kar imenujemo septikemija (4). 1zvor
septikemije so vnetna zari$¢a nekje po telesu, najpogosteje so to kozne rane, nebnice,
uSesa, secila, rodila, zol¢ni trakt, ¢revo, kostni mozeg, tromboflebitis in abscesi po in-
jekcijah v miSico. Mikroorganizmi spodbudijo nastajanje vnetnih posrednikov v celicah
obrambnega sistema (makrofagi, limfociti, segmentirani levkociti), endotelnih celicah in
trombocitih (5). Posredniki, kot so faktor tumorske nekroze ter interlevkini (1, 6, 10) se
sproscajo v krvni obtok in privedejo do razSiritve arteriol, ven in prekapilarnih sfinktrov.
Tako pride do motene razporeditve (distribucije) krvnega obtoka. Nekateri organi so za-
to prevec prekrvljeni, nekateri pa premalo. Omenjeni posredniki prav tako povecajo pre-
pustnost kapilar, zaradi ¢esar tekocina prehaja iz zil v medceli¢ni prostor. Zaradi delo-
vanja toksinov, posrednikov akutne faze vnetja, lizosomalnih encimov in produktov mi-
kroaerobne presnove je pri septiénem bolniku moteno tudi delovanje srca (2, 5). Sep-
tini Sok je zato posledica delovanja razli¢nih mehanizmov, ki privedejo do zmanjSane
prekrvavitve posameznih organov in posledi¢nih motenj v njihovem delovanju (4-6).

Septi¢ni Sok ima veliko smrtnost zlasti pri starej$ih in podhranjenih bolnikih, pri bolnikih
z boleznimi imunskega sistema, pri bolnikih s kroniénimi boleznimi jeter, srca in ledvic
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ter pri bolnikih s sladkorno boleznijo (7, 4, 7). Tako smrtnost pri bolnikih z levkemijo in
septi¢nim Sokom znasa 90 % in ve€ (5), pri bolnikih z rakom, ki prejemajo kemoterapi-
jo ali so brez nje pa vec kot 60 % (5). Z nasSim porocilom zelimo prikazati, kako lahko
septikemija pri bolniku z oslabljeno obrambno sposobnostjo nastane brez klini¢no ja-
snega izvora okuzbe ter zelo hitro privede v septi¢ni Sok. Zaradi nejasne klini¢ne slike
so nam pri diferencialni diagnozi v takih primerih v veliko pomo¢ invazivhe hemodinam-
ske meritve.

Prikaz primera

53-letnega bolnika smo zaradi zmedenosti, teZkega dihanja ter bolecin v nogah in tre-
buhu sprejeli preko internisti¢ne prve pomoci (IPP). Krvnega tlaka mu zdravniki na do-
mu niso uspeli zmeriti. Bolniku se je stanje poslabsalo v no¢i pred sprejemom, tezave
pa so se pricele 4 dni prej s topimi bole¢inami v levem glutealnem predelu in krizu. Kljub
zdravljenju s tramadolom in ketoprofenom je bolecina postajala vse huj$a in se Sirila tu-
di v predel trebuha, obeh stegen in me¢. Podobne bolecine, ki so jih pripisali degene-
rativnim spremembam na hrbtenici, je bolnik sicer imel ze veckrat. Zdravil se je tudi za-
radi glaukoma in sladkorne bolezni. Vec let je prekomerno uzival alkoholne pijace.

Ob sprejemu je bil zmeden, frekvenca dihanja je znasala 25/minuto, frekvenca srca pa
150/minuto. Sistoli¢ni arterijski tlak, izmerjen neinvazivno, je bil 100 mm Hg, diastoli¢-
nega tlaka pa nismo uspeli zmeriti. Vratne vene so bile polsede v celoti polnjene in na-
brekle. Koza je bila vlazna, hladna, bleda in marmorirana. Trebuh je bil napet in nad rav-
nijo prsnega koSa. Obsegi obeh goleni in stegen so bili enaki. Perifernih pulzov nismo
tipali.

