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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA:

S.pneumoniae - Streptococcus pneumoniae

PCV7 (engl. 7-valent pneumococcal conjugate vaccine) - 7-valentno pneumokokno

konjugirano cjepivo

PCV-13 (engl. 13-valent pneumococcal conjugate vaccine) - 13-valentno

pneumokokno konjugirano

MRSA - meticilin rezistentan Staphylococcus aureus

VATS (engl. video-assisted thoracoscopic surgery) - video-asistirana torakoskopska

kirurgija

IL8 — interleukin-8

TNF-a - tumor nekroza faktor alfa

tPA - tkivni aktivator plazminogena

CRP - C reaktivni protein

SE - sedimentacija eritrocita

JIL - jedinica intenzivnog lije€enja

CT - kompjutorizirana tomografija

PCR (engl. polymerase chain reaction) - test lanCane reakcije polimeraze

LD - laktat dehidrogenaza

SIADH (engl. syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion) - sindrom

neprimjerenoga lu€enja antidiuretskog hormona



IGRA (engl. interferon-gamma release assay) - krvni kvantiferonski test otpustanja

interferona gama

DNaza - deoksiribonukleaza



1. UVOD
Parapneumoniéni izljevi razvijaju se kao komplikacija upale pluéa. Cest su uzrok
morbiditeta i smrtnosti u djece. Izljevi se javljaju u svim dobnim skupinama (1,2). Upala
koja dovodi do nastanka parapneumonicnog izljeva uglavnom je bakterijska, a najcesci
uzroCnik je Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae). Nakon izuma 7-valentnog
pneumokoknog konjugiranog cjepiva (PCV7), odnosno 13-valentnog pneumokoknog
konjugiranog cjepiva (PCV13), dolazi do smanjenja ucestalosti izljeva uzrokovanih
ovom bakterijom (3,4). Haemophilus influenzae tipa b je takoder bio Cest uzrocnik
parapneumoni¢nih izlieva do pojave cjepiva. Osim ovih patogena, izlieve mogu
uzrokovati Staphylococcus aureus, meticilin rezistentan Staphylococcus aureus
(MRSA), te ostali stafilokoki. Uzro€nici nozokomijalnih infekcija pleure su i
enterobakterije. 1zljevi mogu biti komplikacije invazivnih i dijagnostickih postupaka ili
bronhijalne opstrukcije. Parapneumonicni izljev se razvija u tri stadija. Nekomplicirani
izljev predstavlja prvu fazu. Odgovor na antibiotsku terapiju je u ovaj fazi obi¢no odli¢an
i najceSce nema potrebe za drenazom izljeva. Drugu fazu Cine fibrinopurulentni izljevi
s najceSce pozitivnom mikrobioloskom kulturom. Drenaza ovakvih izljeva je otezana
radi talozenja fibrina, stvaranja adhezija i lokulacija te se zadnjih nekoliko godina koristi
uz antibiotsku terapiju i drenazu i fibrinolitiCka terapija. Treca faza poznata je kao
organizacijska faza, gdje nastaje ,pleuralna fibroza“. OgraniCena je ekspanzija pluca,
narusena pluéna funkcija i stvara se trajni potencijal za infekciju. Najéesc¢a terapija u

ovoj fazi je kirurSka dekortikacija.



2. SVRHA RADA
Parapneumonicni izljevi su teSka i opasna komplikacija upale plu¢a i mogu dovesti do
smrtnog ishoda. Od izuzetne vaznosti je pravovremeno prepoznavanje i zapocinjanje
lijeCenja. KliniCari trebaju biti oprezni prilikom laboratorijske i mikrobioloSke
dijagnostike i pratiti tijek bolesti. Jedan od problema je sterilnost mikrobiolosSke kulture
u nekompliciranim izljevima. Dijete ne treba nepotrebno izlagati zraCenju, vec¢ koristiti
ultrazvuk za dijagnozu izljeva kada god je to moguce. Ukoliko ne dode do poboljSanja
stanja na primjenu antibiotske terapije, treba uciniti torakalnu drenazu i razmotriti
primjenu fibrinolitika. Video-asistirana torakoskopska kirurgija (VATS) i dekortikacija
zadnja su linija lije€enja. Cilj ovog diplomskog rada je podici svijest o postojanju
parapneumonicnih izljeva u djece, ukazati na vaznost pravilnog odabira dijagnostickih

pretraga i metoda lijeCenja u svrhu Sto boljeg ishoda bolesnika.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. ETIOLOGIJA | EPIDEMIOLOGIJA
Parapneumonicni izljevi se u djece razvijaju u 2-12% djece kojima je dijagnosticirana
bakterijska pneumonija. Oko 28% djece s parapneumonicnim izljevima je potrebno
hospitalizirati. Izljevi su najceS¢i medu mladom djecom gdje je uCestalost redom 3.7,
3.9, i 1.3 slu€aja na 100 000 stanovnika, medu djecom mladom od dvije godine, od
dvije do Cetiri godine, odnosno pet do 17 godina starosti (1,2). Najnovijim istrazivanjima
potvrdeno je da nema razlike u pojavnosti s obzirom na spol. Vecina smrtnih sluCajeva
nije uzrokovana samim izljevima, ve¢ je posljedica akutne upale plu¢a ili sepse.
Prognoza djece koja su razvila parapneumonicni izljev u upali plu¢a je odlicna, a

mortalitet je nesto viSi samo u novorodencadi (1,2,5).

Pojava parapneumonicnog izljeva je najceSce povezana s upalom pluc¢a bakterijske
etiologije. Glavni uzro¢nik parapneumonicnog izljeva u djece i dalje je S. Pneumoniae,
iako tijekom godina dolazi do promjena u ucestalosti izljeva uzrokovanih ovom
bakterijom. UCestalost parapneumoni¢nog izljeva i empijema porasla je poCetkom 21.
stolje¢a, dosegnuvsi svoj vrhunac 2010., da bi zatim nakon tri godine opet bila niza.
Naime 2000. zapocCeto je procjepljivanje pneumokoknim cjepivom PCV7 te su se stope
pneumokokne upale plu¢a smanjile. Ovo cjepivo nije pokrivalo nekoliko virulentnih
pneumokoknih serotipova (1, 3, 7F i 19A). Stoga je 2010. je uvedeno pneumokokno
cjepivo PCV13, koje je izmedu ostaloga sadrzavalo i ove serotipove. Tada je doSlo do
znacCajnog smanjenja incidencije upala plu¢a pa tako i pojavljivanja parapneumonicnih
izljeva (3,4). Ovi su trendovi zabiljezeni u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, alii u svim
ostalim drzavama nakon uvodenja PCV13 i PCV23 u kalendar cijepljenja djece (6,7).
Parapneumonicni izljevi su €es¢i zimi i proljeCe. Razlog je povezanost s vec¢om
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uCestalosti obolijevanja od virusa influence i bakterijskin pneumonija u to doba godine

(8).

Razvojem antimikrobne terapije i rezistencije na antibiotike, te razvojem i Sirokom
primjenom polisaharidnih i konjugiranih cjepiva za Haemophilus influenzae tipa b i S.
Pneumoniae, tijekom vremena su se promijenili glavni uzro€nici upala pluca. Ipak, S.
Pneumoniae, Staphylococcus aureus i MRSA jo$ su uvijek naj¢eS¢i bakterijski
patogeni povezani s parapneumonicnim izljevom i empijemom. Prevalenciji bakterija
mora se pristupati s oprezom. Raspon identificiranih mikroorganizama varira s obzirom
na brzinu uzimanja uzoraka pleuralne tekucine, nainom uzgoja kultura i drugih
mikrobioloskih tehnika identifikacije, te prethodnog lije€enja antibioticima (8,9). Vise od
90% izolata S. Pneumoniae koji uzrokuju kompliciranu upalu plu¢a osjetljivi su na
penicilin, a udio se povecava od 2000. Odredeni sojevi S. Pneumoniae otporne su na
penicilin i cefalosporin i bili su odgovorni za znac€ajan broj slu¢ajeva nekrotizirajuce
upale plu¢a i empijema (9). Drugi bakterijski uzro€nici izljeva odnosno empijema su
Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans i Actinomyces sp. S.pyogenes rijetko
uzrokuje empijeme u inaCe zdrave djece, a ¢eSée u djece s podleZzeéim bolestima kao
komplikacija infekcije varicella zoster virusom ili djece s imunodeficijencijom (10). Mali
broj izljeva uzrokuju virusne infekcije te Mycoplasma pneumoniae, no ovakvi slu€ajevi
najceSce ne zahtijevaju intervenciju. Takoder pojava parapneumoni¢nog izljeva
moguca je komplikacija pulmonalne tuberkuloze ili nekih gljiviénih infekcija
(kokcidioidomikoza) (11). Uzro€nici nozokomijalnih infekcija pleure su MRSA, ostali

stafilokoki i enterobakterije (12).

Odredene kroni¢ne bolesti mogu povecati rizik od pojave parapneumoni¢nog izljeva u
djece. Naime, u znanstvenom istrazivanju koje je proveo Hoff sa suradnicima, od 61
djeteta s parapneumoniénim izljevom ili empijemom, 11% imalo je predisponirajuéu
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bolest ili stanje (8). Predisponirajuc¢i problemi uklju¢uju imunodeficijencije, gripu,
malignitet, Downov sindrom, kongenitalnu trombocitopeniju, cerebralnu paralizu,
prethodnu operaciju, tuberkulozu, kongenitalnu bolest srca, nedonoSenost, kao i

anamnezu strikture jednjaka te cisti¢nu fibrozu (13).

3.2. PATOFIZIOLOGIJA PLEURALNIH IZLJEVA
Pleuralni izljev je nakupljanje tekucine u pleuralnom prostoru izmedu parijetalne i
visceralne pleure. U normalnim uvjetima u apikalnom dijelu parijetalne pleure stvara
se mala koli¢ina tekucine s udjelom proteina od 1 g/dL. Odvodnja se vrsi limfnom
drenazom. Dio tekucine se drenira i putem visceralne pleure. Pleuralni izljev moze biti
transudat (<30 g/L proteina), gdje radi neravnoteze hidrostatskog i osmotskog tlaka
dolazi do izlaska tekucine u pleuralni prostor. Neki od uzroka transudata osim upale
su kardijalna dekompenzacija, ciroza jetre ili hipoalbuminemija u nefrotskom sindromu

(14).

Eksudat (> 30 g/L proteina) je uzrokovan izlaskom tekucine u pleuralni prostor zbog
procesa koji povecavaju kapilarnu propusnost. Dolazi do eksudacije tekucine, stanica,
proteina i drugih sastojaka seruma, a razina glukoze i pH su najceSce uredni.
Eksudativni izljevi u djece najceScCe su parapneumonicni, tj. javljaju se u kombinaciji s
upalom pluca ili apscesom pluca, ali mogu biti uzrokovani tuberkulozom, autoimunom
boleScu ili zZlioéudnom infiltracijom (14).

Upala pleure se Cesto pojavljuje kao sekundarna posljedica upale pluéa, apscesa u
podrucju pluca ili kao infektivno pogorsanje bronhiektazija. Osim upalnih uzroka, treba
spomenuti komplikacije invazivnih i dijagnosti¢ki postupaka. Oni uklju€uju pleuralni

prostor, traume, rupture jednjaka, transdijafragmalno Sirenje upalnog procesa, ali i



bronhijalnu opstrukciju. S druge strane primarne pleuralne infekcije naj¢e$¢e su
uzrokovane hematogenim Sirenjem uzrocCnika descendentno iz gornjih diSnih putova ili
gingive.

Razvoj parapneumoniénog izljeva dogada se u tri kliniCki znacajne faze. One
predstavljaju kontinuirani spektar, a jedna faza moze progredirati u drugu unutar
nekoliko sati ili dana. Nekomplicirani izljev predstavlja prvu fazu, koja traje priblizno 24
do 72 sata. Nakupljanje tekucine izravna je posljedica povecane koliCine intersticijske
tekucine koja prolazi kroz visceralnu pleuru, ali i povecane kapilarne propusnosti radi
nakupljanja proupalnih citokina interleukina- 8 (IL8) i tumor nekroza faktora alfa (TNF-
a). U ovoj fazi je mikrobioloSka kultura izljeva negativna, pH tekucine je uredan (>7.20),
razina glukoze i laktat dehidrogenaze su u granicama normale. Odgovor na
antibiotsku terapiju je u ovaj fazi najées¢e dobar, a potreba za drenazom izljeva je
rijetka. NelijeCeni eksudativni izljevi razvijaju se u fibrinopurulentne izljeve. Ova druga
faza traje sedam do deset dana i karakterizira je pozitivha mikrobioloSka kultura. Dolazi
do bakterijske invazije u pleuralni prostor, Sto uzrokuje nastanak empijema. U
pleuralnoj tekucini nakuplja se velik broj polimorfonuklearnih stanica. Zbog fagocitoze
i lize stanica dolazi do snizavanja vrijednosti pH (<7.20) te snizavanja razine glukoze
radi upotrebe od strane bakterija i neutrofila. Rijetko, fibrinopurulentni izljevi mogu imati
pH u normalnom ili ¢ak u alkalnom podrucju. Ova je pojava ograniCena na nekoliko
patogena (npr. Proteus spp.) koji svojim enzimskim djelovanjem mogu povisiti pH
tekucine. Liza neutrofila povecava koncentraciju laktat dehidrogenaze na vrijednosti
vece od 1000 i.j/L, odnosno dolazi do porasta >3 puta iznad gornje granice. Kriti€na
karakteristika fibrinopurulentne faze je poremecaj fizioloSke ravnoteze izmedu
zgruSavanija i fibrinolize unutar pleuralnog prostora. Tada nastaju komplicirani izljevi.

Nekoliko je posrednika aktivacije kaskade koagulacije i inhibicije fibrinolize: TNF-a



potiCe oslobadanje inhibitora aktivatora plazminogena iz mezotelnih stanica pleure, a
uoCena je i povecana razina inhibitora aktivatora plazminogena-2 te snizena razina
tkivnog aktivatora plazminogena (tPA). TalozZenje fibrina dovodi do stvaranja adhezija
i lokulacija ¢ime je drenaza ovakvih izljeva otezana (12).

Otprilike dva do Cetiri tjiedna od nastanka empijema nastupa tre¢a faza poznata kao
organizacijska faza. U ovoj fazi dolazi do rasta fibrinoblasta na parijetalnoj i na
visceralnoj pleuralnoj povrSini te se stvara neelasticha membrana, takozvana
,pleuralna fibroza“ §to ograni€ava ekspanziju plu¢a, narusava pluénu funkciju i stvara
trajni potencijal za infekciju. Torakocenteza je u ovoj fazi naj¢e$ce neucinkovita i
moguca terapija je kirurSka dekortikacija (12). Daljnje komplikacije su neuobi¢ajene u
djece, kao S§to je bronhopleuralna fistula, apsces pluca ili perforacija kroz zid prsnog

kosa.

3.3. KLINICKA SLIKA

Nekrotiziraju¢a upala plu¢a je komplikacija upale plu¢éa gdje dolazi do stvaranja
nekroze, likvefakcije i kavitacija pluénog parenhima. Oko 3,7% svih pneumonija
ste€enih u zajednici nekrotizira. Studije su, retrospektivnom procjenom incidencije,
utvrdile da se ona povecavala u posljednjih 20 godina (15). Srednja dob djece je od
dva mjeseca starosti do Cetiri godine. Pojava parapneumonicnih izljeva karakteristi¢na
je za nekrotizirajucu upalu pluca (15).

Simptomi parapneumonicnog izljeva odnosno empijema mogu se manifestirati odmah
po prvoj kliniCkoj evaluaciji ili se mogu pojaviti tek nakon neuspjesnog lije€enja upale
plu¢a. Svako dijete s upalom pluéa koje je i dalje febrilno 48 sati nakon zapocetog
antibiotskog lije€enja, treba ponovno pregledati i isklju€iti komplikacije pneumonije i

stvaranje parapneumonicnog izljeva (16).



Bolesnik mozZe imati klasicne simptome pneumonije kao $to su febrilitet, kasalj,
tahipneja, dispneja, zaduha, slab apetit, fetor oris, letargija i malaksalost. Djeca se
takoder zale na pleuritiCnu bol, plitko diSu i Cesto leze na zahvacenoj strani kako bi
smanijili bol. U nekim sluCajevima je vidljiva i skolioza radi naginjanja na stranu
pleuralnog izljeva.

Inspekcijom je vidljivo nejednako Sirenje prsnog koSa sa smanjenom pokretljivosti
zahvacene strane. Prisutna je perkutorna muklina s auskultatorno necujnim Sumom
disanja i ponekad Cujnim pleuralnim trenjem zahvacene strane. Moguca je pojava
cijanoze kao rezultata neuskladenosti ventilacije i perfuzije (16).

Medijastinalni pomak i tenzijski hidrotoraks zabiljezeni su u bolesnika s velikim
koli¢inama pleuralne tekucine (> 1000 ml), zbog razvoja kompresije plu¢a. U ove djece
Cesta je i hipoalbuminemija, uzrokovana pomicanjem albumina iz seruma u pleuralni
prostor. Treba uzeti u obzir i druge uzroke hipoalbuminemije, ukljuCujuci gubitak
proteina urinarnim ili gastrointestinalnim traktom te kataboli¢ko stanje organizma (17).
Dojenad sa sumnjom na upalu plu¢a, posebice ukoliko su febrilna, zahtijeva
hospitalizaciju i iskljuCivanje toksi¢nog Soka i sepse. Starija djeca i dojencad s
umjerenom do teSkom pneumonijom, s kliniCkim znakovima respiratornog distresa ili
hipoksijom (SpO2 <90%), takoder trebaju biti hospitalizirana. Ku¢na njega djece s
malim ili umjereno velikim izljevima podrazumijeva stalni nadzor i praéenje, a ako ovo

nije moguce tada je hospitalizacija nuzna (2).