Plinska analiza arterijske krvi je Ze ob sprejemu na IPP pokazala hudo metabolno aci-
dozo (pH 7,08, pCO, 4,3kPa, koncentracija HCO, 9,6 mmol/l, presezek baze 18,8 mmol/l),
pO, pa je ob vdihavanju 60 % kisika zna$al 15,5 kPa. PoveCane so bile tudi vrednosti
serumskih encimov (kreatin fosfokinaza 11,1 pkat/l, aspartat aminotransferaza 1,91 ukat/l,
alanin aminotransferaza 1,41 ukat/l, laktat dehidrogenaza 5,11 pkat/l), glukoze (17,4 mmol/l),
kreatinina (258 umol/l) in secnine (17,4 mmol/l). Koncentracija arterijskega laktata je zna-
Sala 6 mmol/l. Elektrokardiogramski zapis je pokazal sinusno tahikardijo s frekvenco 163/mi-
nuto in desno sréno os. Na rentgenogramu pljué ni bilo videti o€itnih bolezenskih spre-
memb. Zaradi zelo slabega akustiCnega okna je bila transtorakalna ultrazvo¢na preiska-
va srca le orientacijska. Pokazala je normalne dimenzije srénih votlin in oslabljeno si-
stolno funkcijo levega prekata brez vecjih motenj v delovanju zaklopk. Perikardialnega
izliva ni bilo. Transezofagealna ehokardiografija, ki bi nam bila v tem primeru v veliko po-
mo¢, zaradi okvare sonde zal ni bila izvedljiva.

Ocenili smo, da je bolnik v globokem $oku, ki mu nismo poznali vzroka. Bolnika smo ta-
koj intubirali, umetno ventilirali in priceli z infuzijami koloidnih raztopin (6 % hidroksi etil
Skrob (HAES)). Glede na heteroanamnesti¢ni podatek o nenadno nastalem tezkem di-
hanju, bolecinah v nogah ter na osnovi elektrokardiograma in rentgenograma plju¢, smo
posumili na masivno plju¢no embolijo. Pljuéna scintigrafija in angiografija, ki bi nag sum
potrdili, zaradi prizadetosti bolnika in potrebe po transportu izven intenzivne enote, nista
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bili izvedljivi. Kljub temu, da zanesljivega dokaza za masivno plju¢no embolijo nismo imeli,
smo bolniku dali infuzijo tkivnega aktivatorja plazminogena. Takoj smo vstavili tudi
Swan-Ganzov kateter. Ko je bolnik ze prejel 1000 ml koloidne raztopine (6 % HAES), je cen-
tralni venski tlak znasal 15 mm Hg, tlak v plju¢ni arteriji 31/25 mm Hg, plju¢ni zagozditveni
tlak 17 mmHg, sréni indeks pa 3,2 1/min/m?. Ker vse druge oblike Soka, vklju¢no z ob-
struktivnim Sokom ob pljuéni emboliji, potekajo z mo¢no zmanj$anim srénim indeksom,
smo takoj pomislili na septi¢ni Sok (tabela 1). Diferencialno diagnosti¢no bi v postev prisel
tudi anafilakti¢ni Sok po zdravilih, ki pa je bil, z ozirom na anamnezo, manj verjeten. Bol-
nik namre¢ v zadnjih 12 urah pred sprejemom zanesljivo ni dobil nobenega zdravila.

Tabela 1. Razvrstitev Soka glede na vrednosti srcnega indeksa in pljucnega zagozditvenega tlaka (9).

Vrsta Soka Sréni indeks Plju¢ni zagozditveni tlak
Septiéni T ali normalen normalen ali |
Obstruktivni zaradi ) normalen ali |
pljuéne embolije

Kardiogeni L N

Hipovolemiéni L W

Anafilaktiéni T ali normalen normalen ali |

Na septicni Sok je kazala tudi telesna temperatura, ki je kmalu po sprejemu porasla do 40 °C.
Postopoma smo dobili tudi dodatne laboratorijske izvide. Stevilo levkocitov je bilo sicer
normalno (5,0 x 10%/1), v diferencialni beli krvni sliki pa je bil prisoten mo¢an pomik v le-
vo (segmentirani nevtrofilci 39 %, nesegmentirani nevtrofilci 27 %, mielociti 11 %, me-
tamielociti 5 %, limfociti 14 %, monociti 4 %). V citoplazmi levkocitov smo nasli tudi tok-
si¢ne granulacije in vakuolizacijo citoplazme. Tudi koncentracija C-reaktivhega protei-
na je bila mo¢no povecana in je znaSala 379 mg/I (normalno <5 mg/l).

Potem, ko smo odvzeli kuznine za mikrobioloSke preiskave (urin in kri) smo priceli iz-
kustveno antibioti¢no zdravljenje s cefoperazonom (2 g/12 ur v veno). Z namenom, da
odkrijemo morebitni izvor okuzbe, smo opravili tudi ultrazvok in rentgensko slikanje tre-
buha. Razen izrazitega meteorizma drugih bolezenskih sprememb nismo ugotovili.
Bolnikovo stanje se je kljub infuzijam tekocin in podpori z velikimi odmerki adrenalina
(do 80 ug/min) e slab&alo. Adrenalin smo uvedli, ker so bili dobutamin, dopamin in no-
radrenalin Ze v zaCetku neucinkoviti. Ob naras¢anju polnilnih tlakov je po sedmih urah
arterijski tlak padel na 60/30 mm Hg, sréni indeks pa na 1,51/min/m2. Vse pogostej$a
so bila tudi obdobja bradikardij, ki so izzvenela po injekcijah adrenalina. Enajst ur po
sprejemu je prislo do asistolije. Zaradi kon¢ne faze Soka nismo izvajali zunanje masa-
Ze srca.