Laboratorijska obrada ovisi o klini¢koj slici, dobi djeteta, tezini bolesti i komplikacijama.
Vecina djece imat ¢e leukocitozu te poviSen C reaktivni protein (CRP) i sedimentaciju
eritrocita (SE), Sto je korisno radi razlikovanja bakterijske upale plu¢a od drugih uzroka.
Razina leukocita moZe biti normalna u imunokompromitirane djece, $to oteZava

dijagnostiku. Periferna eozinofilija moze biti prisutna u dojen¢adi s afebrilnom upalom



plu¢a, koju obi¢no uzrokuje Chlamydia trachomatis. Reaktanti akutne faze ne koriste
se kao jedina odrednica za razlikovanje virusne i bakterijske etiologije upale pluc¢a. Oni
su korisni u pracenju tijeka bolesti, odgovora na terapiju i u odredivanju duljine terapije.
UobiCajena je pojava sekundarne trombocitoze koja doseze vrhunac nakon dva do tri
tiedna bolesti. Obi¢no se normalizira nakon tri tiedna bez potrebe za antiagregacijskom
terapijom. Pneumokokna infekcija moze biti komplicirana hemoliticko uremickim
sindromom (18). Bolesnici s upalom plu¢a €esto su dehidrirani i zato treba pratiti
elektrolite i po potrebi nadoknaditi gubitak tekuéine (2). Razvoj sepse ili teSke
dehidracije te loSe opce stanje indikacije su za prijem djeteta u jedinicu intenzivnog
lije€enja (JIL). Bolesnici s dijagnozom teSke upale plu¢a s parapneumonic¢nim izljevom
najceSce su hospitalizirana u JIL-u radi potrebe postavljanja torakalne drenaze, ali i
razvoja teskih komplikacija kao $to je ARDS-a ili toksi¢nog Sok sindroma. U studiji u
koju je bilo uklju¢eno 237 djece, umrlo je 18.8% djece koja su razvila ARDS, te ¢ak
59.4% djece u kojih je doslo do toksi¢nog Sok sindroma (19). U neke djece je zbog
tezine bolesti potrebna endotrahealna intubacija ili neinvazivna ventilacija pozitivnim
tlakom u akutnom zatajenju disanja (Sa02<90%). Prisutnost znakova $Soka,
hipotenzije, tahikardije i tahipneje zahtijevaju nadzor adekvatne perfuzije, ventilacije i
oksigenacije u JIL-u, sve dok se stanje ne stabilizira. Kontinuirani monitoring je
neophodan i onih bolesnika koji imaju promijenjeni mentalni status radi hiperkapnije i
hipoksemije. Osim klinicke procjene bolesnika i provjere vitalnih parametara, vazni
kriteriji za primitak u JIL su izrazito poremecene vrijednosti laboratorijskih,

mikrobioloskih i radioloskih nalaza(2,19).



3.4. DIJAGNOSTIKA PARAPNEUMONICNIH IZLJEVA U DJECE

3.4.1. EVALUACIJA BOLESNIKA
Pri sumnji na postojanje komplikacije pneumonije u djeteta, vazno je procijeniti
ozbiljnost bolesti i potraziti osnovne uzroke, koji su mogli dovesti do

parapneumonicnog izljeva.

Anamneza i fizikalni pregled su od izrazite vaznosti jer dijete moze imati poremecaje
koji predisponiraju nastanku komplikacije pneumonije. Tu spadaju djeca s primarnom
imunodeficijencijom podlozna razvoju infekcija, kao i komplikacija istih. ZnacCajke koje
mogu ukazivati na imunodeficijenciju uklju€uju ponavljajuce ozbiljne bakterijske
infekcije u anamnezi, slabiji rast i razvoj djeteta te prisutnost kroni¢nih proljeva ili jakog
pelenskog osipa. Sumnja na imunodeficijenciju u djece su podatak o ponavljajuéim
infekcijama koje ne reagiraju na standardnu terapiju, dvije ili viSe teskih infekcija,
odnosno tri ili vise respiratornih infekcija (sinusitisi, otitisi, bronhiolitisi) godisSnje ili

potreba za antibiotskom terapijom viSe od dva mjeseca u godini (16).

Osim imunodeficijencije treba iskljuciti postojanje maligniteta jer postojanje pleuralnog
izlieva uvijek mozZe upucivati na malignu bolest. Pridruzeni znakovi i simptomi su u
ranim fazama vrlo nespecifi¢ni te od pojave simptoma do dijagnoze prode i do par
mjeseci. Parapneumonicni izljevi se takoder CeS¢e javljaju u djece s prirodenim
sindromima (Downov sindrom), prirodenim bolestima, kao $to je cisti¢na fibroza, te u
djece s cerebralnom paralizom, a iskljuciti treba i aspiraciju stranog tijela i tuberkulozu.
Ovo su sve faktori koje treba uzeti u obzir pri evaluaciji bolesnika s parapneumoni¢nim

izljevima (16).
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Pri evaluaciji je opée stanje djeteta obi¢no poremecéeno. Najcesci simptomi i znakovi
su malaksalost sa smanjenim apetitom, trajna vruCica popracena zimicama i
tresavicama, kasalj i bolovi u prsiStu. Djeca obi¢no leze na zahvacenoj strani radi
olakSavanja boli, a prisutni su tahikardija, tahipneja i dispneja. Auskultatorno, ovisno o
stadiju izljeva, postoje krepitacije s oslabljenim Sumom disanja na strani izljeva ili
potpuno necujno disanje bazalno ili nad cijelim pluénim krilom. Djeca s
parapneumonicnim izljevom u zadnjem stadiju mogu imati simptome respiratornog
distresa (dispneja, Sirenje nosnica, uvlacenje juguluma, promjene u mentalnom
statusu) i znakove septicnog Soka (2,13).

Pulsna oksimetrija koristi se za utvrdivanje hipoksije i koliko je ona ozbiljna. Razina
zasicenja od 92% i nize ukazuje na ozbiljnu bolest. Osim toga potrebno je procijeniti je

li dijete dehidrirano kako bi se na vrijeme zapocela terapija teku¢inom (2).

3.4.2. SLIKOVNE METODE
Za dijagnostiku upale plu¢a u djece pa onda i prisutnost parapneumonic¢nog izljeva
ultrazvu€na sonografija (ultrazvuk) je najbolji izbor. U djece treba izbjegavati zracenje
kada god je to moguce, a rezultati snimanja su vidljivi odmah, za razliku od radiograma
grudnih organa i kompjutorizirane tomografije (CT). Povijesno gledano, ultrazvuk je bio
relativno malo koriSten u dijagnostici upale plu¢a. Uglavhom se koristio kao dopunski
alat, uz standardni radiogram kod kompliciranih bolesti, odnosno kod prisutnosti
parapneumonicnih izljeva. U novije se vrijeme tezi smanjenom izlaganju zraCenja i
smanjenju troSkova u zdravstvu, a povec¢ana je dostupnost prijenosne ultrazvucne
tehnologije. Time je uzrokovan povecani interes za koriStenje ultrazvuka u dijagnostici
upale pluca, posebno u djecjoj populaciji. Neposredna dostupnost rezultata je jos jedan

razlog zbog kojeg je ultrazvuk rado prihvacen od strane klini¢ara (16,20).
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Unato¢€ tome, radiogram grudnih organa i dalje je prvi nacin obrade bolesnika sa
sumnjom na pneumoniju. No medutim, on se ne moze uzeti kao zlatni standard za
dijagnostiku, radi manjka osjetljivosti i specifi€nosti te se ultrazvuk pokazao kao bolji
izbor. Zbog potencijalno Stetnih ucCinaka izlaganja zraCenju, kliniCke smjernice ne
preporucuju rutinsku uporabu radiograma grudnih organa u akutnoj nekompliciranoj
infekciji donjeg respiratornog sustava cijepljene djece (20). Ultrazvuk je indiciran nakon
Sto se na radiogramu utvrdi postojanje kompliciranog izljeva, za utvrdivanje njegove

fluidnosti, veli€ine, karakteristika i postojanja septi i lokulacija.

Ako se ultrazvuk koristi kao primarna dijagnosticka metoda, vazan je strukturirani
sistematicni pristup. On obuhvaca vizualizaciju oba pluéna krila, a ukoliko se otkrije
patologija jednog dijela pluc¢a, tada se ovaj dio posebno evaluira. Plu¢a se vizualiziraju
u interkostalnim prostorima rotirajuci sondu perpendikularno i paralelno s rebrima, iz
jednog interkostalnog prostora u drugi u kaudalnom smjeru, od apikalnog do
kostofrenikalnog kuta. Vizualizacija parapneumoni¢nog izljeva ovisi o polozZaju tijela
bolesnika. Vrsta i veli€ina sonde ovise o dobi i veli€ini djeteta, a koriste se linearne
sonde frekvencije 5 - 15 MHz (4 - 8 MHz u mlade djece). Ultrazvuk se moze
primjenjivati dok je dijete u sjedec¢em ili leZzecem polozaju. Dojen¢ad i mala djeca mogu

biti i u majcinu krilu (20).

U zdravim plu¢ima samo pleura moze biti izravno vizualizirana ultrazvukom, kao glatka
hiperehogena linija, koja pri disanju klizi po parijetalnoj pleuri. Ukoliko ovo klizanje

izostaje slijedi sumnja na pneumotoraks ili atelektazu (20).

Ultrazvuk solidnih organa u velikoj mjeri se razlikuje od ultrazvuka plu¢a. Naime,
dijagnostika pluénog parenhima dobiva se iz artefakata, a ne primarno iz prikaza samih

plu¢a. Unutrasnjost pluéa je nedostupna ultrazvuénim valovima. Uzrok je efekt
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potpunog odbijanja valova na granici visceralne pleure i zraka unutar plu¢a. Dolazi do
potpunog odbijanja ultrazvuénih valova, radi velikih razlika u akustickoj impedanciji na
granici dva razliCita medija. Ukoliko dode do konsolidacije plu¢a, tada se pluca

prikazuju kao solidni organ na ultrazvu¢nom prikazu (20).

U dijagnostici bolesnika s parapneumoniénim pleuralnim izljevima, ultrazvuk se koristi
za potvrdu postojanja tekucine u pleuralnom prostoru. Prisutnost pleuralnog izljeva
ultrazvucno se vidi kao anehogeni prostor. Ukoliko se radi o eksudatu tada je vidljivo
ehogeno podrucje. Takoder se koristi za odredivanje vrste izljeva i procjenu njegovog
volumena. Postojanje septi i stanicnog derbisa, kao i odsustvo gravitatornog kretanja
izljeva, ukazuju na fibrinopurulentni komplicirani izljev. Ultrazvukom se odreduje
mjesto torakocenteze ili postavljanja torakalnog drena. Ultrazvuk je superioran i nad

CT-om u detekciji ranih septacija i lokulacija izljeva (16,20).

Unato€ navedenom, radiogram grudnih organa i dalje je osnovnha metoda evaluacije
parapneumonicnih izljeva. Radiogramom grudnih organa moze utvrditi i potreba za
torakocentezom ili za postavljanjem drena. Bolesnike je potrebno slikati u lezeéem i
uspravnom polozaju, kako bi se provjerila fluidnost pleuralnog izljeva. Takoder se
utvrduje je li on jednostavan ili kompliciran. Fluidni pleuralni izljev, koji pripada
kategoriji jednostavnih parapneumonicnih izljeva, na radiogramu osobe u leze¢em
polozaju bit ¢e prikazan u liniji na strani na kojoj bolesnik lezi. S druge strane, lokulirani
izliev nece prikazivati liniju u skladu s gravitacijom. Radiogram pleuralnog izljeva u
uspravnom poloZaju uklju€uje prikaz tekuéine uz boc¢ni zid prsnog kosa, odnosno “znak
meniska” u kostofreni€nom kutu. Prisutnost aerolikvidnih nivoa sugerira prisutnost
mikroorganizama koji stvaraju plinove, ili pak pneumotoraks, perforaciju ili

bronhopleuralnu fistulu.
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Izljev moze biti mali, umjereni ili veliki, a bolesnici s umjerenim ili velikim izljevima na
radiogramu grudnih organa trebaju biti dodatno ultrazvuéno procijenjeni. Razlog je
utvrdivanje veliCine i prirode izljeva. Mali izljevi su oni kod kojih se na postranichom
radiogramu grudnih organa vidi Sirina izljeva do jedan centimetar ili zamucenje
zauzima manje od jedna Cetvrtine hemitoraksa. Na posteroanteriornom radiogramu
zamucenje viSe od jedne Cetvrtine, ali manje od polovice prsnog koSa sugerira
prisutnost umjerenog izljeva. Zamucenje viSe od polovice prsnog kosa znaci veliki
izliev. Ako radiogram pokaze neprozirnost cjelokupnog hemitoraksa takozvani "bijeli
izliev", tada je teSko prepoznati je li to uzrokovano tekucinom, konsolidacijom ili
izvanpulmonalnom masom. Ultrasonografija je ovdje takoder od pomoci. Bolesnici s
ozbiljnim respiratornim smetnjama vjerojatno ¢e imati velik pleuralni izljev i treba ih
hitno lijeciti. Radiogram grudnih organa sluzi razlikovanju parapneumonicnih izljeva od
drugih uzroka pleuralnog izljeva, poput zatajenja srca (kardiomegalija) i malignih

bolesti (limfadenopatija ili lezije kostiju) (16,21).

Naposljetku, CT pluc¢a u dijagnostici nije osobito korisna u utvrdivanju prisutnosti
parapneumonicnih izljeva, niti u njihovoj karakterizaciji. Nikada se ne izvodi rutinski.
No medutim, CT moze biti koristan u evaluaciji nekroze pluca ili prisutnosti apscesa u
tom podrucju ili moze biti koristan u procjeni plu¢ne bolesti imunokompromitirane
djece. KirurSke intervencije, kao $to je torakotomija ili torakoskopija, zahtijevaju
uporabu CT-a. Razlog je razgraniCavanje struktura i iskljuCivanja prisutnosti

intratorakalnog apscesa (16).
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3.4.3. LABORATORIJSKE | MIKROBIOLOSKE ANALIZE

Svim bolesnicima s parapneumoniénim izlievom potrebno je analizirati kompletnu
krvnu sliku. Ona je pogotovo od pomodéi ukoliko je analiza pleuralne tekucine
negativna, $to je slucaj u jednostavnim izljevima. Hemokultura je pozitivha u 2 do 20%
bolesnika s kompliciranim parapneumoni¢nim izljevima (1). Pri analizi uzorka treba
uzeti u obzir je li bolesnik prethodno lijeCen antibioticima, radi mogucnosti lazno
negativnih rezultata (1,16).

Ukoliko je dijete pri svijesti i dovoljne starosne dobi tada se moze uzeti uzorak
sputuma. U slu€aju intubacije ili nedovoljne starosti, isti se aspirira. Ove kulture su
Cesto nepouzdane za dijagnostiku uzro€nika parapneumoni¢nog izljeva. Patogeni u
gornjim diSnim putovima ne moraju nuzno biti uzrok bolesti u donjim diSnim putovima
i pluéima. Takoder, ukoliko je zapoCeta antibiotska terapija, vecina hemokultura i
aspirata ostaje negativna. Reaktanti akutne faze, broj leukocita, postotak granulocita,
CRP i prokalcitonin koriste se redovito u laboratorijskoj dijagnostici u djece s
pneumonijama i u praé¢enju odgovora na lijeCenje, a prokalcitonin je vrlo specifi¢an
biomarker za identifikaciju i praéenje bakterijske sepse (16).

Drenaza umjereno velikog i velikog pleuralnog izljeva indicirana je ukoliko nije
lokuliran. Mali, nekomplicirani izljevi obi¢no se povlace uz antibiotsku terapiju i ne
zahtijevaju drenaZzu. Svaki uzorak pleuralne tekucine Salje se na mikrobioloSku,
citoloSku i biokemijsku analizu. Takoder se izvode molekularno dijagnosticki testovi,
test lanCane reakcije polimeraze (PCR), test lateks aglutinacije za detekciju
Ovi testovi su od izrazite koristi ukoliko je bolesnik ranije primio antibiotsku terapiju i
kod kojih se oCekuju negativne hemokulture. PCR test iz pleuralne tekucine viSe je

specifican i osjetljiv od PCR testa iz uzorka krvi. Ispitivanje aglutinacije lateksom
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identificiralo je pneumokokni antigen u pleuralnoj tekuéini u 90% slu¢ajeva empijema
uzrokovanih pneumokokom. Specifi¢nost ovog testa je 95% (22).

Iz uzoraka nazofarinksa i orofarinksa kljuéno je razlikovati kolonizaciju
mikroorganizmima od patogenih mikroorganizama koji uzrokuju bolest. Djeci kojoj je
nemoguce uzeti uzorak sputuma, moze se uciniti fleksibilna bronhoskopija s
bronhoalveolarnom lavazom. Ovo je rijetko indicirano, naj¢eS¢e u slu€ajevima
aspiracije stranoga tijela kao uzroka pleuropneumonije (16,23).

CitoloSka analiza izljeva je vazna radi utvrdivanja etiologije izljeva. Broj bijelih krvnih
zrnaca veéi od 10000 - 50000 st/uL karakteristiCan je za komplicirane
parapneumonicne izljeve. Kroni¢ni eksudati, tuberkulozni i maligni izljevi
karakterizirani su prevladavanjem mononukleara ili eritrocita, osobito ukoliko u
anamnezi nema traume toraksa (13,24). Odsutnost konsolidacije plu¢nog parenhima,
pneumonije, vrucice ili prisutnost medijastinalne mase ili limfadenopatije, indikacija su
za citoloSku analizu usmjerenu prema trazenju maligne etiologije (13,24).

Za djecu je karakteristiCan eksudatni izljev kojeg karakteriziraju pH < 7.0, niska razine
glukoze (oko 2.2 mmol/L) i razine laktat dehidrogenaze (LD) > 1000 i.j.. Treba
spomenuti kako prema trenutnim smjernicama nema potrebe za mjerenjem
koncentracija LD-a i glukoze u pleuralnoj tekucini (23). Potreba za drenazom ovisi o
klinicCkom statusu te koli€ini izljeva na radiogramu grudnih organa i ultrazvu¢nom
nalazu. Nakon drenaze, vrSi se biokemijska analiza izljeva. Transudati u djece su rjedi
kod upala pluca, ali ipak moguci, pogotovo kod one koja imaju predisponirajucu bolest
(16,24). Transudat je bistra tekucina, bijele do Zzute boje s niskim udjelom fibrinogena.
pH transudata < 7.3, a udio proteina je manji od 30 g/L. Eksudati su tamniji,
hemoragicni izljevi, s viskom udjelom fibrinogena, pH > 7.3, a udio proteina veci od 30

g/L. Za razlikovanje transudata od eksudata ve¢ 45 godina se koriste Lightovi kriteriji
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(25). Prema ovim kriterijima omjer razine proteina u pleuralnom izljevu prema
serumskom proteinu mora biti viSi od 0.5, pleuralna LD prema serumskoj visa je od
0.6; aktivnost pleuralnog LD mora biti visa od 200 IU/L (25).