V naslednjih dneh smo dobili izsledke mikrobioloSkih in toksikoloSkih preiskav. Iz kul-
ture obeh vzorcev krvi so osamili Escherichia coli (ve¢ kot 10° bakterij/ml). Iz kulture vzorca
urina pa Staphylococcus aureus. Zaradi majhnega Stevila (pod 105 bakterij/ml) sklepamo,
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da se je urin okuzil pri odvzemu. Toksikoloska analiza krvi morebitne zastrupitve ni po-
trdila.

Obdukcijski izvid je pokazal septi¢no vranico, petehialne krvavitve v obeh ledvicah in srcu
(tehtalo je 460 g), divertikle debelega Crevesa, mascobno degeneracijo jeter s periportalnimi
vnetnimi infiltrati ter pljuéni edem z moznostjo manjSe bronhopneumonije na levi strani.
V glutealnem predelu znakov morebitne okuzbe z injekcijami v miSico niso ugotovili.

Razprava

Z opisanim primerom zelimo prikazati, da septikemija lahko Ze v nekaj urah privede v ne-
popravljivo fazo Soka. Ker je klini¢na slika te faze Soka ponavadi netipi¢na, je vzroéna opre-
delitev zelo zahtevna in mora potekati vzporedno s simptomatskim zdravljenjem. Primer
nasega bolnika kaZze na pomen kateterizacije desnega srca s Swan-Ganzovim katetrom.
Prav meritev minutnega srénega iztisa nas je pripeljala do diagnoze Se preden smo dobi-
li izsledke krvnih preiskav. Vse druge vrste Soka, razen distributivnega, namre¢ potekajo
z zelo znizanim minutnim srénim iztisom (9). Pri nasem bolniku so bili polnilni tlaki srca
nekoliko povecani, kar za septi¢ni Sok ni znacilno. UpoStevati pa moramo, da je bolnik $e
pred prvo meritvijo dobil okoli 1000 ml koloidnih raztopin in da je bila ¢rpalna funkcija sr-
ca okvarjena. Na to nas je opozoril tudi ultrazvocni pregled srca, ki je pokazal oslabljeno
kréljivost prekatov. Sréna funkcija je bila vsaj deloma lahko ze okvarjena pred nastankom
septikemije. Obdukcija je namre¢ pokazala pove¢ano srce. Ker je bil bolnik odvisen od al-
kohola je mozno, da je imel alkoholno kardiomiopatijo. Vsekakor pa je bila sréna funkcija
prizadeta tudi zaradi globokega Soka in zmanjSane kréljivosti srca ob septikemiji (2, 8, 10).
Le infuzija adrenalina je zato Se vzdrzevala delovanje krvnega obtoka, vsa druga pozitiv-
na inotropna in vazoaktivna zdravila pa so bila ze v zacetku neucinkovita.

Znano je, da je napoved poteka septiCnega obolenja odvisna od virulentnosti mikroor-
ganizma in obrambnih mehanizmov bolnika (6, 17). Nas bolnik je imel sladkorno bolezen
in je bil odvisen od alkohola, zaradi ¢esar je imel verjetno zelo zmanjSano obrambno spo-
sobnost. Za to govori tudi dejstvo, da je bila telesna temperatura sprva $e normalna.
Pri takih bolnikih je smrtnost septikemije najvecja, njen potek pa najhitrejsi (7, 12—14).

Pri naSem bolniku klini¢éno nismo uspeli odkriti izvora septikemije, ki je tako hitro pripe-
ljala v septi¢ni Sok. Na osnovi obdukcijskega izvida so mozni izvor divertikli crevesa, Ce-
prav kliniénih znakov za to ni bilo. Tudi v glutealnem predelu, kamor je bolnik dobival in-
jekcije v misico, na obdukciji niso nasli znakov okuzbe. Pljuéni infiltrat smo ocenili kot
spremembo v sklopu sindroma dihalne stiske pri odraslih, mozno pa je tudi, da je bil se-
kundarno septi¢no zaris¢e. Najverjetneje zato nas bolnik spada v skupino 5-30 % bol-
nikov s tezko septikemijo, kjer izvora okuzbe klini¢no ne uspemo odkriti (12—14). Pri hu-
dem Soku nejasnega vzroka moramo zato, zlasti pri bolnikih z oslabljeno obrambno spo-
sobnostjo, vedno pomisliti na fulminantno septikemijo.
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