Za biokemijska ispitivanja, vazno je Cuvati uzorke pleuralne tekucine zatvorene, na
0°C, kako bi se izbjegle lazne promjene pH ili razine glukoze. Ispitivanje treba izvrsiti
odmabh ili u roku dva sata od drenaze. Naime, pH se smanjuje ako se tekucina Cuva
na sobnoj temperaturi, a povisi nakon izlaganja atmosferskom zraku (13).

Kompletna i diferencijalna krvna slika ordiniraju se svakodnevno radi pracenja tijeka
bolesti. Anemija je prisutna u oko 20% slu€ajeva, a uobiCajena je pojava sekundarne
trombocitoze (13). Hiponatrijemija moze biti uzrok sindroma neprimjerenoga luenja
antidiuretskog hormona (SIADH), §to se takoder moze povezati s pluénom etiologijom
(13).

Ako su prisutni Cimbenici rizika za tuberkulozu ili postoje znakovi i simptomi kao Sto je
kronicni kasalj, gubitak tezine ili hilarna adenopatija provodi se tuberkulinski kozni test.
Moze se uciniti i krvni kvantiferonski test otpustanja interferona gama (IGRA) te PCR
(13). Potrebno je izmijeriti plinove u arterijskoj i venskoj krvi tezih bolesnika. Ovi testovi
mogu dokazati metaboliCku, respiratornu ili mijeSanu acidozu uzrokovanu teSkom

upalom pluca, sepsom ili akutnim respiratornim zatajenjem (13).

3.5. LIJECENJE BOLESNIKA
U lijeCenju parapneumonicnih izljeva u djece koriste se medicinski i kirurSki postupci.
Ciljevi lije¢enja uklju€uju sterilizaciju pleuralne Supljine, rezoluciju pleuralne tekuéine i
ekspanziju pluc¢a (16). Odabir vrste lijecenja ovisi o0 bolesnikovu zdravstvenom stanju i
tezini klinicke slike, bolesnikovu respiratornu funkciju, veli€¢inu pleuralnog izljeva te

odgovor na prethodno zapoceto lijeCenje. Ukoliko im je pruzena odgovarajuca njega,
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vecina bolesnika djeCje dobi postiZze dobre rezultate lijeCenja, za razliku od odraslih
kod kojih je morbiditet i mortalitet puno viSi radi kroni¢nih plu¢nih bolesti. Naj¢esce je
potrebna hospitalizacija djeCje populacije, na pedijatrijskom plu¢nom odijelu ili JIL-u.
Indikacije za hospitalizaciju ukljuCuju dob mladu od Sest mjeseci, bakterijemiju ili
respiratorni distres te neuspjeh ambulantnog lijeCenja ili nemogucnost pravilne ku¢ne
njege (16,24).

Djeca dobrog opc¢eg stanja s malim izljevima i bez respiratornog distresa obicno se
ljeCe ambulantno oralnom antibiotskom terapijom Sirokog spektra. Potrebni su
ponavljajuci kontrolni radiogrami ili ultrazvucni pregledi.

Ukoliko je indicirana drenaza izljeva, tada dijete treba hospitalizirati. Takoder, treba
izvrSiti procjenu stadija parapneumonicnog izljeva jer se razliCiti stupnjevi lijeCe na
razliCite nacine (26).

Eksudativna faza rana je faza bolesti koja se lije€i primjenom antibiotika i potpornim
lijeCenjem. Djeca imaju dobar bioloski potencijal za resorpciju eksudata. No medutim,
ukoliko je izljev opsezan potrebna je evakuacija pleuralnog sadrzaja da bi doslo do
reekspanzije plu¢a i poboljSavanje ucinkovitosti antibiotske terapije. Evakuacija
sadrzaja vrsi se pod kontrolom ultrazvuka, kako bi se izbjegle moguce komplikacije
npr. polozaj drena ventralno ili pogreSno mjesto punkcije (27). Drenazni postupci nisu
ucinkoviti u fibrinopurilentnoj fazi jer je obiljeZzava viSestruka pregradnja pleuralnog
prostora i viskozni infektivni sadrzaj. Ukoliko se drenaZa ipak izvodi, ona se treba Cesto
ponavljati. Cesto se ipak zamjenjuje drugim terapijskim postupcima (28). Komplicirani
izljev takoder moze postati lokuliran ili organiziran, ali i prije¢i u empijem. Ovaj stadij
zahtijeva intenzivnije lije€enje, poput fibrinolitiCke terapije ili kirurSkog debridmana.

Djeca s pneumonijom i parapneumoni¢nim izljevom mogu se prezentirati u bilo kojem
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od ovih stadija bolesti. Tijek lijeCenja ovisi o stadiju u kojem se izljev nalazi i o vrsti
terapije koja je bila primijenjena prije sadasnje evaluacije (16,26).

Potrebno je spomenuti i nuznu primjenu potporne terapije djece. Ona ukljuCuje
analgeziju i primjenu antipiretika. Prisutnost parapneumoniénog izljeva i empijema
nerijetko uzrokuju febrilitet u djece, koji je kliniCarima ujedno i dobar pokazatelj
ucinkovitosti terapije. Vrucica i tahipneja dijete mogu dovesti u stanje dehidracije pa se
bolesniku ukoliko je potrebno ordinira oralna ili intravenska nadoknada tekucine. Pri
primjeni tekucine vodi se raCuna o mogucoj pojavi SIADH. Analgezija se primjenjuje
radi pleuriticne boli koju uzrokuje prisutnost izljeva radi rastezanja pleure. Prisutnost
pleuriticne boli uzrokuje ,Stednju“ disanjem dijela plu¢a zahvacéenim infiltratom i
sustezanje od kasSlja. Analgezija u djece je vazna kako i za smanjenje boli, tako
posliedi¢no i kao pomoc¢ pri ekspanziji plu¢a. Sedativi se rijetko koriste u ovakvim
stanjima jer dodatno mogu narusiti respiratornu funkciju uzrokovanjem centralne

respiratorne depresije (26).

3.5.1. ANTIBIOTSKA TERAPIJA
Ukoliko je opc¢e stanje djeteta dobro, a parapneumonicni izljev mali, izbor lijeCenja je
iskljuCivo antibiotska terapija. Bolesnici se lijeCe ambulantno. Uz primjenu antibiotika
potrebno je redovito pratiti kliniCcko stanje djeteta i po potrebi ponoviti radiogram
grudnih organa i ultrazvucni pregled (2,16). Bolesnici s veéim pleuralnim izljevima
trebaju biti hospitalizirani i dobiti intravensku antibiotsku terapiju, u dozama koje
osiguravaju pleuralnu penetraciju. Pleuralnu tekucinu treba poslati na mikrobioloSku
analizu. Dok ne stigne nalaz antibiograma, daje se empirijska antibiotska terapija,
najCeSc¢e cefalosporini (cefotaksim ili ceftriakson). Klindamicin ili vankomicin su lijekovi

izbora ukoliko postoji sumnja na infekciju stafilokokima. Danas je sve ¢eS¢a empirijske
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intravenske terapije cefotaksima ili ceftriaksona s vankomicinom u izvanbolni¢kim
upalama plu¢a, radi povecane rezistencije mikroorganizama (2,26). Empirijska
antibiotska terapija odabire se u skladu s lokalnim epidemiolosSkim smjernicama.
Ukoliko su djeca potpuno cijeplienja i u podrucjima bez globalne rezistencije na
penicilin, bolesnicima se propisuje ampicilin ili penicilin G. Klindamicin se primjenjuje
u slucaju alergije na penicilin (2). Naime, naj¢es¢i uzroCnici kompliciranih upala pluc¢a
s izljevima su S. Pneumoniae, te Streptococcus pyogenes i Staphylococcus aureus
koji je s vremenom razvio rezistenciju na penicilin. Karbapenemi su lijek izbora u
slu€aju izostanka poboljSanja uslijed lije€enja gore navedenom terapijom (16). Djeca
kod kojih postoji sumnja na aspiraciju ili nozokomijalnu infekciju moraju dobiti
adekvatne antibiotike koji pokrivaju anaerobnu populaciju bakterija. Negativan
mikrobioloSki nalaz pleuralnog punktata ne sugerira prekid zapocCete antibiotske
terapije, pogotovo ukoliko je u bolesnika kliniCka slika u poboljSanju. Po prispijecu

antibiograma, obi¢no nakon 48 — 72 h primjenjuje se ciljana antibiotska terapija.

Trajanje lijeCenja je individualno, a intravenska terapija traje sve dok je dijete febrilno
ili dok se ne ukloni torakalni dren. UobiCajeno je nastaviti antibiotsku terapiju deset
dana nakon prestanka febriliteta djeteta, a antibiotici se tada vise ne moraju davati
intravenski ve¢ se prelazi na oralni nacin primjene. Oralni nacin primjene pokazao se
jednako ucinkovit za lijeCenje malih parapneumonic¢nih izljeva. Ovim se nacinom
izbjegavaju komplikacije radi otvorenog venskog puta (16,26). Za vecinu

parapneumoniénih izljeva uobiajeno trajanje terapije je dva do Cetiri tjedna.
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3.5.2. TORAKALNA DRENAZA
Mali parapneumonicni izljevi, koji na radiogramu grudnog koSa zauzimaju manje od V4
hemitoraksa, ne zahtijevaju torakalnu drenazu (29). Bolesnici s nelokuliranim umjereno
velikim i velikim izljevima mogu se lijeCiti empirijski odabranim antibioticima i
torakalnom drenazom. Djetetu se u lokalnoj ili op¢oj anesteziji, postavlja torakalni dren
u pleuralnu Supljinu s ciliem evakuacije patoloSkog sadrzaja. Drenaza se najCeSce
provodi spajanjem na negativan tlak (30). Kontinuirana drenaza posebno je vazna ako
bolesnik ima znacCajne respiratorne smetnje ili u prisustvu velikih izljeva, koji zauzimaju
viSe od polovice hemitoraksa. Drenirani sadrzaj uvijek se Salje na mikrobioloSku i

citoloSku analizu (16,26).

Prema svjetskoj literaturi ultrazvuéni pregled se vrsi samo ukoliko bolesnik s umjerenim
ili velikim izljevom ima respiratorni distres ili empijem (2). No medutim, prema studiji iz
2021., ultrazvuéni pregled i torakalna drenaza svih radioloski dokazanih umjerenih i

velikih izljeva (31).

Postupak postavljanja drena vrSi se Seldingerovom tehnikom pomocu igle i Zice
vodilice, prema BTS smjernicama (16). Prema istrazivanju iz 2021., u KBC Rijeka do
unazad pet godina koristila se tehnika postavljanja drena troakarom, no s obzirom na
opasnost od ostec¢enja okolnih organa, zamijenjena je Seldingerovom tehnikom

(16,31). Osim ovih tehnika, moZze se Koristiti i kirurSka preparacija (16,31).

Postupak postavljanja drena moze provesti istodobno s ultrazvukom ili se prethodno
moze oznaciti podrucje na kozi gdje ¢e on postaviti. Potom se €ini radiogram grudnih
organa, radi provjere polozaja drena i vizualizacije moguceg pneumotoraksa (16).
Drenazna cijev mora biti povezana s jednosmjernim drenaznim sustavom, ispod razine

prsnog kosa. Ukoliko je izljev velik, drenazu treba vrsiti postupno. U male djece moze
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se izdrenirati 10 mL/kg, a u adolescenata 1500 mL tekucine odjednom. Brzina ne smije
prije¢i 500 mL/h (16). Prisutnost mjehurica u drenaznoj cijevi, sugerira prisutnost
atmosferskog zraka, pojavu nekrotiziraju¢e upale pluca, ili bronhopleuralnu fistulu. Ova
stanja najCesSCe zahtijevaju kirurSku intervenciju, na Sto se treba posebno obratiti
pozornost. lznenadni prestanak dreniranja pleuralnog sadrzaja moze ukazivati na
pregib cijevi ili zaCepljenje gustom eksudativhom tekuc¢inom, gnojem ili krhotinama
(16). Ukoliko se dogodi zacepljenje cijevi gnojnim sadrzajem, tada se vrsi pazljivo

ispiranje fizioloSkom otopinom (16).

Klini¢ki ¢imbenici koji ukazuju na odgovor na terapiju ukljuéuju odsutnost vrucice,
poboljSanje poboljSanje apetita i opéeg stanja, poboljSanje laboratorijskin nalaza i

klinickog nalaza nad plu¢ima.

Dren se uklanja nakon sto volumen patoloSkog sadrzaja postane malen ili prestane, u
kratkoj lokalnoj ili u op€oj anesteziji (16). Studije preporucuju uklanjanje drena nakon
smanjenja brzine drenaze, a ona je prema njima 2 mL/kg u 24 sata (32). Dren se
obic¢no prije uklanjanja kroz nekoliko sati stegne te se nakon toga ucini kontrolni
radiogram grudnih organa, radi vizualizacije mogu¢eg pneumotoraksa. Ukoliko ga

nema, dren se odstranjuje.

Razvoj komplikacija za vrijeme torakalne drenaze, ili nakon uklanjanja drena,
ponajviSe ovisi o iskustvu klini€ara, aliio tome je li dren postavljen u hitnoci ili elektivno
(33). Komplikacije su rijetke u djecjoj populaciji, a ukljuuju krvarenje na mjestu
postavljanja drena, infekciju, razvoj bronhopleuralne fistule, atelektaze ili razdor
pluénog parenhima(26). Nadalje, dren moZe rezultirati vaskularnim ozljedama,
nenamjernim ozljedama okolnih organa. Jedna od naj¢es¢ih komplikacija umetanja

prsne cijevi je malpozicija (31,34). Nepravilno postavljen torakalni dren mozZe dovesti
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do razvoja pneumotoraksa ili hemotoraksa. Ovo zahtijeva umetanje dodatnih

drenaznih cijevi ili kirur§ku intervenciju (34).

Ukoliko bolesnici nemaju dobar klini¢ki odgovor unutar 24 do 48 sati od lijeCenja
antibioticima i postavljanja torakalnog drena, tada je izljev kompliciran i lijeCi se

fibrinolitiCkom terapijom ili kirur§kim postupcima (26).

3.5.3. FIBRINOLITICKA TERAPIJA
Maniji postotak parapneumonih izljeva ipak postaje kompliciran, bilo negnojan lokuliran
ili empijem. Terapijski postupci za komplicirane parapneumonicne izljeve ukljuCuju uz
sistemsku primjenu antibiotika i drenazu pleuralnog sadrzaja uz fibrinolitiCku terapiju i

video-asistiranu torakoskopsku kirurgiju (VATS).

Vec¢ 1950. fibrinolitiCka terapija poCela se koristiti se kao manje invazivni alternativni
pristup lijecenju kompliciranih parapneumonicnih izljeva (35). Teorija kojom se vode
KliniCari pri upotrebi fibrinolitika je utemeljena je u ideji da komplicirane
parapneumoniéne izljeve karakterizira talozenje fibrina. Sposobnost razbijanja fibrina i
lokulacija intrapleuralnim fibrinolitikom omogucava bolju uspjeSnost u postizanju

drenaze bez daljnjih kirurskih ili mehanickih intervencija (35).

Intrapleuralna primjena fibrinolitika u€inkovita je za komplicirane parapneumoniéne
izljeve i empijeme u pleuralnom prostoru. Ona omogucava bolju drenazu patoloskog
sadrzaja lokalnom fibrinolizom, naj¢eSée bez izazivanja sistemske fibrinolize. Naime
fibrinolitici se koriste kod septiranih empijema. Oni dovode do hidrolize fibrinske mreze
i do otapanja fibrinskih nakupina. U tu se svrhu koriste streptokinaza, urokinaza,
alteplaza i deoksiribonukleaza (DNaza) (31). Meta-analizom u odraslih koji su imali

lokulirane izljeve utvrdeno je beznacajno poboljSanje ishoda fibrinoliti¢kom terapijom u
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usporedbi s fizioloSkom otopinom, dok je zasebna meta-analiza potvrdila da fibrinolitici

smanjuju potrebu za kirurS§kom intervencijom (36,37).

Streptokinazu je prvi puta upotrijebio Tillett 1949. za liziranje vlaznog pleuralnog
materijala i razgradnju lokulusa (38). Streptokinaza je protein izoliran iz beta
hemolitickog streptokoka te se ona u krvi veze za slobodni cirkuliraju¢i plazminogen.
Formira se aktivni kompleks koji omogucava prijelaz plazminogena u plazmin, Kkoji
hidrolizira fibrin. Prema studiji iz Velike Britanije, streptokinaza ne djeluje na viskoznost
pleuralonog sadrzaja, ve¢ samo razgraduje fibrin, dok DNAaza smanjuje viskoznost

(30,39).

Sigurnost uporabe streptokinaze je upitna radi ¢estih nuspojava koje ona uzrokuje. U
istrazivanjima je u 75% bolesnika zabiliezena pojava febriliteta, malaksalosti,
glavobolje, mucnine, ali i pojava artralgija (40). Pojava ovih nuspojava se smanijila s
koriStenjem prociS¢ene streptokinaze, no jos uvijek ostaje zabrinjavajuca Cinjenica da
je streptokinaza bila uzrok krvarenja nekih bolesnika (40). Studijama iz 21. stolje¢a
takoder zakljuCuje kako primjena streptokinaze nije smanijila potrebu za kirurSkom
terapijom, niti vrijeme hospitalizacije (30,39). Takoder, u studijama su zabiljezene i
ranije navedene nuspojave, uz pirogene i alergijske reakcije, a u 20% bolesnika

terapija je bila bezuspjesna (30,38,39).

Urokinaza je prvi puta primijenjena u lijecenju parapneumonicnih izljeva 1987 (40).
Ona je trombolitiCko sredstvo koje je dobiveno iz ljudskih neonatalnih bubreZnih
stanica uzgojenih ,in vitro“, a svaka molekula urokinaze direktno aktivira jednu
molekulu plazmina. Urokinaza je kao dio imunoloSkog sustava prisutna i u serumu,
likvoru, slini, pleuraloj i perikardijalnoj tekucini (41). Postoje ispitivanja u kojima klini¢ari

usporeduju djelovanje streptokinaze i urokinaze (41). Streptokinaza je indirektni
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plazminogenski aktivator, dok je urokinaza direktni. Naime, urokinaza je protein sli¢an
streptokinazi, no izolirana je iz ljudskog urina. UCinkovitost je podjednaka, dok se
urokinaza pokazala sigurnija za uporabu (39,40). JoS u 20. stolje¢u su zabiljezeni
pozitivni ishodi lijeCenja urokinazom u lokuliranih izljeva, bez krvarenja na mjestu
operativnog zahvata, a zabiljezeno je skraceno vrijeme hospitalizacije bolesnika.
KoriStenje urokinaze je sigurno i Kkorisno u bolesnika s kompliciranim
parapneumoni¢nim izljevima, posebice u ranoj fibrinopurilentnoj fazi izljeva (40). Jedna
je studija dokazala skrac¢enje vremena hospitalizacije i izljeCenje bolesnika koji su bili
lije€eni urokinazom i kojima je drenaza ucinjena drenovima manjeg kalibra (42). No
medutim, postoje studije koje usporedbom urokinaze i VATS terapije dokazuju njihovu

jednaku ucinkovitost, no VATS je skuplja opcija (43).

Osim toga, treba napomenuti kako je urokinaza i dalje najéesSce koriSteni fibrinolitik,
radi svoje ucinkovitosti, ali i pristupacnosti (31). Naime, kasnije opisana alteplaza ima
prednosti pred urokinazom, no njezina se cijena udvostrucila kroz proteklo desetljece

pa je radi toga mnogima nedostupna (44).

U zadnjih nekoliko godina naj¢esce se Koristi fibrinolitik alteplaza koja je tkivni aktivator
plazminogena (tPA). Karakterizira ju visoki afinitet za vezanje fibrina, kratak poluzivot
te aktivnost samo u prisutstvu fibrina. Ima visoku specifi¢nost i selektivnost (45). Tkivni
aktivator plazminogena razvijen je radi nedostataka i nuspojava koje su uzrokovali
prijasniji fibrinolitici. On se izravno veze za fibrin te katalizira pretvorbu plazminogena
u plazmin, Sto posljedi€no dovodi do fibrinolize. Nije povezan s reakcijama
preosjetljivosti, zadrzava svoju ucinkovitost viSekratnim koriStenjem, a incidencija
alergijskih reakcija na alteplazu je niska (45). Istrazivanja su pokazala veliku
uspjesnost u rezoluciji pleuralnih izljeva odraslih, ali i u djece. Naime jedna od tih

studija pokazala je uspjeSnu drenazu kompliciranog pleuralnog izljeva, uslijed
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koriStenja alteplaze te je primjena rezulltirala i smanjenjem volumena pleuralne
tekucine (46). Smanjenje volumena pleuralne tekucine zabiljezeno je 72 sata od prve
primijenjene terapije, a doziranje je bilo dva puta dnevno (46). Ova randomizirana
studija pokazala je uspjeSnost drenaze uslijed koriStenja alteplaze, u usporedbi s

koriStenjem fizioloSke otopine (46).

Apsolutne kontraindikacije za lokalnu primjenu su prethodna alergijska reakcija,
trauma unutar prethodnih 48 sati, postojanje bronhopleuralne fistule, rizik od krvarenja,

sumnja na pneumotoraks (35,47-49).

Razni prikazi sluCajeva opisuju uspjesno lijeCenje pedijatrijskih bolesnika s tPA,
poboljSanjem kliniCke slike i uspjeSnom drenazom pleuralnih izljeva. Prvi objavljeni
slu€aj uspjeSne primjene intrapleuralnog tPA u djeteta, objavljen je 2001., a sugerira
preliminarnu ucinkovitost u djecjoj populaciji (50). Naime, Sestogodisnji dje€ak primio
je intrapleuralno 5 mg tPA razrijedenog u 50 ml fizioloSke otopine. Rezultat je bio
poboljSanje drenaze prsnog koSa, poboljSanje vidljivo slikovnim metodama te
izbjegnuta invazivna kirurSka intervencija (50). Sli€éna su zapazanja zabiljezena i 2003.
u jedne djevojCice (51). Istrazivanja su se vodila usporedivanjem izlaza pleuralnog
sadrzaja prije i nakon primjene tPA. Razlika u drenazi pleuralne tekucine prije upotrebe
tPA u odnosu na uspjesSnost drenaze nakon primjene tPA, bila je znaCajna. U pet od

Sest bolesnika postignuta je potpuna eliminacija izljeva (51).

U retrospektivnoj studiji s 58 djece koja su imala komplicirani parapneumonicni izljev,
takoder je potvrdena uspjesSnost terapije tPA (53). Djeca u dobi od sedam mjeseci do
17 godina lije€ena su doziranjem tPA na temelju tezine, 0,1 mg/kg u 10 — 30 ml
fizioloSke otopine (maksimalna doza od tri mg), svakih osam sati tijekom tri do Cetiri

dana, sve dok drenaza nije bila manja od 25 ml u 12 sati. ProsjeCni broj doza po
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bolesniku bio je deset. Od 58 procijenjenih bolesnika, u 54 je postignuta eliminacija
izljeva, bez zabiljezenih smrtnih slu¢ajeva. Od Cetvero bolesnika, u kojih je tPA terapija
bila bezuspjeSna, troje je podvrgnuto VATS postupku, a jedan je bolesnik imao
otvorenu torakotomiju s dekortikacijom i debridementom (53). Studije su takoder

potvrdile bolju ucinkovitost tPA od urokinaze u smanjivanju debljine pleure (35).

Kada se govori o nuspojavama lokalne tPA terapije, on je povezan s malim brojem
Stetnih u€inaka. Odreden bolesnici su osjetili blagu bol i nelagodu nakon primjene, no
ovo je ublaZeno analgeticima (35). Intrapleuralni tPA opcenito se dobro podnosi i
povezan je sa samo manjim Stetnim ucincima. Prosje¢ni pad hemoglobina je
primijecen u jednoj seriji slu€ajeva, a opisana su i manja krvarenja u pleuralnu tekucinu
(35). Suprotno tome, postoji nekoliko izvjeS¢a u kojima nije zabiljezen povecan rizik od
krvarenja (35). Koristenje tPA u pedijatriji istrazeno je putem retrospektivnih studija i
dokazi podupiru upotrebu tPA kao prve opcije za lijeCenje kompliciranih pleuralnih

izljeva u djece (35).

Pacijenti nakon neuspjesSnog pokusaja lije€enja fibrinolitickom terapijom mogu razviti
.perzistentnu bolest pleure® (49). Ukoliko klini¢ki odgovor izostane unutar tri do Cetiri
dana treba zamijeniti drenaznu cijev i razmotriti primjenu VATS-a s dekortikacijom

(26,49).

3.5.4. KIRURSKO LIJECENJE PARAPNEUMONICNIH IZLJEVA
U Video-asistirana torakoskopska kirurgija (VATS) je minimalno invazivan operativni
zahvat, gdje se torakoskopski vrsi toaleta pleuralnog prostora i evakuacija fibrinoznih
pregrada (26). Ovome se pristupa ukoliko postoji neuspjeh u antibiotskoj terapiji,

fibrinolitiCkoj terapiji i torakalnoj drenazi. Ubrzava se tijek lije€enja i poboljSanje klinicke
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slike (30). Indikacija za kirursko lije€enje jesu znakovi perzistirajuce sepse u bolesnika,
perzistiraju¢i pluéni sadrzaj unatoC lijeCenju, razvoj kompliciranog izljeva,
bronhopleuralne fistule ili pneumotoraks (26). U oko 17% djece trebat ¢e primijeniti
VATS kako bi se dovrsila drenaza pleuralnog prostora (2). Osim VATS-a postoji i
otvorena torakotomija, no ona vrlo rijetko izvodi radi rizika od pojave operativnih i
postoperativnih komplikacija (2). Posljednjih 15 godina VATS je postao osnovna
kirurSka tehnika u lijeCenju ovog stanja. U usporedbi s otvorenom torakotomijom, ovdje
su, izmedu ostalog, puno manji ozilici na kozZi, manja ozljeda Zivaca, miSi¢a i

kraljezniCkih struktura, brzi oporavak bolesnika (54).

Odluka o uporabi VATS-a takoder ovisi o dostupnosti opreme i torakalnog kirurga, zato
postoji njegova ograniCena upotreba u zemljama tre¢eg svijeta (16,23,26). Naime
kirurg treba biti uklju¢en u proces lijeCenja djece s parapneumoni¢nim izljevima od
samog pocetka, kako bi se na vrijeme pristupilo kirurSkom lijec¢enju. Danas djeca
dolaze u bolnicu u ranijim stadijima bolesti pa je potreba za kirurskim pristupom mnogo

rieda (16).

Tijekom godina u viSe studija se usporedivao nekirurski s kirurski pristup lijeCenju
(2,23,55-57). Jedna je velika studija radila ovu usporedbu na djecjoj i odrasloj
populaciji (55). Usporedena je uspjeSnost drenaze s ili bez fibrinolitika s VATS-om.
Rezultati pokazuju nepostojanje razlike u ishodu lijeCenja s obzirom na vrstu terapije,
za sve dobne skupine (55). VATS skracuje duljinu hospitalizacije u usporedbi s
torakalnom drenazom, no jednaka je uspjeSnost VATS-a i drenaze uz fibrinolitiCku
terapiju (55-57). Razlog zasto se viSe koristi nekirurki pristup lijeCenju je skupoca
VATS-a (56). Nekoliko je studija ipak povezalo VATS s kra¢im boravkom u bolnici i
smanjenom ucestalosti potrebe za ponovnom intervencijom, u usporedbi s drenazom
i fibrinolitiCkom terapijom (58).
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Danas je VATS relativho siguran, a opisani su rijetki sluCajevi ozljeda plu¢nog

parenhima, pojava bronhopleuralna fistula i smrtnih ishoda (59).

Kontraindikacije za VATS su rizik od krvarenja, nestabilni hemodinamski status djeteta,
akutni abdomen, prirodene ili steCene bolesti srca, peritonitis, politrauma bolesnika

(60).
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4. RASPRAVA

Parapneumonicni izljevi se manifestiraju kao komplikacija upale pluca. Ovu
komplikaciju, CeS¢e razvijaju djeca s predisponiraju¢im bolestima i
imunodeficijenciama (13). Pojava parapneumoni¢nog izljeva kao komplikacije

dijagnostickih i invazivnih postupaka danas je rijetka u razvijenim zemljama.

Najcesci uzrocnik je i dalje S.pneumoniae, a hemokultura i kultura pleuralnog punktata
i dalje su dvije najvaznije dijagnostiCke metode identificiranja patogena. Empirijsku

antibiotsku terapiju treba zapoceti odmah, a korigirati je po antibiogramu (13).

TeSko bolesnom djetetu uvijek treba uzeti detaljnu anamnezu i fizikalni pregled. Pri
svakoj sumnji na pneumoniju, treba utvrditi da li se razvio parapneumonicni izljev.
Bolesniku se tada ucini slikovna dijagnostika prsnog kosa. Najbolja dijagnostiCka
metoda je ultrazvuk pluca, radi toga Sto djeca nisu podvrgnuta zraCenju, a rezultati
snimanija vidljivi su odmah (16,20,31). Unato¢ tome, radiogram grudnih organa i dalje
je osnovna metoda evaluacije parapneumoniénih izljeva. Po ucinjenim pretragama,

utvrduje se potreba za torakocentezom ili za postavljanjem torakalnog drena.

Posebnu paznju treba obratiti na dojencad. Ukoliko je dojenCe sa sumnjom na upalu
plu¢a febrilno, uvijek zahtijeva hospitalizaciju radi isklju¢enja postojanja sindroma
toksi¢nog Soka i sepse (2). Treba osigurati primitak u jedinicu intenzivnog lije¢enja svih
bolesnika koji imaju znakove Soka, hipotenzije, tahikardije i tahipneje. Osim klinicke
procjene bolesnika i provjere vitalnih parametara, vazni kriteriji za primitak u JIL su
izrazito poremecene vrijednosti laboratorijskih, mikrobioloskih i radioloSkih nalaza

(2,19).
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LijeCenje parapneumonicnih izljeva uvijek zapoc€inje primjenom antibiotske terapije.
Ukoliko dijete ima umjereno velik ili velik izljev tada se uz antibiotsku terapiju
primjenjuje i torakalna drenaza. Danas se naj¢eSée Kkoristi Seldingerova metoda

postavljanja torakalnog drena koja se pokazala ucinkovita i sigurna.

Bolesnici koji razviju komplicirani izljev nakon lijeCenja antibioticima i postavljanja

torakalnog drena, lijeCe se fibrinolitickom terapijom ili kirurSkim postupcima (VATS).

NajviSe promjena u lijeCenju djece s parapneumonicnim izljevima vezano je upravo uz
fibrinolitiCku terapiju. Razli¢ite ustanove i smjernice koriste razliCite fibrinolitike, no
izgleda da najbolju uspjesnost i mali broj komplikacija ima alteplaza. Razlog njenog

riedeg koriStenja u odnosu na urokinazu je u njezina skupoca (44).

Naposljetku, kirurSka terapija koja se koristi u lije€enju parapneumonicnih izljeva je
video-asistirana torakoskopija (VATS). Zadnjih godina otvorena se torakotomija sve
manje primjenjuje. Razlog je bolja edukacija osoblja, bolje video kamere i vizualizacija

operacijskog polja te manji opseg operativnih i postoperativnih komplikacija.
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. ZAKLJUCCI

Parapneumonicni izljevi su najceSCe posljedica bakterijskih upala pluca i
zahtijevaju hospitalizaciju bolesnika.

Najcesci uzroCnik je Streptococcus pneumoniae. Haemophilus influenzae tip b
sve je rjedi uzro€nik upala plu¢a zbog procijepljenosti sve veceg broja djece.
Simptomi parapneumoni¢nog izlieva mogu se manifestirati odmah ili nakon
neuspjednog lije€enja upale pluca. Bolesnik moZe imati klasicne simptome
pneumonije. Djeca se takoder Zale na pleuriticnu bol, plitko diSu i leze na
zahvacenoj strani.

Za dijagnostiku upale pluca i prisutnost parapneumonicnog izljeva ultrazvuk je
najbolji izbor.

Izbor lijeCenja ovisi o stadiju izljeva. Nekomplicirani izljevi lijeCe se antibiotskom
terapijom, fibrinopurulentni izljevi i drenazom uz fibrinolitiCku terapiju.
Organizirani izljevi lijeCe video-asistiranom torakoskopijom, a samo iznimno

otvorenom torakotomijom.
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6. SAZETAK

Parapneumonicni izljevi se razvijaju kao komplikacija bakterijske pneumonije. Njihova
pojava zahtijeva hospitalizaciju. Vecina smrtnih sluCajeva najCeSc¢e nije uzrokovana
samim izljevima, vec€ je posljedica akutne upale pluca ili sepse. Stopa smrtnosti je
niska, a incidencija je najve¢a u novorodencadi. Glavni uzro€nik parapneumonic¢nog
izlieva u djece je S. Pneumoniae, sliiede Staphylococcus aureus, MRSA, ostali
streptokoki i staphylococci. Uzro€nici se mijenjaju s obzirom na pojavu cjepiva i
rezistencije na antibiotike. Simptomi se mogu manifestirati odmah ili nakon
neuspjeSnog lijeCenja upale pluéa. Bolesnik moze imati klasiCne simptome
pneumonije. Djeca se takoder zale na pleuriticnu bol, plitko diSu i leze na zahvacenoj
strani. Laboratorijska obrada djeteta ovisi o klinickoj slici, dobi djeteta, tezini bolesti te
komplikacijama. Za dijagnostiku prisutnosti parapneumoniénog izljeva ultrazvuk je
najbolji izbor. Rezultati snimanja vidljivi su odmah, a izbjegnuto je ozraCivanje
bolesnika. Razvoj parapneumoni¢nog izljeva dogada se u tri klini¢ki znacajne faze,
koje predstavljaju kontinuirani spektar. Jedna faza moze progredirati u drugu unutar
nekoliko sati ili dana. Nekomplicirani eksudativni izljev predstavlja prvu fazu, lijeci se
antibiotskom terapijom. Nelije€eni eksudativni izljevi razvijaju se u fibrinopurulentne
izljeve. Ovdje je, uz antibiotsku terapiju, potrebna torakalna drenaza s fibrinolitickom
terapijom. Najbolji fibrinolitik je alteplaza. Tre¢a faza je organizacijska, koja uvijek

zahtijeva kirursko lijeCenje, najéesée VATS.

Klju€ne rijeci: dijete, pleuralni izljev, upala pluca, lijeCenje
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7. SUMMARY

Parapneumonic effusions develop as a complication of bacterial pneumonia and these
children often require hospitalization. Most deaths are not caused by effusions
themselves but are the result of acute pneumonia or sepsis. The mortality rate is low,
and the incidence is highest in neonates. The main cause of parapneumonic effusion
in children is S. pneumoniae, followed by Staphylococcus aureus, MRSA, other
streptococci and staphylococci. The causative agents change with the advent of
vaccines and antibiotic resistance. Symptoms may manifest immediately or after
unsuccessful treatment of pneumonia. The patient may have usual symptoms of
pneumonia. Children also complain of pleuritic pain, shortness of breath and they
prefer laying down on the affected side. Laboratory diagnosis depends on the clinical
picture, age, severity of the disease and complications. Ultrasound remains the best
choice for diagnosing the presence of parapneumonic effusion. The results are visible
immediately, and the patients are not exposed to radiation. The development of
parapneumonic effusion occurs in three clinically significant phases, which represent
a continuous spectrum. One phase can progress to another within a few hours or days.
Exudative effusion is the first stage and is treated with antibiotic therapy. Untreated
exudative effusions develop into fibrinopurulent effusions, and then in addition to
antibiotic therapy, thoracic drainage with fibrinolytic therapy is required. The best
fibrinolytic agent is alteplase. The third stage is organizational, which always requires

surgical treatment, most commonly VATS.

Key words: child, pleural effusion, pneumonia, treatment
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